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RESUMO

A infertilidade anovulatéria € uma das principais caracteristicas da Sindrome do
Ovério Policistico (SOP), afetando cerca de 40% das mulheres portadoras desta
sindrome. Segundo o consenso da Androgen Excess-Polycystic Ovary Syndrome
Society, a SOP é caracterizada pela presenca de pelo menos dois dos seguintes
critérios: disfuncdo menstrual e/ou ovérios policisticos, e hiperandrogenismo e/ou
hiperandrogenemia. Além desses sinais e da infertiidade, a paciente esta
predisposta ao desenvolvimento de doencas cardiacas, sindrome metabdlica,
principalmente pelo aumento de massa corporal, e ao desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2. A infertilidade esta intimamente relacionada com a esteroidogénese,
alteracdes no eixo hipotalamo-hipofise-ovariano e hiperinsulinemia, portanto € muito
importante entender as complexas cascatas e desta forma compreender quais 0s
melhores farmacos utilizados na estimulacdo ovariana. Deste modo, o objetivo foi
relacionar as principais causas e patogénese da sindrome do ovario policistico e sua
relacdo com a infertilidade, propondo técnicas em reproducdo humana assistida para
o tratamento da infertilidade em casos de SOP. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados Pubmed, Google Académico, LILACS, Bireme e no
portal de revistas académicas SciELO com artigos datados do ano de 2004 ao ano
de 2018. A etiologia da SOP continua desconhecida, porém sabe-se que fatores
genéticos, metabdlicos e enddcrinos podem contribuir para seu desenvolvimento,
afetando a esteroidogénese e foliculogénese ovariana. As alteracdes nesses dois
processos provocam uma alta concentracdo do hormoénio anti-mulleriano e elevada
proporcdo de horménio luteinizante em relacdo ao hormonio foliculo estimulante,
provocando o aparecimento de multiplos cistos ovarianos devido a estagnacédo da
maturacao folicular e consequente anovulacéo e infertilidade. Existem atualmente 3
linhas de tratamento utilizadas para a infertilidade relacionada a SOP. A primeira € a
utilizacdo de citrato de clomifeno, um modulador seletivo de receptor de estrégeno
ou o0 uso de inibidores de aromatase como o letrozol. Caso ndo seja eficaz, a
segunda linha de tratamento seria o uso de gonadotrofinas exégenas ou a cirurgia
laparoscopica ovariana. Ja a terceira linha de tratamento para infertilidade abrange
técnicas de reproducdo humana assistida de alta complexidade como fertilizagédo in
vitro classica e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides, que podem ser
consideradas como primeira opcdo em casos de obstrucdo tubaria e quando
combinada com baixa qualidade seminal do parceiro, sendo a mais promissora
dentro das linhas de tratamento.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico. Hiperandrogenismo. Infertilidade.
Foliculogénese. Horménios esteroides gonadais. Técnicas de Reproduc¢éo Assistida.



ABSTRACT

Anovulatory infertility is one of the main characteristics of Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS), affecting about 40% of women with this syndrome. According to the
Androgen Excess-Polycystic Ovary Syndrome Society consensus, PCOS s
diagnosed by the presence of at least two of the following criteria: menstrual
dysfunction and/or polycystic ovaries, and hyperandrogenism and/or
hyperandrogenemia. Besides these signs and infertility, patients predisposed to the
development of heart disease, metabolic syndrome, mainly due to the increase of
body mass, and the development of type 2 diabetes mellitus. Infertility is closely
related to steroidogenesis, alterations in the hypothalamic-pituitary-ovarian axis and
hyperinsulinemia, therefore it is important to understand the complex cascades and
understand which drugs are best used in ovarian stimulation. Thus the objective was
to relate the main causes and pathogenesis of polycystic ovary syndrome and its
relationship with infertility, proposing assisted human reproduction techniques for the
treatment of infertility in PCOS cases. A bibliographic search was performed in the
data bases Pubmed, Google Scholar, LILACS, Bireme and the portal of academic
journals SciELO with articles dated from 2004 to 2018. The etiology of PCOS
remains uncertain, but it is known that genetic, metabolic and endocrine factors can
contribute to the development, affecting ovarian steroidgenesis and folliculogenesis.
The alterations in these two processes induce a high concentration of anti-mullerian
hormone and a high proportion of luteinizing hormone to folic estimulating hormone,
which causes the appearance of multiple ovarian cysts due to stagnation of follicular
maturation and consequent an ovulation and infertility. There are 3 treatment lines
used for PCOS-related infertility. The first is the use of clomiphene citrate, a selective
estrogen receptor modulator or the use of aromatase inhibitors such as letrozole. In
case it's not effective, the second line of treatment would be the use of exogenous
gonadotropins or laparoscopic ovarian surgery. While the third line of treatment for
infertility, includes highly complex assisted human reproduction technigues such as
classical in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection, which can be
considered as first choice in cases of tubal obstruction and when combined with low
seminal quality of partner, this being the most promising within the treatment lines.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Hyperandrogenism. Infertility.
Folliculogenesis. Gonadal steroid hormones. Assisted Reproduction Techniques.
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1 INTRODUCAO

Uma das principais endocrinopatias ginecoldgicas que afeta até 10% da
populacdo feminina pré menopausadas é a sindrome do ovario policistico (SOP),
sendo responsavel por 40% dos casos que levam a infertilidade e anovulagdo. Além
de sintomas como anovulagdo, essas pacientes estdo predispostas ao
desenvolvimento de outras complicagbes, como doengas cardiovasculares e
diabetes mellitus tipo 2, levando ao aumento de massa corporal na paciente, sendo
outro fator relacionado a infertilidade (SPRITZER, 2014; CRESPO et al., 2018).

A sindrome foi inicialmente descrita por Stein e Leventhal, em 1935. Na
época, observou-se uma associacao de sintomas entre amenorreia, pelos faciais e
obesidade com ovarios policisticos. A estrutura ovariana apresentava volume
aumentado em ambos os lados, com capsulas espessas, esbranquicadas e
multiplos cistos de localizacdo subcapsular, com diametro em torno de 2 a 8 mm,
auséncia ou raros corpos lateos e albicans, espessamento da tunica albuginea,
luteinizagdo da teca interna dos foliculos, assim como um estroma denso e
hipertréfico (STEIN; LEVENTHAL, 1935; SPRITZER, 2014).

A sindrome do ovario policistico adquiriu uma definicdo clinica e prética feita
pelo National Institutes of Health (Consenso do NIH), em 1990, a qual indicava que a
SOP seria diagnosticada em casos de anovulacdo crénica, com a presenca de
disfuncdo menstrual e excesso androgénico, podendo ser de ordem clinica
(hiperandrogenismo) ou de ordem laboratorial (hiperandrogenemia) (MARCONDES;
BARCELLOS; ROCHA, 2011; SPRITZER, 2014).

Posteriormente, a SOP obteve outras duas definicdes: em 2003 (Consenso de
Rotterdam) e em 2006 (AE-PCOS Society), que incorporaram também como
elemento fundamental para o diagnostico, a morfologia ovariana policistica (Tabela
1). O Consenso de Rotterdam reuniu a European Society for Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) e a American Society for Reproductive Medicine (ASRM),
as quais sugeriram que a presenca de dois dos trés critérios seguintes s&o
suficientes para a definicdo da sindrome: oligo e/ou anovulagdo; presenca de
ovarios policisticos ao exame de ultrassom padronizado, e por fim, evidéncias

clinicas ou bioquimicas de hiperandrogenismo. Ja& em 2006, o Androgen Excess e
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PCOS Society (AE-PCOS), sugeriu que o critério de evidéncias de
hiperandrogenismo seria obrigatério, podendo entdo apresentar oligo e/ou
anovulacédo ou ovarios policisticos a ultrassonografia, sendo este o critério atual da
definicdo de SOP, utilizado mundialmente (ROTTERDAM ESHRE/ASRM, 2004;
AZZIZ et al., 2009; MARCONDES; BARCELLOS; ROCHA, 2011; SPRITZER, 2014,
PASQUALI; GAMBINERI, 2018).

Tabela 1 - Critérios diagnésticos para a sindrome dos ovérios policisticos segundo os
Consensos do NIH, Rotterdam e AE-PCOS Society.

