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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) € uma doenca crénica enddcrino-
ginecoldgica que acomete cerca de 5% a 20% das mulheres no planeta. E uma
doenca de dificil diagnéstico, uma vez que apresenta caracteristicas muito similares a
outras doencas, como o hiperandrogenismo, e h& diversos critérios para o diagnostico.
E uma sindrome que afeta ndo sO a parte reprodutiva da satde da mulher, mas
também o metabolismo geral, sendo uma de suas principais caracteristicas a
presenca de resisténcia insulinica. O objetivo deste estudo € revisar 0s mecanismos
envolvidos e as diferentes implicacdes da SOP na saude feminina. Este estudo inclui
abordagens que se aprofundam na fisiopatologia desta doenca para compreender a
relacdo das caracteristicas da SOP e como o metabolismo afeta a fertilidade e vice-
versa. Sera abordada desde a dificuldade de chegar ao diagndstico preciso até como
essas mulheres séao afetadas na reprodu¢cdo humana assistida, como, por exemplo,
com a Sindrome do Hiperestimulo Ovariano devido ao elevado namero de foliculos.
N&o h& ainda uma cura para a SOP, apenas tratamento para seus sintomas. Estudos
revelaram melhora da Sindrome com mudancas no estilo de vida, com implementacéo
de atividade fisica na rotina e alimentacdo saudavel, com dietas low carb. Nota-se
escassez ainda nos estudos da SOP, devido a alta variedade de caracteristicas, ndo

sendo possivel definir um tratamento adequado ou uma fisiopatologia especifica.

Palavras-chave: anovulagcdo; hiperandrogenismo; metabolismo; resisténcia

insulinica.



ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome is a chronic endocrine-gynecological disease that
fly at approximately 5% to 20% of women worldwide. It is a challenging condition to
diagnose, as its characteristics closely resemble those of other diseases, such as
hyperandrogenism, and there are several criteria for its diagnosis. This syndrome not
only impacts the reproductive aspect of women's health, but also the general
metabolism, one of its main features is the presence of insulin resistance. The aim of
this study is to understand the various implications of PCOS on women's health. The
research encompasses investigations into the pathophysiology of this disease to
comprehend the relationship between PCOS characteristics and how metabolism
affects fertility and vice versa. It will address the difficulties in reaching an accurate
diagnosis and how these women are affected in assisted human reproduction, such as
Ovarian Hyperstimulation Syndrome due to the high number of follicles. Currently,
there is no cure for PCOS, only treatment for its symptoms. Studies have revealed
improvements in the Syndrome with changes in lifestyle, with the implementation of
physical activity in the routine and healthy eating habits, including low-carb diets. The
scarcity of PCOS studies is notable, due to the high variability of its characteristics,

making it challenging to define an appropriate treatment or a specific pathophysiology.

Keywords: anovulation; hyperandrogenism; insulin resistance; metabolism.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) acomete cerca de 5% a 20% das
mulheres em idade reprodutiva. A SOP possui trés caracteristicas marcantes:
hiperandrogenismo, que € o aumento dos niveis de andrégenos, ovarios com multiplos
e pequenos cistos e disfuncdo ovulatéria/menstrual. O diagndstico € dificil de ser
fechado, uma vez que ha diversas caracteristicas diferentes em cada mulher e os
sintomas sdo semelhantes a outras doencas que possuem o hiperandrogenismo.
Atualmente, o critério de diagnostico mais utilizado € o de Rotterdam, no qual é
fechado pelo médico caso a mulher tenha pelo menos duas dessas trés
caracteristicas: hiperandrogenismo, ovarios com aspecto policistico a ultrassonografia
e alteracdo na menstruacdo. A SOP esté relacionada a vérios problemas que podem
influenciar a qualidade de vida destas mulheres, dentre eles transtornos no
metabolismo — como a resisténcia insulinica; hiperinsulinemia; possivel obesidade e
hipertensdo ou qualquer distirbio que altere rea¢des quimicas no organismo;
problemas cardiovasculares; problemas psicolégicos como ansiedade e depressao; e
infertilidade. Devido a sua complexidade, fatores interferentes e sua etiologia néao
muito bem definida, ainda ndo existe uma cura ou tratamento eficaz comprovado
(BARTHELMESS, 2014).

Dois dos principais problemas relacionados ao metabolismo, causados pela
SOP, séo a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia. Por isso, um dos exames
solicitados pelo médico é a curva insulinica. A insulina pode estar envolvida na
secrec¢do anormal do hormonio luteinizante (LH), que é um horménio produzido pela
adenohipofise e € responsavel pelo amadurecimento dos foliculos, além de ser
responsavel pela secre¢céo ovariana de andrégenos (horménios masculinos). Ainda, a
insulina é capaz de diminuir a sintese hepatica da Globulina Ligadora dos Hormdnios
Sexuais (SHBG), assim, aumenta a quantidade de andrdgenos livres — o que leva ao
hiperandrogenismo (SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

Estudos mostram que uma melhor qualidade de vida, ligada a atividade fisica
constante e a alimentacdo saudavel, reduz os sintomas da SOP e pode até regular a
ovulagdo, o que mostra que o metabolismo realmente influencia na patologia da
doenca (KOLITSKI, 2022).

Um dos principais sintomas da SOP é a anovulagao crénica — ou seja, a mulher

pode passar meses sem ovular e, portanto, sem menstruar. Esse ¢ um fator que
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contribui na preocupacédo de quem € acometido pela sindrome, uma vez que a falta
de ovulacéo pode gerar dificuldade para engravidar, fazendo com que essas mulheres
procurem especialistas em Reproducdo Humana Assistida (RHA) (FERREIRA, 2006).

A RHA pode ajudar essas mulheres com a indugéao da ovulacao por meio de
medicamentos como o Letrozol. Em casos em que a mulher fara estimulo ovariano
para congelamento de odcitos, € necessario cuidado para ndo causar Sindrome do
Hiperestimulo Ovariano (SHO), que é uma complicacdo decorrente do uso de
medicamentos de estimulo, caracterizada por uma resposta ovariana exagerada e
podendo levar a graves complicacdes, ja que causa risco de rompimento dos ovarios.
Essa sindrome geralmente aparece em mulheres com alta reserva ovariana — como
as mulheres acometidas pela SOP (PEREIRA, 2021). E importante manter uma dieta
rica em proteinas, evitar exercicios fisicos para nao causar tor¢éo dos ovarios e fazer

0 uso correto dos medicamentos prescritos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo é realizar um levantamento retrospectivo de
informacBes em bibliotecas virtuais e bases de dados, para analisar e discutir as
informacdes mais recentes referente ao impacto da Sindrome dos Ovérios Policisticos

na saude da mulher.