NIH2 Rotterdam? AES-PCOS Society*
Presenca de dois Presenca de dois dos Presenca de dois
criterios: trés critérios: critérios:
Disfuncao menstrual Disfuncao menstrual Disfuncdo menstrual

e/ou ovarios policisticos

Hiperandrogenemia Hiperandrogenemia Hiperandrogenemia
e/ou hiperandrogenismo  e/ou hiperandrogenismo  e/ou hiperandrogenismo

Ovérios policisticos

Fonte: Marcondes; Barcellos e Rocha, 2011

Segundo Dupont e Scaramuzzi (2016), a SOP é caracterizada pelo aumento
do nimero de foliculos ovarianos pré-antrais e interrup¢cdo da maturacéao folicular e
da selecdo de um foliculo dominante. Isso ocorre devido a reducdo da sensibilidade
das células da granulosa ao horménio foliculo-estimulante (FSH) ou também pela
atividade folicular aumentada do horménio luteinizante (LH), pois sua liberagéo
excessiva estimula as células da teca, que por sua vez, produzem androégenos em
excesso, que possuem maior capacidade de converter os precursores androgénicos
em testosterona do que em estrégeno ou progesterona, explicando assim, alguns

sinais e sintomas apresentados nesta sindrome.

Atualmente, a etiologia da SOP permanece indefinida, porém estudam-se
diversas possibilidades, como a resisténcia insulinica, fatores genéticos, metabdlicos
e distarbios enddcrinos. Os sintomas podem incluir irregularidade ou auséncia de
menstruacao, obesidade, aumento do crescimento de pelos e intolerancia a glicose.

Em mulheres com SOP, ocorre um aumento dos niveis do LH, secretado pela
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hipofise anterior, que causa o hiperandrogenismo e a inibicdo do crescimento dos
foliculos ovarianos, capaz de provocar anovulagdo e consequentemente a
infertilidade feminina (STEIN; LEVENTHAL, 1935; ROSENFIELD; EHRMANN,
2016).

A restauracao da fertilidade normal em pacientes com SOP pode ser feita por
meio de técnicas de reproducdo humana assistida (RHA), que utilizam diferentes
protocolos de indugédo de ovulagdo com a administracdo de drogas, como o citrato
de clomifeno. Entretanto, existem problemas relacionados ao uso deste, com
possivel falha no crescimento de um foliculo pré-ovulatério e desenvolvimento da
Sindrome da Hiperestimulacdo Ovariana (SHO), uma complicacdo frequente quando
h& inducdo da oocitacdo em pacientes com SOP, que respondem a estimulacdo de
forma mais intensa. Pode apresentar maior risco de gestacdo multipla quando se
trata de técnicas de RHA como relacdo programada e inseminacao artificial. Assim,
foi visto que técnicas de fertilizacao in vitro juntamente com a estimulacdo ovariana €
um tratamento eficaz para pacientes com SOP, pois no laboratdrio existem
condi¢Bes de controlar o numero de odcitos a fecundar (REIS et al., 2004).

Tendo em vista que 40% da populacdo feminina com SOP apresenta
infertilidade anovulatéria e o desejo de engravidar, € muito importante identificar a
patogénese desta doenca para que assim seja possivel indicar as formas de
tratamento com técnicas de RHA, que segundo pesquisa bibliogréfica, sdo as mais
eficazes para tratar a infertilidade associada a pacientes com sindrome do ovario
policistico (CRESPO et al., 2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

O objetivo deste trabalho é discorrer a respeito das principais causas,
incidéncia e patogénese da sindrome do ovario policistico, assim como sua relacéo
com a infertilidade, propondo formas para auxiliar mulheres com dificuldade de

engravidar por meio de técnicas em reproducdo humana assistida.

2.2 Objetivos Especificos

- Citar os hormdnios alterados em mulheres com sindrome do ovario policistico
- Relacionar a infertilidade em mulheres portadoras de SOP

- Explicar o tratamento utilizando técnicas de reproducdo humana e hormdnios

envolvidos na estimulagdo ovariana
- Relatar o risco da hiperestimulag&o ovariana

- Propor os métodos de reproducdo assistida mais eficazes para possibilitar a

gestacdo em mulheres portadoras de SOP
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica constituida por
ebooks e artigos cientificos nos idiomas Inglés, Espanhol e Portugués entre os anos
de 2004 a 2018, exceto pelo primeiro artigo que descreve a Sindrome do Ovério
Policistico publicado em 1935. Foram selecionados por meio de buscas realizadas
até o més de Setembro/2019, em plataformas digitais como PubMed e LILACS,
Google Académico, Bireme (BVS), e o portal de revistas eletrénicas SciELO.
Também foram consultados livros provenientes da biblioteca Padre Inocente
Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo.

Os artigos foram analisados e selecionados utilizando as seguintes palavras-
chave: Sindrome do ovéario policistico (Polycystic Ovary Syndrome),
hiperandrogenismo (hyperandrogenism), infertilidade (infertility), foliculogénese
(folliculogenesis), horménios esteroides gonadais (gonadal steroid hormones),

técnicas de Reproducao Assistida (Assisted Reproduction Techniques).
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Sistema Reprodutor Feminino

No aparelho reprodutor ou genital feminino destacam-se os dois ovérios, duas
tubas uterinas, Utero e vagina, considerados os 6rgaos genitais internos localizados
na cavidade pélvica (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

Os ovérios sdo as gbnadas femininas que apresentam forma elipsoide e
volume médio de 3 cm? durante a pré-menarca, 9,8 cm? na fase menstrual e 5,8 cm?
no periodo poés-menopausa. A estrutura ovariana possui trés porgdes principais:
cortex externo, hilo e a medula central. A regido do hilo faz a conex&o entre o ovario
e 0 mesovario, contém vasos sanguineos, nervos e células do hilo, as quais se
tornam ativas no processo de esteroidogénese. A parte mais externa € coberta por
um epitélio simples cuboidal-pavimentoso chamado de epitélio germinativo,
adjacente deste ha uma camada de tecido conjuntivo denso, a tunica albuginea
(Figura 1), responsavel pela cor esbranquicada da estrutura ovariana, além de
garantir o revestimento e protecdo do ovario (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017;
ROACH; ANDREOTTI, 2017).

A regido interna do ovario, abaixo da tunica albuginea, dividida em porcgéo
cortical e medular. A regidao medular representa a parte mais intima do ovario, sendo
constituida por tecido conjuntivo frouxo, rico em vasos sanguineos responsaveis
pela nutricAo e sustentacdo do ovario, além de apresentar diversos nervos.
Enquanto a regido cortical, que constitui a maior parte do ovario, € mais superficial e
apresenta o corpo luteo e os foliculos ovarianos, sendo estas estruturas celulares
que contém no seu interior as células da linhagem germinativa. Os foliculos ficam no
tecido conjuntivo da regido cortical conhecido como estroma, onde encontram-se
fibroblastos dispostos em um arranjo distinto, formando redemoinhos (Figura 1)
(SHIER et al., 2012; WILLIAMS; ERICKSON, 2012).
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Figura 1 - Divisdo da estrutura ovariana, onde pode-se observar o epitélio

germinativo, que se sustenta na tunica albuginea e a por¢do mais externa da regiao

cortical, contendo foliculos prlmordlals envoltos por células foliculares achatadas.
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A porcéo cortical da estrutura ovariana apresenta duas fungbes principais:

Fonte: Junqueira e Carneiro, 2017

geracdo de odcito secundario apto para ser fecundado e secrecdo dos hormonios
esterdides e estrogeno, pelos seus foliculos, necessarios para a preparacao do trato
reprodutivo para implantacéo e subsequente desenvolvimento embrionario. Para que
a gametogénese e esteroidogénese sejam realizadas, € necessario o processo de
formacdo, crescimento e maturacdo folicular iniciado no periodo pré-natal,
denominado foliculogénese (OKTEM; OKTAY, 2008).

4.2 Desenvolvimento Folicular

Os foliculos sdo as unidades estruturais basicas e funcionais dos ovarios,
consistem em um microambiente capaz de realizar o crescimento e maturacédo de
um odcito, que por sua vez, encontra-se cercado por uma ou mais camadas de
células somaticas ou células foliculares, conhecidas como células da granulosa.
Durante o processo de foliculogénese, ha o aumento do tamanho dos odcitos, do
namero de células da granulosa e consequentemente, 0 aumento do tamanho dos
foliculos, que podem ser classificados em foliculos pré-antrais (primordiais e

primérios) que possuem o odcito |, e em foliculos antrais (secundarios e terciarios ou
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foliculo maduro), sendo que os secundarios possuem o odcito |, enquanto o foliculo
maduro apresenta o odcito Il em seu interior, como visto na Figura 2 (SARAIVA et
al., 2010; WILLIAMS; ERICKSON, 2012).