2.2 Objetivo especifico

Objetiva-se caracterizar a Sindrome dos Ovéarios Policisticos, analisando o
aspecto da fertilidade e da saude da mulher, desde a anovulacdo até uma possivel
Sindrome do Hiperestimulo Ovariano. Além disso, descrever como o metabolismo,
principalmente da glicose, pode influenciar esse cenério, visto que ele € a soma de
reacdes quimicas que ocorre internamente no organismo para suprir as necessidades
tanto estruturais quanto energéticas do corpo e possui algumas funcdes como
degradacdo de nutrientes para obtencdo de energia e sintese e degradacdo de
biomoléculas, processos conhecidos como anabolismo e catabolismo

respectivamente.
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados e bibliotecas
eletrdnicas PubMed, SciELO, LILACS e Google Académico por artigos cientificos e
teses de mestrado e doutorado, além de livro com foco em Reproducdo Humana
Assistida. Para a pesquisa eletrbnica, foram utilizados o0s termos
“hiperandrogenismo”,  “anovulagdo”, “resisténcia insulinica”, “metabolismo”,
“fertilizacao in vitro”, “diagndéstico”. Foram selecionados 64 artigos, com datas de 2002
até o ano de 2023, nos idiomas portugués e inglés e utilizando como critério exclusédo

de artigos por meio da utilizacdo de palavras chaves e limite de data.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Fisiologia menstrual

O ciclo menstrual tem em média 28 dias, porém pode ter variacdes entre 17 a
35 dias (GRIEGER, 2020), e ira ocorrer por uma seérie de fatores envolvendo
hipotalamo, hipofise anterior, ovario e endométrio (figura 1), além de que fatores
ambientais também poderdo influencid-lo. Em um ciclo menstrual normal, o
hipotalamo ira secretar o hormonio liberador de gonadotropina (GnRH), este, por sua
vez, ira estimular a secrecdo de hormonios gonadotréficos, que sdo o hormdnio
foliculo estimulante (FSH) e o horménio luteinizante (LH); o FSH subird quando se
iniciar a menstruacdo e causara o desenvolvimento folicular no ovario. O ovario ira
secretar estrogénio, sendo o principal o estradiol, hormbénio responsavel pela

proliferacdo do endométrio.

Figura 1 - Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Gonadal

Hipotalamo AR
GnRH
Hipofise & )
l FSH
\LH
Ovario C/ ,
Estrogeno
Progesterona
Endométrio

Fonte: Adaptado de Hawkins e Matzuk, 2008.
Nota: Imagem que representa o eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadal, a acdo de cada horménio em seu
alvo e o feedback positivo do ovario a nivel do hipotalamo.

Quando houver um pico de estrogénio, ocorrerd um feedback positivo para o
hipotadlamo aumentar a frequéncia de pulsos de GnRH e assim havera um estimulo
da hipofise para producdo de LH e posteriormente atingindo seu pico, que sera
responsavel pela liberacdo do odcito do foliculo, processo denominado ovulagéo. Esta
fase é denominada fase folicular (HAWKINS, 2010; REED, 2018).
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ApOs o odcito ser liberado, ainda havera resquicios de células foliculares, que
se tornardo o corpo luteo devido a acdo do LH, tendo, assim, o inicio da fase latea. O
corpo luteo ird secretar progesterona, horménio responsavel por tornar o endométrio
um local ideal para a fixacdo do embrido e inibina A, que ird suprimir o FSH hipofiséario,
impedindo o crescimento de outros foliculos ovarianos. Se houver de fato a
fertilizac&o, o corpo Iuteo serd mantido pela gonadotrofina coriénica humana (hCG),
horménio produzido pelo trofoblasto. Caso a fertilizagéo nédo ocorra, o corpo lateo ira
se degenerar, sendo denominado, entdo, corpo albicans, fazendo com que caiam os
niveis de inibina e progesterona. Assim se encerra a supressao do FSH, havendo
descolamento do endométrio em razdo de estrogénio em baixos niveis, e se inicia,
entdo, um novo ciclo (figura 2) (HAWKINS, 2010).

Figura 2 - Ciclo menstrual

Horménio foliculo Horménio
estimulante luteinizante

Ciclo hormonal hipofisario

Foliculo Corpo liteo

@ @ f“\ Py
@ (N
QG ¢

Ciclo ovariano

Ovulaggo

Estrogénio

Progesterona

Ciclo hormonal sexual

Revestimento utering

Menstruacéo

1 |
| Fase folicular | Fase lutea

Fase ovulatéria

2 4 6_8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27

Dia do ciclo

Ciclo endometrial

Fonte: McLaughlin, 2022.
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Nota: Esquema do ciclo menstrual demonstrando como cada horménio, revestimento uterino e foliculo
irdo agir conforme cada dia do ciclo em um periodo de 28 dias.

Nos ovarios, na zona de epitélio germinativo, se encontram os foliculos, que
sao a unidade funcional dos ovarios, sendo que dentro de cada um havera um ovocito
(gameta feminino). H4 um processo denominado foliculogénese ovariana (figura 3),
no qual as células germinativas sdo chamadas para um pool de foliculos primordiais
em crescimento, e entdo eles se desenvolvem em foliculos primarios e depois em
foliculos secundarios. Estes foliculos apresentam receptores de FSH e, com isso, irdo
se desenvolver mais, podendo virar um foliculo antral, tendo em vista que sem FSH
os foliculos irdo involuir ou degenerar. As células da teca estardo presentes no
primeiro estagio de foliculo pré-antral e produzirdo andrégenos, que serdo convertidos
em estrogénio por um membro do citocromo P450 nas células granulosas. O FSH
induzira a proliferacdo de células granulosas e o aumento de receptores para FSH,
com isso, sera criado um microambiente com altas concentracfes de estrogénio,
desenvolvendo ainda mais o foliculo antral (figura 4). As células dateca e da granulosa
fardo com que haja altos niveis de estrogénio dentro do foliculo, assim, haverd uma
diminuicdo de FSH da hipdfise, tendo neste momento a selecdo de apenas um foliculo
dominante; os foliculos que néo foram capazes de criar este microambiente e ndo
estavam no estagio apropriado irdo se degenerar (DUFFY et al., 2018; HAWKINS,
2010; REED, 2018; DEMAYO, 2021).

Figura 3 - Processo de ovulagdo

Foliculo pré
ovulatério

Foliculo antral
precoce

AP
$0 .

. Foliculo de *
“Jiz» ovulacao
6

Fertilizagao e S COOLE0: Foliculo
desenvolvimento do Dric 2
SHAES o secundario
Foliculo
. primario
Corpo Foliculos
lateo primordiais

Fonte: Adaptado de Hawkins e Matzuk, 2008.
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Nota: Esquema do amadurecimento do foliculo desde o recrutamento de foliculos primordiais até seu
desenvolvimento em foliculo ovulatério e seu destino final ou em corpo liteo ou na sua fertilizagao.