Figura 2 - Sequéncia esquemética do desenvolvimento dos foliculos ovarianos do
estagio primordial ao terciario, que diferencia as fases pré-antral e antral. Todos os
foliculos pré-antrais possuem od6cito primario enquanto os foliculos maiores

apresentam os antros com o fluido folicular.
Fase Pré - Antral Fase Antral

Tercidrio | N
Primario ou Maduro
Multilaminar Secundario IS

Primordial Primario
Unilaminar

Fonte: Adaptado de Araujo et al., 2014

Os foliculos primordiais estdo presentes no periodo fetal e possuem o o0cito
primario envolto por uma camada de células da granulosa pavimentosas,
responsaveis pela organizacéo e protecao deste odcito. Os foliculos primordiais séo
mantidos em estado de quiescéncia até apds a puberdade, onde parte destes que
estavam em estado dormente passam a se desenvolver, sendo esta transicdo de
foliculo primordial para foliculo em desenvolvimento, independente do nivel de
gonadotrofinas no organismo (ROSENFIELD; EHRMANN, 2016). Entretanto,
durante o desenvolvimento folicular, observa-se um aumento do FSH secretado pela
adenohipodfise e do horménio antimulleriano (AMH). O AMH é um importante
modulador da foliculogénese que inibe foliculos primordiais de entrar na fase de
crescimento, produzido pelas células da granulosa de pequenos foliculos em
crescimento. A expressao mais alta de AMH é detectada em foliculos pré-antrais
menores ou iguais a 4 mm, porém uma vez que os foliculos atingem 8 mm ou mais,
a expressao de AMH é reduzida. Assim, estes foliculos tornam-se mais sensiveis a
acao do FSH, o que resulta no aumento do crescimento folicular e producdo de
estrogeno, o responsavel por limitar a sintese de AMH, evidenciando um pequeno
feedback negativo intrafolicular (WIDMAIER et al., 2014; ROSENFIELD; EHRMANN,
2016; CRESPO et al., 2018).
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O desenvolvimento dos foliculos priméarios depende de fatores como o Growth
Differentiation Factor (GDF) 9, que estimula a diferenciacdo das células foliculares,
que por sua vez, passam a apresentar aspecto cubico e possuem alta sintese
proteica formando uma camada constituida a partir da secrecédo de glicoproteinas
(ZP1, zP2, ZP3, ZP4), chamada de zona pellcida, a qual funciona como uma
barreira para proteger e nutrir o o0cito primario, evitar a implantacdo precoce e
sinalizar para fecundacdo, com o importante papel na ligacdo especifica do
espermatozoide a superficie do odécito secundario. Além da presenca da zona
pellcida, ha também as células foliculares no foliculo primério unilaminar, e situadas
externamente a estas temos as células da teca, que consistem em células
achatadas que envolvem a camada granulosa, expressam receptores para LH e
produzem andrégenos (OKTEM; OKTAY, 2008; MAGALHAES et al., 2009; SARAIVA
et al., 2010; WIDMAIER et al., 2014).

A medida que ocorre a multiplicacdo devido a mitose das células da
granulosa, formam-se varias camadas ao redor do odcito |, dividindo as camadas da
teca em teca interna, que € a camada interna das células secretoras, e teca externa,
gue consiste em uma capsula fibrosa ao redor do foliculo em desenvolvimento.
Durante o crescimento das células foliculares, ocorre a formacao de pequenas areas
preenchidas por fluido folicular secretado pelas mesmas, denominado antro,
responsavel pela nutricdo do odécito primario e pelo auxilio na sinalizacdo para a
fecundacdo, o que caracteriza o foliculo secundario. O desenvolvimento do foliculo
continua com o aumento do seu tamanho, levando a fusdo dos pequenos antros em
uma unica area que contém o fluido folicular, esta acdo desloca o odcito, que ja se
tornou odcito secundario apés a retomada da meiose, para a periferia do foliculo.
Essa area entdo produz um pediculo conhecido como cumulus oophorus, que une
as células da granulosa que circundam o odcito secundario, chamada de corona
radiata, as células foliculares externas, dando origem ao foliculo maduro, que pode
atingir até cerca de 10 milimetros de diametro (MAGALHAES et al., 2009; OKTEM:;
OKTAY, 2008; SARAIVA et al., 2010; FOX, 2011; WILLIAMS; ERICKSON, 2012).

A partir do pico de LH, secretado pela hipofise anterior, devido aos altos
niveis de estrogeno liberado pelas células da granulosa dos foliculos em
crescimento, ocorre a ruptura do epitélio da superficie ovariana e extrusao deste

odcito Il na tuba uterina, que esta circundado pela zona pellcida e corona radiata.
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Os proteoglicanos presentes no fluido folicular possuem cargas negativas, capazes
de atrair a 4gua e assim, aumentar a pressdo hidrostatica e a pressao interna da
cavidade antral, que favorece o rompimento do foliculo maduro (WIDMAIER et al.,
2014). Apos a oocitacao, ocorre o desenvolvimento do corpo Iuteo a partir do foliculo
vazio (Figura 3), uma estrutura glandular temporaria, que caracteriza a fase lutea do
ciclo menstrual. Este permanece funcional, ou seja, sintetiza estradiol e
progesterona, responsavel pela preparacdo do endométrio, por cerca de 10 a 12
dias, assim caso nao ocorra a fecundacdo vista pela elevacdo dos niveis de
gonadotrofina coriénica humana (hCG) devido a uma implantacdo bem sucedida, as
células luteas degeneram e formam o corpo albicans, um tecido cicatricial. Com a
degeneracdo do corpo lateo, o nivel de progesterona e estrdgeno no organismo
diminui e provoca a menstruagao com picos de LH e FSH (FOX, 2011; SHIER et al.,
2012).

Figura 3 - Processo de maturacédo folicular desde o foliculo primordial até o foliculo
pré-ovulatorio, o qual passa pela oocitagdo que libera o odcito secundario na tuba
uterina. Além da formacdo do corpo liteo e tecido cicatricial, quando ndo héa
fecundacdo do odcito liberado.
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Fonte: Aradijo et al., 2007
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Para a formacédo do odcito Il a partir do odécito I, ocorre a oogénese, fase em
que ocorre a conversdo de células germinativas para gametas femininos, que se
inicia durante o desenvolvimento embrionario e é finalizada apenas apds a
puberdade. Na fase intrauterina, as células germinativas (2N) fazem mitose e
formam as oogonias (2N), chamada de fase de multiplicacéo, pois nesta acontece o
aumento no numero celular. Depois disso, as oogbdnias que ndo se degeneram
aumentam seu volume devido a sintese e reserva de substancias. A partir dai
surgem os odcitos |, células diploides que, ao fim do processo meidtico resultam em
cerca de 7 milh8es de odcitos I. No ovario humano, a meiose | tem inicio ao fim do
terceiro trimestre de gestacdo, e sabe-se que os odcitos formados sdo mantidos em
um periodo de quiescéncia na fase de profase | até o inicio da puberdade (Figura 4)
(SADLER, 2016).

Com o inicio da puberdade os foliculos que contém os odécitos | passam a
desenvolver-se de forma ciclica, que duram em torno de 28 dias. Nesta ocorre a
retomada da meiose | partindo da préfase |, que origina células hapldides (N), e
consequente forma o odcito Il, assim como ocorre a extrusao do segundo corpusculo
polar. O odcito secundario presente no foliculo terciario, entdo inicia a meiose Il, mas
esta vai até a metafase, e sO ird retornar se houver a fertilizacdo (Figura 4)
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).
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Figura 1 - Processo de maturacdo oocitaria denominado oogénese onde pode-se
observar o desenvolvimento oocitariopré e pos puberdade conjuntamente com o

desenvolvimento folicular. Depois da oocitacdo é demonstrado o processo de
fertilizacdo e formacao do zigoto.
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Fonte: Hoffman et al., 2012

4.3 Controle Hormonal e Ciclo Menstrual

O sistema reprodutor feminino é intensamente controlado por estimulos
hormonais, tanto do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) e os hormdnios LH
e FSH, quanto dos hormbnios sexuais como progesterona e estrégeno. Estes
constituem o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HHO), uma intrinseca e complexa
interacdo entre as gonadotrofinas e horménios sexuais que levam a secrecao
hormonal, que influencia no ciclo reprodutivo feminino com um periodo de 28 dias. O
eixo HHO inicia-se com o GnRH sendo produzido pelo hipotalamo e estimulando a
adenohipofise ou hipdfise anterior a sintetizar as gonadotrofinas FSH e LH, que por

sua vez, atuam nas gdnadas femininas, os ovarios, e estimulam o desenvolvimento
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folicular mais precisamente nas células da granulosa e teca interna, respectivamente
(Figura 5). Em resposta ao estimulo das gonadotrofinas, as células da granulosa e
as células luteas passam a sintetizar os hormoénios sexuais, progesterona e
estrdgeno, 0s quais atuam na camada mais interna do utero, no preparo do
endométrio para implantagéo do embrido. As células da granulosa também secretam
a inibina, um horménio que atua na adenohipofise que inibe a sintese de FSH,
portanto possui efeito de feedback negativo sobre a hipofise anterior (MAGALHAES
et al., 2009; FOX, 2011; SHIER et al., 2012; WIDMAIER et al., 2014).