Figura 4 - Foliculo antral

Odcito

Células da gramulosa

Células do
cumulus granulosa

Células murais
da granulosa

Fonte: Adaptado de Hawkins e Matzuk, 2008.

Nota: Anatomia de um foliculo antral, a qual mostra o odcito, as células do cumulus que o envolve, as
células murais que envolvem o antro e, por ultimo, as células da teca, as quais vao circundar todo o
foliculo.

As mulheres nascem com um namero finito de gametas, diferentemente dos
homens, que produzem espermatogbnias ao longo da vida. Na ovogénese, o0 nimero
de odcitos pode ser de 6 a 7 milhdes, porém, destes, apenas 1 a 2 milhdes chegarao
ao periodo neonatal (nascimento), devido a um processo de apoptose, por uma atresia
ovariana do feto, e apenas sobrevivem as ovogonias que entraram em processo de
meiose. Havera ainda um desgaste para até 400 mil o4citos até a época da puberdade
(LEITE, 2014).

O hormoénio anti-Mulleriano (AMH) comeca a ser expresso pelo ovério do feto
a partir da 362 semana de gravidez, sendo expresso por células da granulosa de
foliculos em crescimento, desde os primarios até os antrais. Este hormonio possuira
duas fun¢cdes nos ovarios, que séo inibicdo do recrutamento de foliculos primarios
através de foliculos primordiais e inibicdo da sensibilidade ao FSH de foliculos antrais.

Com isso, ele se torna um grande regulador do desenvolvimento folicular, visto que a
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falta de AMH resultara em um esgotamento rapido de foliculos e consequente
deplecao da reserva ovariana (BEDENK, 2019; GASPARIN et al., 2015).

4.2 A Sindrome dos Ovarios Policisticos

Sindrome é um conjunto de sinais e sintomas que ocorrem juntos e levam a
uma condicdo comum. A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma doenca
cronica enddcrino-ginecoldgica complexa que afeta cerca de 5% a 20% da populacao
feminina em idade reprodutiva (YAMAKAMI, 2017), a depender do critério utilizado
pelo médico para diagnosticar. Ha& diversos fendtipos da doenca, como
hiperandrogenismo, hirsutismo - que é o aparecimento de pelos em maior quantidade
em regides consideradas masculinas, obesidade, anovulacdo crbnica, resisténcia
insulinica, ovarios com numero aumentado de foliculos antrais (FAS), muitas vezes
horm&nio antimulleriano alto — essa diversidade de fenétipos pode causar dificuldade
nos estudos. Todos esses sintomas causam também um nivel de estresse maior nas
mulheres que possuem a sindrome, sendo importante também avaliar o fator
psicolégico relacionado a SOP.

A SOP foi descoberta em 1935 por Stein e Leventhal, mas s6 foi reconhecida
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como doenca em 1990 (MARCONDES,
J. et al, 2011). E comum mulheres serem diagnosticadas erroneamente durante a
adolescéncia com a SOP e serem induzidas a utilizarem anticontraceptivos orais
(ACOs) como uma forma de tratamento, entretanto é necessario cuidado com o perfil
de cada paciente (JUNIOR, J. et al, 2010). E importante lembrar que a SOP é um
diagnostico de exclusdo, uma vez que é preciso excluir outras doencas que podem
causar as caracteristicas que também aparecem na SOP, como Hiperplasia Adrenal
Congénita (forma nao classica), hiperprolactinemia, disfuncdes da tireoide,
hipercortisolismo, tumores secretores de androgénio etc (MARCONDES, J. et al 2011)

Atualmente, os critérios mais utilizados para diagnostico sdo os do Consenso
de Rotterdam, segundo o qual é necessario a paciente apresentar pelo menos dois
dos trés critérios para ser diagnosticada com a sindrome. Séo eles: anovulacéao /
oligomenorréia / ciclos menstruais irregulares (exceto até trés anos da menarca,

sendo comum até 90 dias de irregularidade) (figura 5); hiperandrogenismo (aumento
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de hormobnios “masculinos” — nadrogénios, testosterona, androstenediona etc); e
ultrassonografia transvaginal com mais de 20 FAs por ovario, estando eles na periferia

do ovario, ou volume ovariano maior que 10 mL. (MARCONDES, J. et al, 2011)

Figura 5 - Diagnosticos da SOP

Hiperandrogenismo

« Hirsutismo « Acne
* Alopecia « Seborreia

.
[} -~

i SOP
SOP Classica Ovulatéria
. Ovérios com
Oligoanovulagédo e sescent 1 mon_‘fqlogia
» Disfungao menstrual Ferrl‘ggpo policistica
* Infertilidade androgénico Sl
* Hiperplasia endometrial hiperestimulag&o ovariana

Fonte: Rodrigues e Leite, 2021.
Nota: Esquema com as caracteristicas para possivel diagnéstico da SOP e diferentes fendétipos.

E importante lembrar que o termo “ovarios policisticos” é utilizado de forma
errbnea, uma vez que na SOP o0 que se vé em exame de ultrassonografia ndo é a
presenca de cistos, e sim de foliculos antrais — cistos possuem conteddo espesso
(aspecto branco/cinza na ultrassonografia), enquanto foliculos possuem conteudo
liquido, conforme caracterizado anteriormente. (HEINRICH, V. et al, 2022)

Segundo relatorio publicado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
2023, a infertilidade afeta cerca de 17,5% da populacdo mundial. A SOP esta presente
em 80% dos casos de infertilidade feminina por causa anovulatoria, o que a torna a
principal etiologia desse tipo de infertilidade. Isso se deve a causa hormonal, a
influéncia dos niveis séricos de LH, FSH, AMH, androgénios, a obesidade etc. No
entanto, estudos mostram que a fertilidade ao longo da vida ndo é mais baixa apesar
de levar mais tempo para engravidar (YAMAKAMI, 2017).

Até o momento, foram descobertos quatro fenétipos da SOP, sendo que eles

podem ser descobertos pelos critérios de Rotterdam e que cada um possui
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caracteristicas diferentes. No tipo A, ha a presenca de ovarios policisticos (PCO),
anovulacdo croénica e hiperandrogenismo; no tipo B, ha anovulacdo cronica e
hiperandrogenismo; no tipo C, ha PCO e hiperandrogenismo; e, por fim, no tipo D, h4
PCO e anovulacao cronica (ISLAM, 2022; XU, 2022).

4.2.1 Diagnostico

Ha dificuldade no diagndstico de pacientes com SOP, uma vez que os sintomas
sao variados e existem muitos fendtipos diferentes. A dificuldade € maior durante a
adolescéncia, fase em que os sintomas podem ser transitérios. A primeira medida a
se tomar é fazer uma investigagdo completa por meio da exclusdo de possiveis
doencas que podem ser confundidas com a SOP, com todos os exames de sangue
necessarios e de imagem. Dentre as doencas que devem ser excluidas, estdo
Hiperplasia Adrenal Congénita (forma né&o classica), hiperprolactinemia, disfuncdes da
tireoide, hipercortisolismo e tumores secretores de androgénio (MARCONDES et al.,
2011).

A Hiperplasia Adrenal Congénita (forma ndo classica) é uma doenca
autossdmica recessiva que ocorre pela falta parcial da enzima 21-hidrolase. Dentre
0os sintomas da doenca, estdo amenorréia, irregularidade menstrual, hirsutismo,
infertilidade, acne — os mesmos sintomas presentes na SOP. O diagndstico é dado
pela dosagem da 17-OH-Progesterona sérica, que, em casos positivos, aparece maior
qgue 5 ng/mL (ELIAS et al., 2004).

A Hiperprolactinemia é causada pela alta producdo de prolactina, e dentre os
sintomas estédo alteracdo menstrual, infertilidade e diminui¢do de libido. O diagndstico
e feito por meio da dosagem de prolactina no sangue, que aparece acima do valor de
referéncia (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Alteracdes na tireoide também podem desregular o ciclo menstrual. Isso
acontece pois o horménio tireoidiano (T4) altera a producéo de SHBG, o que interfere
nos niveis de estrégeno. Sendo assim, é necessario dosar os hormoénios tireoidianos
antes do diagndstico da SOP também (HIPO..., s.d.).

O hipercortisolismo, também conhecido como Sindrome de Cushing, se da pela
secrecdo autbnoma de cortisol. Confunde-se muito com disfun¢cées metabdlicas, e é
ai que se confunde com a SOP: nos sintomas metabolicos, como obesidade, diabetes
e dislipidemias. (FLESERIU, 2023)
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Tumores secretores de androgénio tém como principal local de
desenvolvimento os ovarios. Pacientes apresentam sintomas como hirsutismo,
excesso de testosterona e estrégeno e de 17-OH-Progesterona, o que também
confunde com a SOP (POLISSENI et al., 2011).

Apoés excluir essas doencas, deve-se seguir os critérios para diagnoéstico da
SOP. Ha trés sistemas de diagnostico possiveis: a definicdo do National Institutes of
Health (NIH), de 1990; o Consenso de Rotterdam, elaborado pela European Society
of Human Reproduction and Embryology/American Society of Reproductive Medicine
em 2003; e o critério elaborado em 2006 pela The Androgen Excess and PCOS
Society (AE-PCOS Society).

Segundo o Consenso do NIH, a SOP deve ser definida pela disfuncao
menstrual e excesso de androgénios, sendo essa a principal caracteristica a ser
analisada, ja que a SOP seria uma consequéncia de um quadro de anovulacéo cronica
hiperandrogénica. JA o Consenso de Rotterdam, o mais utilizado atualmente por
médicos ginecologistas para diagnostico, considera que ha fenétipos mais amplos
para a Sindrome, sendo necessaria pelo menos a presenca de dois dos trés critérios
a seguir: 1) hiperandrogenismo, 2) anovulacao/disfuncdo menstrual (nove ciclos ou
menos no periodo de um ano), 3) presenca de ovarios policisticos no exame de
ultrassonografia (figura 6) — presenca de mais de 12 foliculos em cada ovario, estando
eles na maioria das vezes na forma de “colar de pérolas” — dispostos na periferia do
ovario, conforme imagem a seguir:

Figura 6 - Imagem de ovario a ultrassonografia

Fonte: Gomes, 2021.

Nota: Imagem de ultrassonografia de um ovario policistico onde pode-se observar uma grande
quantidade de foliculos e em tamanho aumentado na periferia do ovario, processo denominado “colar
de pérolas”
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No critério da AE-PCOS Society, também h& a opcdo do critério morfolégico a
ultrassonografia, entretanto o hiperandrogenismo deve estar obrigatoriamente
presente. Portanto, h4 dois fenotipos possiveis da SOP nesse critério: excesso
androgénico somado ao padrao policistico no exame de ultrassonografia ou excesso
androgénico somado a disfuncdo menstrual/anovulacédo. Além disso, a AE-PCOS
Society considera que esses fenotipos somados conferem risco a resisténcia
insulinica e suas possiveis consequéncias metabdlicas. (MARCONDES et al, 2011)

Tem sido discutido por especialistas 0 uso da dosagem de AMH para substituir
a contagem de foliculos antrais na ultrassonografia, uma vez que a quantidade desse
horménio & proporcional a contagem de foliculos e geralmente aparece aumentada
em pacientes com SOP. Entretanto, estudos mostraram que ha um fator genético
envolvido na SOP, de modo que as células da granulosa produzem cerca de 75% a
mais de AMH do que células normais — 0 que pode aumentar ainda mais a quantidade
do hormdnio. (HEINRICH, V. et al, 2022)

4.2.1.1 Diagnéstico em adolescentes

Um dos maiores desafios de diagndstico da SOP é em pacientes na
adolescéncia, uma vez que a maioria dos sintomas pode estar associada a essa fase
da vida, e ndo propriamente a doenca. Podemos usar como exemplo a alteracdo no
ciclo menstrual, que pode ser comum durante a adolescéncia, podendo estar presente
em até 39% das meninas (VAN HOOFF, 2004); na maioria das vezes, ha
regularizacdo na idade adulta. Outro exemplo é a incidéncia de acnes em
adolescentes, que é um sintoma comum da puberdade e pode ser confundido como
um sintoma de hiperandrogenismo.

Um fator que prejudica mais o diagndéstico é que, na maioria das vezes, 0
exame de ultrassonografia s6 pode ser feito via abdominal, se a paciente ainda nao
houver tido relagao sexual — o que prejudica a visibilidade do exame e causa perda
da sensibilidade. Sendo assim, o ginecologista deve ter cautela em diagnosticar
pacientes com a sindrome durante a adolescéncia, uma vez que 0s sintomas podem
ser transitdrios e, portanto, o diagndstico pode ser errbneo. Recomenda-se que o
diagnéstico s6 seja feito se a paciente possuir os trés critérios de Rotterdam.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020)
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4.2.2 Anovulacéao e distarbios menstruais

A anovulagéo crbnica na SOP esta relacionada a um disturbio no sistema de
feedback do eixo hipotédlamo-hipoéfise-ovario (figura 7) e também ao excesso de
androgénios. O nivel de horménio LH no sangue aumenta, e este atua na sintese de
androgénios no ovario. O horménio FSH, que atua transformando precursores
androgénicos em estrogénios, fica com nivel baixo em relacdo ao LH no sangue.
Dessa forma, os ovarios fazem preferencialmente a sintese de androgénios. (VILELA
et al, 2023)