Figura 5 - Eixo hipotdlamo-hipo6fise-ovario, onde observa-se a formacgédo de LH e FSH
pela adenohipofise a partir da repeticdo dos pulsos de GnRH, que resulta na sintese

de estrégeno, progesterona e testosterona.
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Fonte: Adaptado de Fritz e Speroff, 2015

Como foi visto, os horménios possuem um papel importante para 0s
processos de foliculogénese e oocitacdo. Para que ocorra o pico de LH, h4d o
aumento da producao de estrégeno pelas células da granulosa, presentes no foliculo
que estimula a liberacdo desta gonadotrofina no organismo. Ja o corpo luteo
formado fica responsavel pela secre¢édo de estrogeno e progesterona, esta por sua
vez, inibe a sintese de LH e FSH, e atua na preparacdo do endométrio para
gestagcdo. Caso ndo ocorra a fecundacdo do odcito Il expelido pelo ovario, ha uma
brusca queda dos niveis de estrogeno e progesterona no sangue, a qual leva ao
colapso do endométrio que estava sendo estimulado por estes. Em contrapartida,

ocorre a producdo de prostaglandinas pelo endométrio, que induz a contracdo do



25

musculo liso uterino e de vasos sanguineos, consequentemente 0s niveis de
oxigénio e nutrientes reduzem e 0 espesso tecido endometrial se desintegra,
levando ao fluxo menstrual (MAGALHAES et al., 2009).

Os hormoénios responsaveis pelo processo de maturacdo folicular sdo
secretados pelo eixo HHO, que dura por volta de 28 dias e é dividido em fase

folicular, fase ovulatoria e fase lutea (TEIXEIRA et al., 2012).

A fase folicular, que inicia o ciclo menstrual, dura do primeiro ao nono dia. No
inicio desta fase, tanto o estrégeno quanto a progesterona estao baixos no sangue e
o endométrio uterino encontra-se delgado, que posteriormente levara a reconstrucao
endometrial. Neste momento, a adenohipofise aumenta a producdo de FSH,
responsavel por fazer a maturacdo dos foliculos ovarianos que podem ser
observados em ultrassonografias, como visto na Figura 6. As células da granulosa
dos foliculos maduros comecam a produzir estrégeno, e assim, enquanto se elevam
0S niveis séricos deste hormoénio, um dos foliculos se torna dominante, sendo aquele
gue possui 0 maior crescimento, enquanto os outros foliculos em desenvolvimento
param de crescer e passam a involuir. Logo, no momento da oocitagcdo, serao
liberados apenas os odcitos dos foliculos dominantes (BOUZAS; BRAGA; LEAO,
2010; LOPES et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2012).

Figura 6 - Ultrassonografia de foliculos ovarianos, apresentando o0 ovario
multifolicular decorrente de estimulacéo ovariana e ovario unifolicular de ciclo natural
demonstrando o foliculo dominante, respectivamente.

Ovério multifolicular Ovério unifolicular

-

Fonte: Martins; Leite e Nastri, 2009



26

A segunda fase, conhecida como fase ovulatéria, ocorre entre décimo e
décimo quarto dia, quando existe um aumento de LH e as células ao redor do
foliculo comecam a formar o corpo liteo. O primeiro sinal que ocorreu a oocitacao é
0 aparecimento de vacuolos de glicogénio nas células do epitélio glandular por volta
do 18° dia. Em seguida, acontece a ruptura do foliculo pré-ovulatorio para a
liberacdo do odcito Il, para que possa ser fecundado, podendo apresentar-se viavel
por um periodo de 12 a 24 horas (LOPES et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2012).

7

A terceira e Ultima fase €& denominada fase latea, possui um tempo
aproximado de 14 dias que se inicia no fim da oocitacdo e permanece até um pouco
antes do inicio do fluxo menstrual. Nesta fase ocorre a formacéo do corpo luteo, que
aumenta a concentragdo de progesterona, o principal fator para o preparo
endometrial, responsavel pela organizacdo das camadas da mucosa, deixando-a
mais homogénea e cheia de nutrientes para que posteriormente ocorra a
implantacdo do embrido. Se a mulher ndo engravidar, havera uma involucdo do
corpo lateo, consequentemente ocorrera uma diminuicdo de progesterona e
estrogeno. Com a reducao destes dois horménios, o endométrio ndo se mantém
espesso, iniciando o ciclo novamente com o primeiro dia da menstruacdo. Caso
ocorra a implantacado do embrido, o nivel de hCG aumenta na corrente sanguinea, ja
que esta molécula € liberada pelas células do sinciciotrofoblasto, como pode ser
observado na Figura 7 (BOUZAS; BRAGA; LEAO, 2010; TEIXEIRA et al., 2012).
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Figura 7 - Crescimento folicular no ovario e crescimento endometrial no Utero ao
longo do ciclo menstrual, mostrando o aumento de horménios como o FSH, LH, hCG,
progesterona e estradiol.
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Os niveis de FSH, LH, GnRH, progesterona e estrdgeno encontram-se altos
somente apds a puberdade, marcando a menarca e o inicio da vida reprodutiva
feminina. Durante esse periodo, os hormonios sexuais, progesterona e estrdogeno,
sdo responsaveis pelo desenvolvimento oocitario e da genitalia feminina, como
também de aspectos secundarios, caracterizados por alteracdes estruturais e
comportamentais relacionadas ao estagio adulto (WIDMAIER et al., 2014). Portanto,
qualguer desregulacdo do eixo hipotadlamo-hipoéfise-ovariano pode provocar
problemas neste ciclo reprodutivo feminino, capaz de afetar a fertilidade feminina,
tendo como exemplo, a sindrome do ovario policistico.
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4.4 Sindrome do Ovéario Policistico

A sindrome do ovario policistico € um disturbio enddécrino que afeta grande
parte da populacdo feminina, esta relacionada a alteracbes hormonais e pode
apresentar ou ndo mudancas morfolégicas ovarianas. Devido a estas desregulagfes
na producéo e liberacdo de horménios como FSH, LH e AMH em casos de mulheres
com SOP, a foliculogénese ovariana destas € comprometida. Com o aumento do LH,
0 recrutamento e a ativacéo folicular ocorrem de maneira mais intensa e provocam
menor atresia dos foliculos em seus estagios iniciais. Enquanto a diminuicdo do FSH
e aumento da AMH dificultam o completo desenvolvimento dos foliculos a chegarem
aos estagios maduros e serem liberados na tuba uterina, resultando na estagnacao
dos foliculos em estagios intermediarios. Portanto, o recrutamento inicial de
multiplos foliculos sem a maturagdo completa destes, leva ao acumulo de foliculos
em desenvolvimento no cértex ovariano, que por sua vez, resultam na formacao de
cistos, conferindo ao ovario a morfologia policistica (Figura 8) (DUMESIC et al.,
2015; ANDRADE et al., 2016).

Figura 8 - Estrutura anatdbmica do ovario policistico caracteristico da doenca,
evidenciando os cistos subcapsulares e aumento do estroma e cortex ovariano.

Fonte: Kurman; Ellenson e Ronnet, 2011

A morfologia dos ovarios policisticos € caracterizada pela presenca de 12 ou
mais foliculos em cada estrutura ovariana medindo em torno de 2 a 9 milimetros de
diametro ou aumento do volume da estrutura ovariana, sendo este maior que 10

cm?. Além desses foliculos sub-capsulares, pode-se observar uma tinica albuginea
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espessa, hiperplasia de estroma e das células da teca, devido ao aumento da
atividade de sintese (STEIN; LEVENTHAL, 1935; AZZIZ et al., 2009).

Atualmente, a etiologia desta doenca ndo estd totalmente esclarecida,
acredita-se que sua etiopatogenia possa ser devido a genética desencadeada por
fatores ambientais, fator metabdlico, disturbios enddcrinos e resisténcia insulinica.
Uma das possiveis causas seria uma desregulacdo no eixo hipotalamo-hipéfise-
ovariano, que leva ao aumento da liberacdo de GnRH (hormdnio liberador de
gonadotrofina) pelo hipotalamo, que por sua vez, afeta a sintese e liberacdo de
gonadotrofinas pela adenohipéfise, apresentando influéncia no aumento da
concentracdo de hormoénio luteinizante em relacdo ao FSH (MEDEIROS;
MEDEIROS, 2007; DOMECQ et al., 2013; ESCOBAR-MORREALE, 2018; MEIER,
2018).

As desregulacbes hormonais além de causarem ovarios policisticos, podem
provocar disfungdo menstrual e infertilidade devido a anovulacdo. Um dos possiveis
tratamentos para infertilidade é a utilizacdo de técnicas em reproducdo humana
assistida que visam restaurar o desenvolvimento folicular e oocitario nas pacientes
portadoras da SOP (BALEN et al., 2016).