Esses androgénios impedem que os FAs se desenvolvam, gerando microcistos
com inibina, que impedem ainda mais a producdo de FSH. Este horménio € o
responsavel pelo desenvolvimento dos FAs, e se o nivel dele estiver baixo, eles ndo
se desenvolverdo, e sem a maturacao deles, ndo ha ovulacdo — o que desregula o
ciclo menstrual, fazendo com que a mulher afetada por essa condicdo figue meses
sem menstruar. (PENA, 2022)

Como o desenvolvimento folicular na SOP é mais lento, ha um acumulo de
foliculos primordiais nos ovarios, o que explica a alta quantidade de foliculos antrais

vista em exame de ultrassonografia. (PENA, 2022)

Figura 7 - Anormalidades na SOP a nivel hipotalamico-hipofisario
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Fonte: Adaptado de Azziz, 2018.
Nota: Figura esquematica das alteracdes encontradas na SOP e como o aumento de pulsos de GnRH
pode levar a resisténcia ao efeito supressor da progesterona.
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4.3 SOP e metabolismo

A SOP esta intimamente ligada ao metabolismo, uma vez que a resisténcia
insulinica e a hiperinsulinemia estdo presentes em quase todas as pacientes com a
sindrome, e tém papel importante no hiperandrogenismo, caracteristica importante
dessa condicdo. Pacientes afetadas pela SOP tém risco elevado de apresentarem
sindrome metabdlica e disturbios cardiovasculares, mesmo que nao apresentem
obesidade, embora a maioria das mulheres afetadas sejam obesas - o que favorece
ainda mais o hiperandrogenismo, visto que os adipdcitos também sao fontes
importantes de androgénios (SILVA et al., 2023).

A insulina é um hormonio que é secretado pelas células B (beta) do pancreas,
que tém a finalidade de facilitar o transporte de glicose até células-alvo. Também atua
na diminuicao da producéo de glicose hepéatica, podendo ser diretamente, através da
ligacdo da insulina em um receptor hepatico, ou indiretamente, pela supressédo da
lipdlise, levando a uma diminui¢cdo na concentracao de acidos graxos livres — atuando
na homeostase da glicose (EDGERTON et al., 2017). A resisténcia a insulina pode
ser definida como a capacidade da sinalizagdo da insulina ser afetada, gerando uma
resposta menor que a normal, impedindo ou diminuindo a habilidade da insulina de
realizar todas estas atividades metabdlicas descritas, como, por exemplo, na captacao
da glicose. O mecanismo que parece ser responsavel pela resisténcia a insulina seria
uma fosforilacdo anormal do receptor de insulina, de modo que haveria um aumento
da fosforilacdo da serina e diminuicdo da fosforilagdo da tirosina (SIRMANS; PATE,
2013). Uma das consequéncias da resisténcia insulinica no figado e no musculo
esquelético € o aumento de lipdlise; com o aumento de lipideos, sera ativado um eixo,
o diacilglicerol/proteina quinase C, havendo a inibicdo do receptor de insulina; ja no
musculo esquelético, ocorrerd a inibicdo da enzima fosfoinositideo — 3 quinase e
fosforilacdo do substrato 1 do receptor de insulina, levando a uma alteracdo na
expressdo do GLUT-4 (que é um transportador de glicose), de forma que havera um
comprometimento da captacéo da glicose. A hiperinsulinemia pode ser uma resposta
a esta resisténcia, visto que é caracterizada pelo aumento exacerbado de insulina
circulante basal e/ou por uma elevacdo de sua secregdo poés-prandial. A
hiperinsulinemia pode levar a uma superestimulacdo de tecidos que nao sao sensiveis
a insulina, como é o caso dos ovarios, assim, ela esta relacionada ao aumento dos

niveis de LH, além de promover diretamente o aumento de andrégenos ovarianos,
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estimulando as células da teca ovariana. Além disso, tanto a insulina quanto os
androgenos irdo diminuir a sintese de globulina ligadora de hormdénios sexuais
(SHBG) e aumentardo a resposta ao horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
aumentando também a quantidade de andrégenos livres no sangue, havendo entao
um quadro de hiperandrogenismo (ARMANINI et al., 2022; POLAK et al., 2016; SILVA
etal., 2006; ZHANG et al., 2021). Uma exposicao prolongada a androgenos pode levar
ao acumulo de gordura visceral, ocasionando uma possivel obesidade, e ao
funcionamento alterado das ilhotas de Langerhans, causando hiperinsulinemia
(CALCATERRA et al., 2021).

A resisténcia a insulina se mostra presente em mulheres com SOP, sendo
independente do fator obesidade, porém o mecanismo pelo qual se da essa
resisténcia ainda € muito discutido, podendo ser por reducdo de GLUT-4 no tecido
adiposo, por quantidades diferentes de pro-insulina e insulina e por muitos outros
fatores. Esta resisténcia pode levar a uma dislipidemia, podendo ocasionar o
surgimento de uma doencga cardiovascular (DCV). Além disso, a hiperinsulinemia e a
exposicdo exacerbada a andrégenos também sdo fatores de risco, visto que a
resisténcia insulinica pode levar a inativacéo de éxido nitrico depois da liberagcéo por
células endoteliais e sua posterior diminuicdo, e ainda tera a sintese de
vasoconstritores; com todos estes itens, ocorrerd& uma vasodilatacdo afetada e
enrijecimento de muasculos cardiacos.

Resisténcia insulinica, obesidade e alteracbes metabdlicas podem levar ao
excesso de gordura no figado, o que € denominado doenca hepética gordurosa nao
alcoodlica (NAFLD).

A hiperinsulinemia pode estar relacionada a casos de hipertensdo em mulheres
com SOP, visto que pode agir no sistema nervoso autbnomo, assim como pode
aumentar a reabsor¢do de sodio nos rins ou diminuir o 6xido nitrico (OSIBOGUN,
2020).

A SOP pode levar ainda a uma sindrome metabdlica, que pode ser definida por
circunferéncia de cintura elevada, glicemia em jejum elevada, aumento na pressao
arterial ou aumento nos TGs (OSIBOGUN, 2020).

Em relacdo a reproducdo, a SOP leva a um aumento de andrégenos e uma
diminuicao na sensibilidade de receptores para FSH. Estes andrégenos livres podem

levar a um problema no desenvolvimento do foliculo dominante e do corpo luteo. Ja a
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falta de sensibilizacao por receptores de FSH leva a uma queda da aromatase, 0 que
ird diminuir a producéo de estrogénios (ONYANGO, 2018).

A resisténcia a insulina, que causa hiperinsulinemia, é um fator de risco para o
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2, uma vez que o nivel de carboidratos sera
elevado — o que explica o fato de a maioria das mulheres com SOP terem risco de
desenvolver esse tipo de diabetes (OSIBOGUN, 2020).