4.5 Técnicas de Reproducdo Humana Assistida

As técnicas de reproducao assistida estdo sendo cada vez mais aplicadas na
populacdo infértil no geral e também em mulheres que apresentam infertilidade
como na SOP. Entre 2008 e 2010, cerca de 4,5 milhdes de ciclos de tratamentos
foram iniciados, resultando em mais de 1 milhdo de nascidos vivos em todo o
mundo. As técnicas séo divididas em 2 categorias, sendo as de alta complexidade e
de baixa complexidade (FREITAS; SIQUEIRA; SEGRE, 2008; DYER et al., 2016).

As técnicas de reproducdo humana assistida (RHA) de baixa complexidade
abrangem o coito programado e a inseminacdo artificial, que ainda sado usados,
apesar da sua baixa taxa de gestacdo em torno de 15%. A inseminacao artificial
mais utilizada é a inseminacao intrauterina (1lU), que consiste na técnica em que ha
a estimulacéo ovariana da paciente. Quando esses foliculos se encontram préximos
a ruptura, a amostra seminal é coletada, processada e posteriormente, por meio de

um catéter, os espermatozoides sdo introduzidos pelo Utero e irdo até as tubas
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uterinas para ocorrer o encontro com o oécito Il que foi oocitado. No coito
programado também existe o processo de estimulacdo ovariana, porém ndo ha o
processamento seminal. A obtencédo dos espermatozoides é feita a partir da relacéo
sexual. Neste caso, essas técnicas ndo sao muito utilizadas em pacientes
portadoras da SOP, ja que possuem maior chance de apresentarem gestacfes
multiplas, que sao consideradas de risco (URMAN; TIRAS; YAKIN, 2004).

As técnicas de RHA mais empregadas devido a sua taxa de gestacdo mais
elevada, séo as técnicas de alta complexidade, que incluem a Fertilizacdo in vitro
classica (FIVc) e a Injecdo Intracitoplasméatica de Espermatozoide (ICSI). Apls a
estimulacdo ovariana na FIVc, os odcitos sdo captados por meio de uma agulha de
aspiracdo acoplada a uma bomba de aspiracdo a vacuo. Desta forma, o liquido
folicular é recolhido em tubo estéril e levado até o laboratério, onde o embriologista
ird selecionar os odcitos Il, troca-los de placa e incuba-los com os espermatozoides
(URMAN; TIRAS; YAKIN, 2004; FREITAS; SIQUEIRA; SEGRE, 2008).

Enguanto na ICSI, além da coleta dos odcitos, existe a etapa de denudacéo,
que é feita pelo método mecéanico e quimico. Em seguida, € realizada a classificacéo
dos odcitos de acordo com a maturidade e somente os maduros seréo injetados. O
processo de injecdo se da com o auxilio de um micromanipulador e 2 micropipetas,
a holding, utilizada para manter a posi¢cdo do odcito Il durante a ICSI, e a injection,
que faz a mobilizacdo dos espermatozoides e a injecdo propriamente dita. Esta
técnica possui chances de até 40% de promover gestacdo, e diminuem as chances
de gestacdes multiplas, que € uma grande preocupacdo relacionada as técnicas de
baixa complexidade. Portanto podem ser recomendadas para as pacientes com
SOP que foram refratarias a primeira e segunda linha de tratamento (ABREU et al.,
2006; FREITAS; SIQUEIRA; SEGRE, 2008).

Para mulheres com sindrome do ovario policistico conseguirem o tao
esperado resultado positivo, existem uma série de etapas a serem seguidas, e isto
vai desde a perda de peso da paciente, pois possuem maior tendéncia a obesidade,
a estimulagdo ovariana, escolha da linha de tratamento adequada, o momento de
preparo endometrial para mais adiante ocorrer a transferéncia. A mulher portadora
da SOP possui alteragcdes hormonais envolvidas na patogenia desta doenca,

portanto todas as fases desde a captacdo de odcitos até a transferéncia dos
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embrides estdo acometidas. Desta forma, este trabalho visa aumentar a
compreensao a respeito desta sindrome que € tdo comum em mulheres em idade
reprodutiva assim como determinar os melhores métodos estimulatérios e
laboratoriais para isso (LOPES et al., 2011; FRITZ; SPEROFF, 2015).
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5 DESENVOLVIMENTO
5.1 Fisiopatologia da Sindrome do Ovario Policistico

As alteracOes intrinsecas que levam a sindrome do ovario policistico tém um
importante impacto sobre a esteroidogénese ovariana. Podendo ser visto como foco
na fisiopatologia desta sindrome, caracterizada principalmente pelo aumento da
sintese do LH e andrégenos (CRESPO et al., 2018).

As células da teca normalmente respondem ao estimulo do LH, pois
apresentam receptores desta gonadotrofina em sua membrana plasmatica. O inicio
da formacgdo dos hormonios esteroides nos ovarios, em resposta ao LH, é
representada pela clivagem da cadeia lateral do colesterol presente no interior da
célula da teca, mediada pela enzima citocromo P450scc codificada pelo CYP11A,
formando o precursor intermediario pregnenolona. A expressao da enzima citocromo
P450cl17, codificada pelo gene CYP17A1, é dependente da estimulacdo de LH e
possui duas isoformas, 17-hidroxilase e 17,20-liase, responséaveis por catalisar duas
reagdes sequenciais: 17a-hidroxilacdo da pregnenolona e da progesterona, assim
como a clivagem da cadeia lateral 17,20 dos produtos 17-hidroxilados, 17-
hidroxipregnenolona e 17-hidroxiprogesterona (170HP), produzindo
dehidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona, respectivamente
(ROSENFIELD; EHRMANN, 2016; CRESPO et al., 2018).

A DHEA é convertida pela enzima 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 2
(3BHSD2) a androstenediona, o maior precursor de testosterona e estrégeno. Uma
parte desta androstenediona € utilizada para sintese de testosterona pela enzima
17B-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 5 (17BHSD5), no interior da célula da teca.
E uma outra parte difunde-se para a célula da granulosa, onde sofre acdo da
aromatase, citocromo P450aro codificado pelo gene CYP19A1, formando a estrona.
Este produto é entdo convertido em estradiol pela enzima 17B-hidroxiesteroide-
desidrogenase tipo 1 (17BHSD1), como visto na Figura 9 (ROSENFIELD;
EHRMANN, 2016).
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Figura 9 - Comparacéo esquematica entre o processo de esteroidogénese em ovarios
de pacientes normais e pacientes que apresentam SOP, evidenciando os mecanismos
intra e extra ovarianos que afetam a sintese de andrégenos.
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Fonte: Adaptado e traduzido de Crespo et al., 2018

Na SOP existe uma desregulacdo nos niveis de FSH e LH, que séo
estimulados pelo GnRH sintetizado por neurdnios presentes no hipotalamo médio
basal. Os complexos adrenérgicos e dopaminérgicos sédo os principais moduladores
dos neurbnios liberadores de GnRH, sendo a dopamina um inibidor destes
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neurdnios. A producdo de FSH e LH, depende dos pulsos de GnRH nos
gonadotropos, células produtoras de gonadotrofinas presentes na adenohipoéfise. Os
pulsos mais frequentes favorecem a secrecédo de LH, enquanto os menos frequentes
estimulam a sintese de FSH. Em casos de SOP, ocorre um aumento nos pulsos de
GnRH provocando niveis elevados de LH (MEDEIROS; MEDEIROS, 2007;
DOMECAQ et al., 2013).

As altas concentracbes de LH levam ao aumento da captagédo de colesterol
pela célula da teca sintetizando a testosterona, que penetra nas células da
granulosa e é convertida em estradiol pela enzima aromatase, a qual tem sua
atividade estimulada pela atuacdo do FSH sobre as células da granulosa. Porém,
em casos de SOP, os niveis de FSH encontram-se baixos ou no limite inferior da
normalidade, o que favorece o0 aumento da producdo de testosterona e
androstenediona pelas células da teca, que pode atuar no organismo ou converter-
se em dihidrotestosterona pela enzima 5a-redutase. Com isso, observa-se o
aumento dos niveis de testosterona no organismo, capaz de causar uma das
principais caracteristicas da SOP (Figura 9) (CRESPO et al., 2018).

A medida que o nivel de LH aumenta, acontece o downregulation dos
receptores desta gonadotrofina na membrana da célula da teca, ou seja, reducéo de
um componente celular em resposta a uma variavel externa, resultando na
diminuicdo da expressdo da CYP17Al, o que provoca uma limitacdo na
esteroidogénese ovariana (CRESPO et al., 2018). De acordo com Patel (2018), o
ovario de uma paciente com SOP é hipersensivel ao LH, ou seja, a quantidade de
receptores para LH nas células da teca é aumentada devido ao escape parcial do

downregulation destes receptores.

O desequilibrio dos mecanismos que regulam o processo de sintese
androgénica pode interferir nesse aumento da sensibilidade ao LH, sendo fatores
como resisténcia a insulina e hiperinsulinemia responsaveis por tal desregulacéo

(Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2010).

A resisténcia a insulina provoca concentragfes elevadas de glicose no
organismo e uma hiperinsulinemia compensatéria. O aumento da insulina circulante
tem efeito direto na producdo de androgénios ovarianos, uma vez que possui acéo

sinérgica ao LH além de potencializar a acdo desta gonadotrofina sobre as células
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da teca, pois a insulina e o IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1)
estimulam a enzima P450c17 e fazem o upregulation dos receptores de LH (Figura
9). Em mulheres com SOP, foi visto que as células da teca dos foliculos ovarianos
apresentam sensibilidade aumentada a insulina em relacdo as mulheres com ovarios
normais, potencializando a sintese de androgénios (YARAK et al., 2005; SANTANA,
2008; DOMECAQ et al., 2013; CRESPO et al., 2018).

Além de estimular a esteroidogénese ovariana, a hiperinsulinemia provoca a
diminuicdo na sintese de proteinas produzidas pelo figado, chamadas globulinas
carreadoras de esteroides (SHBG), que possuem grande afinidade por estrégenos e
principalmente por testosterona. A SHBG regula a secrecdo de andrégenos nos
tecidos, atuando como sistema tampé&o ao limitar a disponibilidade dos hormoénios
esteroides. Com o0 aumento da insulina no sangue, a producdo de SHBG diminui e
com isso aumenta a concentracao de testosterona livre (Figura 10) (IGNACIO et al.,
2009).

Figura 10 - Esquema representando as diferentes causas do aparecimento da
sindrome dos ovarios policisticos.
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Fonte: Adaptado de Nestler, 2008
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Além dos disturbios enddcrinos e metabdlicos, acredita-se que a SOP possa
ter influéncia de um componente genético (Figura 10) que envolve multiplos genes e
assim pode ser considerada uma doenca oligo ou poligénica, sendo que os genes
associados a sindrome do ovario policistico estdo relacionados com a biossintese,

acao e regulagcéo de androgénios (CRESPO et al., 2018).

Estudos recentes que utilizam técnicas de amplo estudo genémico como o
chamado GWAS (Genome Wide Association Studies), sdo capazes de analisar o
genoma e pesquisar por variacdes de nucleotideo Unico que podem ocorrer com
maior frequéncia em pessoas que apresentam uma doenca especifica quando
comparada com uma pessoa saudavel. Essa técnica tem mostrado alteracdes em
multiplos loci associados a sindrome do ovario policistico. Um dos principais
marcadores € o gene DENND1A (Differentially Expressed in Normal and Neoplastic
Development isoform Al), o qual codifica uma proteina que fica localizada no
citoplasma e no nucleo da célula da teca. Este gene apresenta duas transcricbes
principais: DENND1A variant 1 (DENND1A.V1) e DENNDI1A variant 2
(DENND1A.V2), e foi visto que a proteina DENND1A.V2 tem maior expressao em
células da teca de paciente com SOP do que em uma célula normal. O aumento
dessa proteina leva a uma maior expressdo de CYP17A1 e CYP11A, que possui
influéncia na esteroidogénese ovariana e consequentemente, no aumento de
producdo de andrégenos pela célula da teca, que pode ser visto na Figura 9
(MCALLISTER et al., 2015; CRESPO et al., 2018).

Os andrégenos em excesso podem ser utilizados em tecidos periféricos e
transformados em estrona, que por sua vez, € capaz de inibir a dopamina
hipotalamica que leva ao aumento dos pulsos de GnRH responséaveis pela sintese
de LH pela adeno hipdéfise e contribui para a morfologia policistica dos ovéarios ao
impedir o desenvolvimento folicular. As células da granulosa de mulheres com SOP
nao sao capazes de fornecer o meio folicular estrogénico necessario para o
desenvolvimento de foliculos em estagios mais avancados de maturacdo. Assim,
novos foliculos s&o recrutados para crescimento, que também tem o
desenvolvimento interrompido, resultando em diversos cistos foliculares com células
da teca hipertroficas devido ao estimulo do LH que se encontra aumentado,
podendo observar assim, a anovulacdo cronica (YARAK et al., 2005; ANDRADE et
al., 2016; ROSENFIELD; EHRMANN, 2016).
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A anovulacdo crbnica é uma das principais causas da infertilidade em
mulheres com SOP. Entretanto, além desta existem outros fatores que podem
contribuir para a infertiidade por exemplo, qualidade oocitaria, anormalidades
endometriais e dificuldade de implantacdo. De acordo com a Sociedade Americana
de Medicina Reprodutiva, a avaliacdo da infertilidade em mulheres com SOP é feita
em casos de seis meses de tentativa de engravidar, sem uso de métodos
contraceptivos e mantendo relacdo sexual regular (duas a trés vezes por semana).
Para estas pacientes que desejam engravidar e possuem SOP anovulatoria, o
tratamento de RHA que envolve a inducdo do desenvolvimento folicular e
consequente oocitacdo é uma possivel forma de tratamento (FRITZ; SPEROFF,
2015).

O tratamento da infertilidade em casos de SOP é feito primeiramente pela
otimizacdo da saude da paciente, antes da utilizacdo de qualquer tipo de tratamento
medicamentoso. A perda de peso de 5 a 10% sao suficientes para restaurar as
alteracbes hormonais envolvidas na SOP, a qual resulta no aumento da sintese de
SHBG e diminuicdo dos niveis de insulina e andrégenos, e consequentemente ao
restabelecimento da funcéo ovariana e uma melhor resposta a inducéo da oocitacao.
Portanto, a modificacdo do estilo de vida e pratica de exercicios fisicos podem ser
considerados primeira escolha de tratamento para pacientes que apresentam SOP e
obesidade, como intuito de induzir o desenvolvimento folicular, assim como prevenir
complicacbes associadas a sindrome como diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares e hipertensdo (MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015; BALEN et al.,
2016).

Para a inducéo da oocitacdo, a primeira linha de tratamento usada € o citrato
de clomifeno ou letrozole, um inibidor de aromatase, enquanto a terapia de segunda
linha consiste no uso de gonadotrofinas exdégenas ou na cirurgia laparoscépica,
procedimento invasivo que pode ser realizado, mas geralmente esta associado a
desconfortos presentes nas portadoras desta sindrome, dentre estes a dor pélvica.
Ja a terceira linha de tratamento sdo procedimentos de reproducdo humana
assistida como a fertilizacdo in vitro e injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides, que podem ser consideradas como de primeira escolha em casos
de ocluséo bilateral da tuba uterina e/ou alteracbes seminais que possam
comprometer a fertilizagdo (MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015).
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5.2 Linhas de Tratamento da Infertilidade

O inicio da estimulacdo ovariana acontece a partir dos primeiros dias do ciclo
menstrual. Para auxiliar o inicio do tratamento € indicado o uso de contraceptivos
hormonais, pois assim pode-se programar a menstruagao e corrigir as disfuncoes
hormonais das pacientes que ndo possuem ciclos regulares. Esta pratica tem sido
cada vez mais adotada tendo em vista que assim diminuem-se os cancelamentos de
consultas, pois desta forma as pacientes terdo ciclos menstruais mais regulares
(MARTINS et al., 2010; BORGES; TAMAZATO; FERREIRA, 2015).

A primeira linha de tratamento para infertilidade em mulheres com SOP
consiste no uso de medicamentos como citrato de clomifeno e letrozol. O citrato de
clomifeno é um modulador seletivo de receptor de estradiol, ou seja, possui acéo
tanto de agonista como antagonista para receptor de estrogeno. A acdo deste
farmaco ocorre pela ligacdo aos receptores estrogénicos presentes no hipotalamo
gue atuam como agonista parcial. Desta forma, o citrato de clomifeno vai competir
com o estrogeno para se ligar em seu receptor, levando a uma inibicdo do
mecanismo de feedback negativo e diminuigdo na frequéncia de pulso do GnRH.
Assim o hipotdlamo estimula a liberagdo de gonadotrofinas pela hipéfise, mas
principalmente do FSH, que por sua vez, estimula as células da granulosa do tecido
ovariano, para o desenvolvimento dos foliculos e consequente recrutamento do
foliculo dominante, sendo aquele que possui um numero maior de receptores de
FSH, entre 0 6° e 0 9° dia do ciclo menstrual (Quadro 1) (MARTINS et al., 2010;
MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015).

Quadro 1 - Acédo farmacoldgica do citrato de clomifeno que possui a funcéo de
aumentar aliberac&o de FSH pela diminuicdo dos pulsos de GnRH.

Farmaco Acdo

Moduladorseletivo de receptor
estrogénico.
Citrato de clomifeno Atua no hipotalamo como agonista
inibindo o feedback negativoe
consequentemente diminue os pulsos de
GnRH.

Fonte: Adaptado de Martins et al., 2010
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Considera-se vantajoso o uso do citrato de clomifeno, pois apresenta baixo
custo, induz o desenvolvimento de um dnico foliculo na maioria dos casos e leva a
uma baixa taxa de gestacao multipla (MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015).