Estas alteragcBes metabdlicas causadas pela SOP podem ser revertidas ao
serem realizados exercicios fisicos, visto que, ao praticar exercicios que almejam a
perda de peso, o individuo tera a diminuicdo de tecido adiposo, que é um dos
principais fatores para resisténcia insulinica, hiperinsulinemia e androgenismo. Além
disso, a realizacdo de exercicios ira atuar na normalizacdo de func¢des enddcrinas e
adrenais, esta ultima responsavel pela secrecdo de horménios sexuais (ONYANGO,
2018).

Figura 8 - Fisiopatologia da SOP
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4.4 Tratamento

Apesar de ser uma sindrome incuravel, existem algumas opcdes de tratamento
para uma melhora dos sintomas apresentados, por meio de medicamentos e
mudancas no estilo de vida. O diagndstico precoce e 0 inicio imediato de tratamento
da SOP séo essenciais para a restauracado da ovulacao. O tratamento mais utilizado
para adolescentes é a recomendacédo de atividades fisicas e alimentacdo saudavel
com diminuigdo do consumo de carboidratos, visto que ndo ha nenhum tratamento
farmacoldgico aprovado para adolescentes até 0 momento. Através de atividade fisica
e perda de peso em casos de meninas com obesidade, foi visto que ocorre uma
diminuicdo nos niveis de andrégenos e irregularidades menstruais, ja em meninas
com pesos adequados, observou-se uma diminuicdo na sindrome metabdlica
(CALCATERRA et al., 2021).

Para adolescentes, ha ainda a possibilidade de tratamentos adicionais, sendo
eles os anticoncepcionais de estrogénio-progestageno, metformina e antiandrogénios.
A utilizacdo das pilulas anticoncepcionais é uma das principais terapias ainda
utilizadas por pacientes com SOP, visto que é benéfica para o hirsutismo, para acne
e para regulacdo do ciclo menstrual, porém estudos adicionais recomendam uma
melhor terapia a ser escolhida. J4 a metformina possui um efeito sensibilizador da
insulina, podendo promover perda de peso, regulacao do ciclo menstrual e de acne e
controle glicémico, sendo um medicamento bastante utilizado. Os antiandrogénicos
utilizados séo de dois tipos: bloqueadores de receptores androgénicos e inibidores da
5-alfa redutase. Este dltimo impede a conversdo de testosterona em
dihidrotestosterona (DHT), sendo que esta € a forma ativa, assim diminuindo
androgenos intracelulares, que possuem um efeito teratogénico, entdo seu uso é
recomendado com a utilizagdo de pilulas anticoncepcionais ou outros métodos
contraceptivos (CALCATERRA et al., 2021; TARTAGNI et al., 2010).

4.4.1 Tratamento ndo farmacoldgico

Mudancas de habitos sdo a primeira linha de tratamento escolhida, sendo de

extrema importancia para prevencéo e tratamento de disfun¢cdes metabdlicas e outros
sintomas associados (SZCZUCO et al., 2021).
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Intervencbes como dietas, estratégias comportamentais e exercicio fisico,
guando incluem a familia, demonstram afetar positivamente os resultados de
adolescentes com SOP. Se feitas corretamente, podem melhorar distlrbios
alimentares e outras questbes psicolégicas em adolescentes. Atividade fisica
moderada/intensa é recomendada para prevenir ganho de peso e risco
cardiometabolico; a perda de peso foi correlacionada com a melhoria da irregularidade
do ciclo menstrual e dos niveis de testosterona (WITCHEL, 2019).

Estudos demonstram que ha relagédo entre os sintomas da SOP e uma dieta
estabelecida pelo paciente, uma vez que foi observado que acidos graxos saturados
presentes em alguns alimentos reduzem a sensibilidade a insulina e influenciam na
inflamacéo, visto que niveis altos de marcadores inflamatérios podem piorar a
resisténcia a insulina ao interferir na sua via de sinalizacdo. Uma dieta com menos
gordura e carboidratos também demonstrou ser bastante interessante (SADEGHI et
al., 2022). Dietas com baixo indice glicémico também se mostraram importantes para
regulacdo da resisténcia insulinica, regulacdo de horménios do apetite, colesterol e
testosterona. Realizacdo de exercicios fisicos, suplementacdo com émega-3 e dieta
BIG, que é um plano alimentar relacionado a introducdo de baldo intragéstrico,
demonstraram aumentar a sintese da globulina ligadora de horménios sexuais
(SHBG) e se relacionam com a perda de gordura corporal. O alto consumo de frutose
mostrou agravar sintomas endocrinos da SOP, porém ndo houve relacdo com 0s
sintomas metabdlicos. A dieta cetogénica também é uma importante aliada na
melhoria dos sintomas da SOP, visto que € uma dieta realizada de forma que o
individuo zere seu consumo de carboidratos, reduzindo, assim, o indice glicémico e
melhorando o ciclo menstrual, o que causara perda de peso e diminui¢do da glicose
no sangue (SZCZUCO et al., 2021).

O exercicio fisico vem se mostrando muito importante para melhora nos
sintomas da SOP, porém estudos recentes mostram que sua eficacia ird depender
mais da intensidade do que da sua frequéncia, podendo melhorar a sensibilidade a
insulina, diminuicédo da pressao arterial e retorno da ovulagéo devido a perda de peso,
pois o exercicio ajuda a modular o eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HPG). J4 em
mulheres com sobrepeso/obesas, ha a diminuicdo de androgenos livres (SZCZUCO
et al., 2021; SADEGHI et al., 2022). Aléem de tudo isso, a pratica de exercicios fisicos
pode levar ao aumento de massa magra, isto é importante pois ela sera crucial para

a perda de peso e o aumento do metabolismo basal (RAMOS et al., 2016), visto que



32

0 sobrepeso esta relacionado ao aumento do hiperandrogenismo e a resisténcia
insulinica (GU et al., 2022). O aumento da insulina ir4 estimular a secrecao de
andrégenos pelo ovério, inibindo entdo a producéo de SHBG no figado, levando a uma
alteracéo na ovulacéo de mulheres com SOP; portanto, a pratica de exercicios fisicos
pode levar a uma melhora da resisténcia insulinica, podendo, assim, melhorar a
fertilidade destas mulheres (SANTOS et al.,, 2020). Exercicios fisicos que visam 0
crescimento muscular sdo importantes, pois as fibras musculares, especialmente as
de contracao rapida, podem utilizar testosterona, assim diminuindo sua concentracao
sanguinea (SHELE, 2020).

O sono é um tépico que deve ser bem avaliado em mulheres com SOP. O
estrogénio e a progesterona demonstraram agir na qualidade do sono, e o horménio
melatonina, além de agir na regulacdo do ciclo circadiano, mostrou ter acées no
ovario, como melhora da qualidade do oécito (COWAN et al., 2023).

Para tratamento do hirsutismo, ha algumas técnicas, como depilacdo por
método mecanico e depilacdo quimica. Ha também um método permanente, a
eletrélise, a qual causa a destruicdo do bulbo capilar; um método bastante utilizado
hoje em dia séo os lasers, visto que o comprimento de luz emitido pelo laser ira destruir
o pelo apos a melanina absorver a onda, porém bolhas e queimaduras podem estar
associados como efeitos colaterais, apesar de serem incomuns (WITCHEL, 2019). No
caso da acne, intervencdes como uso de cremes topicos e antibiéticos sdo uma linha
de tratamento bastante prescrita (SIRMANS; PATE, 2013). A alopecia apresenta
niveis baixos a médios em relacdo ao excesso de andrégenos e acaba sendo um
sintoma do hiperandrogenismo menos comum. A escala de Ludwig € uma ferramenta
utilizada para a medicao de perda de cabelo nestas mulheres (ISLAM, 2022). Ainda
nao existem muitos estudos aprofundados sobre o tratamento da alopecia em
mulheres com SOP, porém, até o momento, é recomendado o uso de ACOs e
bloqueadores de androgenos (SIRMANS; PATE, 2013).

4.4.2 Tratamento farmacolégico

O tratamento para SOP é realizado de acordo com a necessidade do paciente.

Quando apenas mudancas no estilo de vida ndo sdo mais suficientes para o manejo
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dos sintomas, pode-se adicionar a terapia medicamentosa ao tratamento
(CALCATERRA et al., 2021).

4.4.2.1 Anticoncepcionais orais

A prescricdo de anticoncepcionais orais (ACOs) para mulheres com SOP nao
é considerada primeira linha de tratamento, porém € ainda muito prescrita e ajuda na
estabilidade do ciclo menstrual. Os anticoncepcionais combinados realizam uma
retroalimentacdo negativa na producdo de LH, e assim acontecerd a diminuicdo da
sintese de andrégenos no ovario. Outros mecanismos presentes sao a reducao de
andrégenos por aumento da producdo de SHBG no figado por a¢do dos estrogénios
e converséo inibida de testosterona em dihidrotestosterona por agédo da progestina.
Em casos de hirsutismo e acne grave/moderada, pode-se pensar em terapias
hormonais, como o0 uso de anticoncepcionais hormonais e antiandrogénicos por
diminuirem o hiperandrogenismo. Os anticoncepcionais hormonais combinados
(CHC) de dose baixa sao bastante utilizados para inibicdo da proliferagcdo do
endomeétrio, pois foi visto que a anovulacao crénica aumenta o risco de hiperplasia
endometrial (SIRMANS; PATE, 2013). Apesar de o cancer ser multifatorial, a
exposicao do endométrio continuamente ao estrogénio pode levar a isso, porém ha

apenas uma conscientizacao sobre esta questao (ISLAM, 2022).

4.4.2.2 Espironolactona

Este medicamento € um diurético poupador de potassio e, como principal
mecanismo de acdo, age como antagonista da aldosterona. Porém, este medicamento
€ considerado um antiandrogénico, pois inibir4 a atividade da enzima 5-alfa redutase,
competira pelos receptores androgénicos e inibird a esteroidogénese adrenal e dos
ovarios. O mecanismo de acao da espironolactona € inibir a via onde ha reabsorcao
de sddio e excrecao de potassio no tubulo contorcido distal, com isso, € provado que
seu uso pode causar hipercalemia (acimulo de potéassio), efeito colateral importante,
e deve haver diligéncia de seu uso com pacientes renais e monitoramento dos niveis

de potassio. Quando o paciente faz uso deste medicamento, costuma-se prescrever
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em conjunto algum método contraceptivo, pois ele pode causar a feminilizacéo do feto
masculino caso a paciente engravide (MANOLIS et al., 2019; SIRMANS; PATE, 2013).

4.4.2.3 Metformina

A metformina € um antidiabético, sendo seu principal local de acdo o figado,
inibindo a gliconeogénese e assim reduzindo a producéo de glicose hepatica; além
disso, ao aumentar o uso periférico da glicose, aumentara a sensibilidade a insulina.
Ao ser observada esta sensibilizacdo, foi vista certa diminuicdo dos niveis de
androgenos circulantes, porém, apesar de ser um medicamento bastante escolhido
no meio, por ter menos efeitos colaterais e porque raramente ira causar hipoglicemia
ou hiperinsulinemia, a Food and Drug Administration ndo aprovou o uso de nenhum
antidiabético para tratamento exclusivo da SOP.

Notou-se que a metformina consegue aumentar as taxas de ovulagcdo em
mulheres que apresentam SOP, entretanto ela ndo é recomendada como tratamento
primario para anovulacdo, como é o caso de outros medicamentos que sdo mais
potentes para esta finalidade, além de garantir a gravidez e a taxa de natalidade
(SIRMANS; PATE, 2013; ZAJAC, 2021).

4.4.2.4 Eflornitina

A eflornitina ndo € um tratamento propriamente dito para SOP, mas sim para
as consequéncias dela. E um creme tépico que inibe a enzima ornitina descarboxilase,
bloqueando a divisédo celular e reduzindo o crescimento do pelo (SIRMANS; PATE,
2013).

4.5 Impacto na reprodugdo humana

A perda de peso, além de ser considerada primeira linha de tratamento para

SOP, é uma importante aliada no tratamento para infertilidade anovulatéria em



35

mulheres obesas ou com sobrepeso, visto que a obesidade leva a uma menor
resposta ao tratamento e ao aborto (SIRMANS; PATE, 2013). Habitos saudaveis,
como pratica de exercicios fisicos e perda de peso, levam a queda da resisténcia
insulinica e a uma maior sensibilidade a insulina, assim melhorando a discrepancia de
horménios, em sua maioria androgénios, nos ovarios e restabelecendo a ovulagéo
(TANBO, 2018). Aléem da mudanca de habitos, uma abordagem bastante utilizada
para o tratamento é o uso de indutores de ovulagao.

4 5.1 Citrato de clomifeno

O citrato de clomifeno € um modulador parcialmente seletivo de receptor de
estrogénio. Considerado um indutor para ovulagédo, seu mecanismo de acao se baseia
no aumento de FSH ao se alterar a frequéncia de pulsos de GnRH por uma acéo de
bloqueio de receptores nucleares no hipotalamo, porém ele possui acéo
antiestrogénica no endométrio. Se apds seis ciclos utilizando o clomifeno ndo houver
gravidez, significa uma falha do medicamento (MEJIA et al., 2019; SIRMANS; PATE,
2013). O citrato de clomifeno pode alterar o desenvolvimento do endométrio devido
aos seus efeitos antiestrogénicos, todavia ainda ndo ha estudos mais aprofundados

referentes a alteracao na implantacdo embrionaria (TANBO, 2018).