Aproximadamente 15% das pacientes com SOP séo consideradas refratarias
ao tratamento com o clomifeno. E devido ao seu efeito anti-estrogénico, pode
prejudicar a proliferagdo endometrial mantendo sua espessura em torno de 8 mm, e
com isso diminuir a chance de implantacdo do embrido. Além disso, o clomifeno
pode alterar caracteristicas do muco cervical e assim prejudicar a penetracdo dos
espermatozoides em casos de coito programado. Portanto, um outro método usado
para a inducdo da maturacao folicular é o letrozol (MELO; FERRIANI; NAVARRO,
2015; BALEN et al., 2016; ORIJI; NYENGIDIKI, 2018).

O letrozol faz parte da familia dos farmacos inibidores da aromatase,
responsaveis pela inibicdo da enzima aromatase presente em diversos tecidos do
corpo, como no interior da célula da granulosa, células do tecido adiposo, onde inibe
a conversdo de androgenos a estrogenos. Este farmaco age primeiramente no
ovario, com funcdo de antagonista da enzima aromatase presente na célula da
granulosa, que faz a conversdo da androstenediona em estrona, seguido pela
formacdo de estradiol. O uso desta droga durante a estimulacdo ovariana permite
um pequeno aumento dos andrdgenos intra ovarianos (MARTINS et al., 2010;
BALEN et al., 2016).

A diminuicdo da atividade estrogénica ativa o0 mecanismo de feedback do eixo
hipotalamo-hipoéfise-ovariano, que resulta no aumento da sintese de gonadotrofinas
como FSH pela adenohipéfise. A medida que o foliculo dominante se desenvolve
com os altos niveis de FSH, que se ligam aos seus receptores na membrana das
células da granulosa, ocorre o aumento da producédo de estrégeno. Os altos niveis
deste hormbnio sdo percebidos pelo eixo HHO que desativa o feedback negativo, o
qual leva a uma supressao dos niveis de FSH e a atresia dos menores foliculos, que
por sua vez, resulta no desenvolvimento de um anico foliculo dominante e uma Unica
oocitacdo (Quadro 2) (MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015; ORIJI; NYENGIDIKI,
2018).
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Quadro 2 - Acao farmacoldgica do inibidor da aromatase que atua ativando o
mecanismo de feedback negativo na hipéfise e consequentemente favorece a
producédo de FSH.

Farmaco Agdo

Inibe a enzima aromatase e portanto
diminui a conversao de androstenediona
a estrona na célula da granulosa.
Ativa feedback negativo na hipofise e
favorece a producgao do FSH.

Inibidor da aromatase

Fonte: Adaptado de Melo, Ferriani e Navarro, 2015

Ao comparar o citrato de clomifeno com o letrozol, observa-se que o inibidor
de aromatase possui uma maior taxa de gestacdo e menor niumero de gestacdes
multiplas, podendo ser considerado uma melhor opcao para a inducdo da oocitagao,
ja que ndo apresenta o efeito anti-estrogénico, que o clomifeno possui sobre o

endométrio, que prejudica a implantacdo do embrido (ORIJI; NYENGIDIKI, 2018).

Caso a primeira linha de tratamento ndo seja eficaz, a cirurgia laparoscopica
ovariana pode ser indicada, porém trata-se de um método invasivo que necessita de
anestesia geral, a qual apresenta grande risco de complicacbes, sendo
recomendado em casos de pacientes refratarias ao tratamento com citrato de
clomifeno. A cirurgia pode ser feita com a utilizacdo de um eletrocautério monopolar
ou técnicas a laser para causar em torno de 4 a 10 lesdes superficiais no ovario. O
namero de lesBes deve ser limitado pois uma quantidade maior a 10 lesdes no
cortex e estroma do ovario pode favorecer o desenvolvimento de insuficiéncia
ovariana prematura. Ao realizar essas perfuracdes nos ovarios, o nivel de
andrégenos sintetizados deve diminuir e consequentemente reduzir a aromatizacao
periférica desses compostos em estrona. Assim, o microambiente folicular torna-se
mais estrogénico, o que facilita seu desenvolvimento e maturacdo (Figura 11)
(MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015; ORIJI; NYENGIDIKI, 2018).
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Figura 11 - Realizacdo do procedimento de laparoscopiaovariana, onde s&ao
realizadas lesGes superficiais na superficie ovariana que torna o microambiente
ovariano mais estrogénico.

Fonte: Imagem de dominio publico

A cirurgia possui algumas vantagens em relacdo ao uso de gonadotrofinas
exdgenas, como uma menor taxa de gestacdes multiplas. Porém devido a
hospitalizagdo, anestesia geral e risco de complicagcdes de insuficiéncia ovariana
prematura, a laparoscopia apresenta custo beneficio menor quando comparada com
as gonadotrofinas combinadas ao coito programado. Portanto, pode ser considerada
tratamento alternativo em casos de mulheres portadoras de SOP que apresentam
massa anexial ou dor pélvica (MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015).

Como segunda linha de tratamento também faz-se uso de gonadotrofinas
exdgenas como os agonistas dos analogos de GnRH (GnRHa), que fazem a inibi¢édo
da oocitacdo, do eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano e induzem a maturacdo dos
odcitos; os antagonistas de GnRH que fazem o bloqueio da estimulacdo pelo eixo
HHO; o FSH também é utilizado, sendo considerado o principal horménio na inducéo
da oocitacdo, mas no presente momento, a versao recombinante deste horménio é
mais utilizada devido ao tempo de acgdo prolongada; o hCG, uma glicoproteina
hormonal que é usada ao fim da estimulacdo ovariana na mulher, responsavel pela
maturacao final dos oocitos (MARTINS et al., 2010).

O uso prolongado do FSH isolado para estimular o crescimento folicular
multiplo pode causar alguns problemas, dentre eles o aumento dos ciclos expostos a
picos de LH prematuros, o que leva a uma parada do crescimento folicular,
luteinizacdo e oocitagdo antes que ocorra a captacdo dos odécitos. Com o0 uso dos

analogos de GnRH (GnRHa) estes problemas podem ser evitados, jA que o0s
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agonistas irdo atuar em receptores na hipofise que estimulam a ativacdo do eixo
HHO e levam a uma liberacdo demasiada de LH e FSH endogenos pela hipofise.
Este farmaco teve alta aceitabilidade e hoje faz parte do protocolo longo e protocolo
curto (LAVORATO, 2012).

No protocolo longo, ocorre a introducdo deste farmaco aproximadamente no
21° dia do ciclo. Possui a funcdo de acelerador da liberacdo de GnRH, mas apds
alguns dias funciona como bloqueador do eixo devido ao feedback negativo, sendo
bastante usado em pacientes que possuem o diagnostico de endometriose
(MARTINS et al., 2010).

No protocolo curto, o GnRHa € usado juntamente com o FSH, isso ocorre
porque o efeito agonista gerado pelo analogo auxilia na liberacdo de FSH da
paciente, causando o efeito de flare-up, uma liberacao inicial das gonadotrofinas.
Durante todo o processo de estimulacdo este farmaco continua sendo usado, a
combinacdo com o FSH estimula a producdo de estrogeno pelas células da
granulosa que leva ao subsequente blogueio hipofisario que impede a oocitacédo
precoce (MARTINS et al., 2010).

Por outro lado, ha a estimulacdo ovariana por meio de antagonistas de GnRH,
que sao responsaveis pelo bloqueio rapido do eixo HHO e por este motivo causa
uma menor quantidade de casos associados a hiperestimulagdo ovariana. Este
farmaco atua por meio da dessensibilizacdo de gonadotrofos, que sao as células
precursoras de gonadodotrofinas, por um bloqueio competitivo. Portanto apesar da
producdo enddégena de GnRH, que possui afinidade pelos receptores, o0s
antagonistas também possuem afinidade pelos mesmos, desta forma pode-se dizer
gue ndo ha um bloqueio total de todos os receptores, apenas uma diminuicdo da
estimulacdo (MARTINS et al.,, 2010; LAVORATO, 2012). Ao administrar este
farmaco, ha uma diminuicdo de LH em cerca de 70% e de FSH em 30%, que pode
ser observado apods 6 horas de sua administracdo (SANTANA et al., 2008).

Uma outra gonadotrofina utilizada para o tratamento € o hCG (gonadotrofina
coribnica humana), que possui efeito ao fim da maturacéo folicular. De acordo com
Almeida et al. (2011), o namero de foliculos de tamanho maior que 16 mm no dia da
administracdo de hCG esta intimamente associado a maiores taxas de gestacbes

naturais.
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Atualmente faz-se o uso da molécula corifolitropina alfa, que é uma molécula
hibrida produzida pela fusdo do composto de FSH com o peptideo carboxi-terminal
da subunidade de B hCG. Esta molécula ndo possui afinidade pelos receptores de
LH, mas apresentam pelo receptor de FSH. O diferencial esta descrito na sua
farmacodinamica, j& que é 2 vezes maior que a do FSH recombinante, sendo que
apenas uma dose do composto € capaz de manter a estimulagdo ovariana da
paciente por até 7 dias. O uso do hCG isoladamente € um dos principais causadores
da hiperestimulacdo ovariana, que € um quadro recorrente em mulheres com SOP
gue aderem ao tratamento de RHA (REIS et al., 2004; MARTINS et al., 2010).