4.5.2 Letrozol

O letrozol é um inibidor da aromatase, sendo que seu mecanismo de acao é
impedir a converséo de androgenos em estradiol e estrona. Com isso, ndo havera o
mecanismo de retroalimentacdo negativo esperado, j& que houve a reducdo da
atividade de estrogénios, e assim ocorrerd a liberacdo de FSH em maiores
guantidades, estimulando a ovulagdo. O letrozol possui algumas vantagens, como
taxa de ovulagcédo maior que o clomifeno por pessoa, maior taxa de ovulacao de apenas
um foliculo, visto que nado inibe o feedback negativo, e reducdo de efeitos
antiestrogénicos. Além disso tudo, pode ser utilizado por mulheres ovulatérias como
forma de garantir a gravidez (SIRMANS; PATE, 2013; YANG et al., 2021).
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4.5.3 Gonadotrofinas

A utilizacdo de gonadotrofinas, apesar de nao ser considerada a primeira
escolha, visto que mulheres com SOP sdo mais sensiveis ao FSH, é bastante
utilizada, porém é realizada uma pequena dose inicial. Sua técnica se baseia na
aplicacdo de FSH exdégeno, pois ele estimulara as células da granulosa e o
crescimento do foliculo, tendo como objetivo ter apenas um foliculo em
desenvolvimento e, consequentemente, somente um nascido vivo. A fase do
tratamento sera interrompida quando houver mais de dois foliculos maiores que 16
mm ou um foliculo maior que 16 mm e outros dois maiores que 14 mm. Quando ocorre
o desenvolvimento de mais de um foliculo, o ciclo pode ser convertido em fertilizacéo
in vitro (FIV) (PENZIAS et al., 2020; SIRMANS; PATE, 2013; TANBO, 2018). ApGs se
ter a presenca de um foliculo maduro, é feita a administracdo do hormdnio
gonadotrofina coridbnica humana (hCG) exdgeno, que € utilizada para induzir
receptores de LH para iniciar a finalizagdo de maturagéo do foliculo e entéo se ter a
ovulagdo (NASTRI et al., 2010). Outra abordagem, em vez da utilizacdo de hCG para
o final da maturacao e a liberacdo do odcito, seria o uso de um agonista de GnRH,
tendo em vista que seu uso reduz a ocorréncia de SHO média/grave (NASTRI et al.,
2010; PENZIAS et al., 2020). Alguns estudos demonstraram a relacdo entre hCG e
SHO, j& que este horménio possui um grande tempo de meia-vida e alta afinidade
pelo receptor, tendo, assim, grande atividade biolégica; porém, € extremamente dificil
gue apenas concentracdes elevadas de hCG sozinho causem a sindrome, visto que

ha outros fatores envolvidos em seu desencadeamento (NASTRI et al., 2010).

4.5.4 Fertilizagao in vitro

A FIV é dada como terceira linha de tratamento segundo o Grupo de Workshop
de Consenso SOP patrocinado pela ESHRE/ASRM de Thessaloniki de 2008
(SIRMANS; PATE, 2013).

Ocorre através da coleta de ovécitos que surgiram de ciclos espontaneos ou
gue foram induzidos, assim serdao formados os embries em espaco laboratorial para
entdo serem transferidos ou criopreservados. O congelamento dos embribes

dependera do estagio em que ele se encontra, sendo que 0s estagios de zigoto,
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clivagem, morula e blastocisto podem ser preservados. Uma das indicacfes para o
congelamento seria para pacientes com SHO no momento da transferéncia ou que
possuem alto risco e pacientes que utilizam agonista de GnRH, pois diminui a
receptividade do endométrio. Para a utilizacdo de um embrido criopreservado, é
necessario fazer o preparo do endométrio por reposicdo hormonal. O
descongelamento é realizado e assim é feita sua implantacdo (CHEN et al., 2016;
NAGY, 2020; NARGUND, 2017).

4.5.5 Gravidez multipla

A gravidez mdltipla ndo é considerada nem uma causa e nem uma
consequéncia direta da SOP e estara ligada ao uso de indutores de ovulacao, quando
se faz tratamento para inducéo, € necessario ter uma orientacdo profissional para
evitar complicacbes, como uma possivel gravidez mudltipla, visto que o0s riscos
associadas a ela sado parto prematuro, reducdo da taxa de natalidade, problemas na
placenta, natimortos, entre outros. Dito isso, se faz necessario um acompanhamento
por ultrassonografia ou dosagem de estradiol. E observado também que, com relacéo
ao tratamento para infertilidade com o uso de gonadotrofinas, quando comparado a
outros tratamentos, foi demonstrado que ha maior incidéncia de gravidez mdultipla
(PENZIAS et al., 2020; WILKES; MURDOCH, 2011).

4.5.6 Sindrome do Hiperestimulo Ovariano

A SHO ocorre em praticas de reproducdo assistida, desde a inducdo da
ovulacdo até a FIV. Esta sindrome ocorre quando os ovarios estdo sendo
superestimulados por gonadotrofinas, havendo, entdo, um aumento dos ovarios. Esta
sindrome pode ser leve, fazendo com que 0s sintomas nao sejam percebidos, ou pode
ser grave, podendo causar tromboembolismo, hemorragia, hiperpermeabilidade
vascular e até morte. Seu tratamento varia: a SHO pode se desfazer sozinha; o
tratamento pode ocorrer através do uso de analgésicos e monitoramento; ou é
necessario internar a paciente, dependendo da gravidade do caso. Atualmente,

existem técnicas para prevencdo da SHO, como cabotagem, administracdo de
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albumina, reducdo da administracdo de hCG, entre outras, porém ainda sao
necessarios muitos estudos para assegurar a efetividade e o custo-beneficio destas
técnicas (PRACTICE..., 2003; NASTRI et al., 2010; SUN et al., 2021).
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5. CONCLUSAO

Através da presente revisao de literatura, foi possivel observar que a Sindrome
dos Ovarios Policisticos pode afetar a saude da mulher como um todo, podendo
envolver a fertilidade (principalmente por causa da anovulagdo cronica), o
metabolismo da glicose com a resisténcia insulinica, envolve diversos hormonios e,
por apresentar diversas caracteristicas fenotipicas, afeta o bem-estar da mulher.
Apesar de ser uma doenca comum entre as mulheres, ainda ndo tem uma forma
concreta de diagnéstico e de tratamento, o que pode gerar conclusdes erradas a
respeito dos sintomas da paciente, levando a tratamentos ineficazes.

Apesar de existirem farmacos que atuam nos sintomas da SOP, estudos
mostram que uma das formas mais eficazes de controlar a sindrome é por meio da
mudanca no estilo de vida, com dietas baseadas em uma diminui¢éo de carboidratos
e gorduras, e exercicio fisico constante.

As mulheres inférteis devido & SOP, existem saidas na Reproducédo Humana
Assistida que podem ajudar, como medicamentos que induzem a ovulagéo. Entretanto
€ necessario cuidado com o risco de gravidez mdultipla, devido ao alto numero de
foliculos, e com o risco de Hiperestimulo Ovariano, que pode levar a complicacdes

graves.
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