5.3 Sindrome da Hiperestimula¢cdo Ovariana

A inducdo da oocitacdo com utilizacdo de gonadotrofinas exdgenas €
altamente efetiva, porém deve-se manter um monitoramento cuidadoso para evitar a
sindrome da hiperestimulagdo ovariana (SHO), comum em casos de tratamento da
infertilidade associada a SOP sendo o hCG um dos principais causadores da SHO,
mas também existem casos em ciclos induzidos com clomifeno (REIS et al., 2004;
FRITZ; SPEROFF, 2015).

A sindrome tem um largo espectro fisiopatologico, variando de doenca branda
a uma complicagdo mais grave. Normalmente é autolimitada e se resolve
espontaneamente dentro de alguns dias, mas pode persistir por duracbes mais
longas. O aspecto caracteristico da SHO é o aumento da permeabilidade capilar,
gue resulta em um desvio de liquido de espacgos intravasculares para espacos
extravasculares. O extravasamento de liquido deve ser proveniente do aumento de
secrecbes ovarianas de substancias vasoativas, como interleucinas, fator de
crescimento endotelial vascular e elementos do sistema renina-angiotensina, além
de concentracdes elevadas de estradiol, prostaglandinas e histamina (REIS et al.,

2004; BALEN et al., 2016).

A forma mais branda da SHO consiste pelo aumento ovariano, desconforto
abdominal com nauseas e vOmitos, assim como diarreia e distensdo abdominal
devido ao extravasamento do liquido. Para aliviar esses sinais e sintomas, a

administracdo de analgésicos orais é suficiente, porém deve-se orientar a paciente
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quanto a forma mais grave da hiperestimulacdo ovariana, fazendo o
acompanhamento adequado para que se evite o risco da ruptura do ovario (FRITZ,
SPEROFF, 2015).

Com incidéncia de aproximadamente 1%, a forma mais grave da SHO é
incomum, mas nao pode ser considerada rara. Apresenta-se com dor intensa, rapido
ganho de peso, hipotensédo, diminuicdo do volume de urina, dificuldade respiratoria
devido a ascite ou hidrotérax e instabilidade hemodindmica. Esses sintomas podem
aumentar o risco de desenvolver complicagdes como tromboembolismo, insuficiéncia
renal e hemorragia devido a ruptura da estrutura ovariana. Para o tratamento é
recomendado hospitalizacdo para avaliacdo frequente dos sinais vitais e estabilidade
hemodinamica (FRITZ; SPEROFF, 2015; BALEN et al., 2016).

Elevados niveis de estradiol e grande quantidade de pequenos foliculos
ovarianos sdo considerados indicadores do desenvolvimento da sindrome da
hiperestimulacdo ovariana. Portanto, para minimizar esses riscos pode-se fazer uso
de anélogos antagonistas de GnRH, responsaveis pelo bloqueio hipofisario e
analogos agonistas de GnRH, que contribuem para a maturacao folicular. Pelo fato
de mulheres com SOP apresentar esse alto risco de desenvolver a SHO ao serem
submetidas a inducdo da oocitacao, acredita-se que a maturagdo dos o0citos in vitro
seja uma possivel solucdo para o tratamento dessas pacientes (FRITZ; SPEROFF,
2015; BALEN et al., 2016).

5.4 Técnicas em Reproduc¢cdo Humana utilizadas na SOP

ApoOs o processo de estimulacdo ovariana e puncao folicular, os od6citos séo
submetidos a andlise para verificar sua maturacdo e qualidade. A maturidade
nuclear pode ser vista pela presenca do primeiro corpusculo polar no espaco
perivitelino, o que classifica o od6cito em estagio de metafase Il (MIl), maduro e
pronto para ser utilizado em técnicas de RHA. Quando o oécito apresenta a vesicula
germinativa esta bastante imaturo e se encontra na profase | da primeira divisao
meiotica, podendo ser classificado em estado de vesicula germinativa (VG). Porém,
guando o oécito ndo apresenta essa vesicula e o corpusculo polar ainda néo foi

extruido, € classificado como imaturo em metafase | (Ml) (Figura 12). Estes odécitos
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em estagios imaturos como VG e MI sdo os mais vistos em casos de SOP devido a
estagnacéo da maturacao folicular (RIENZI et al., 2012; RIENZI; UBALDI, 2017).

Figura 12 - Imagens exemplificativas da maturagcdo oocitaria ap6s o processo de
denudacdo (ampliagdo de 400x). A imagem (a) representa o oocito MIl, podendo
observar o primeiro corpusculo polar extruido no espaco perivitelino. Na imagem (b),
pode ser visto o4cito imaturo em Ml e na imagem (c), observa-se o0 o6cito em VG com
nucleo excéntrico e o nucléolo proeminente.

»

(c)

Fonte: Adaptado de Rienzi et al., 2012

Mulheres com SOP que apresentam grandes quantidades de foliculos antrais,
assim como maior risco do desenvolvimento da sindrome da hiperestimulacéo
ovariana sdo consideradas candidatas, a maturacao in vitro. Pois a captacado dos
oo0citos imaturos representa menor numero de dias de estimulagdo com
gonadotrofinas. Os o6citos imaturos séo incubados a 37°C, com 6% de CO:2 e 5% de
Oz, por um periodo de 24 horas em casos de odcitos classificados como VG e 12
horas para odcitos MI. ApGs esse tempo de incubacao, caso ocorra o processo de
maturagdo esses o0citos poderiam ser utilizados nas técnicas de RHA. Porém, essa
alternativa deve ser considerada somente quando outras estratégias néao
funcionarem, pois os resultados ainda séo inconsistentes em relagéo a fertilizacéo e
consequente implantacdo endometrial (FRITZ; SPEROFF, 2015; RIENZI; UBALDI,
2017).

As técnicas de reproducdo humana sdo consideradas a terceira linha de
tratamento da infertiidade em mulheres portadoras da SOP. Esse conjunto de
técnicas pode ser dividido em 2 subcategorias, os métodos de alta complexidade e
baixa complexidade. Dentre as técnicas de alta complexidade temos a fertilizagéo in
vitro classica (FIVc) e a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI),
enquanto as técnicas de baixa complexidade compreendem a inseminagao

intrauterina (11U) e o coito programado. As técnicas de baixa complexidade possuem
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efichcia que varia de 10 a 20% em mulheres ndo portadoras da SOP, mas em
mulheres com SOP esta taxa € menor. Portanto, o tratamento com técnicas de alta
complexidade é o mais recomendado e vem sendo cada vez mais utilizado
(COELHO, 2006; DELGADILLO et al., 2008).

Apesar do uso recorrente das técnicas de RHA em pacientes com SOP no
intuito de tratar a infertilidade, n&o existem muitos estudos que diferem o sucesso do
tratamento em pacientes que possuem ou ndo a sindrome. Tanto a receptividade
endometrial compreendida em pacientes com SOP, bem como a menor qualidade
dos odcitos pelos fatores hormonais ja citados anteriormente, podem compreender
os efeitos que dificultam a obtencao dos filhos mesmo com a utilizacdo das técnicas
laboratoriais (RODRIGUES et al., 2010).

Caso seja feita uma avaliacdo inicial, visto que a paciente apresenta
obstrucdo tubaria bilateral e/ou a concentracdo de espermatozoides mdveis
recuperada menor ou igual a 5 milhdes, o tratamento com uso de técnicas de RHA
torna-se de primeira escolha junto com as mudancas no estilo de vida para
otimizagdo da salde da paciente. Porém, nesses casos também existe o risco de
desenvolvimento da sindrome da hiperestimulacdo ovariana. Para minimizar este
risco, a estimulacdo ovariana que antecede a técnica de RHA deve ser iniciada com
baixa concentracdo de gonadotrofinas exdgenas e supressdo da hipofise com
utilizacdo do antagonista de GnRH, pois diminui o risco de SHO quando comparado
com uso do agonista (MELO; FERRIANI; NAVARRO, 2015; BALEN et al., 2016).

As técnicas de alta complexidade estdo sendo cada vez mais recorridas para
o tratamento de mulheres com SOP, apesar de sua taxa de fertilizagdo ser menor
gue a de mulheres sem a doenca. Nas mulheres com SOP, a fertilizacdo ocorre em
aproximadamente 43% dos odcitos, porém o0 que se espera em pacientes sem a
doenca é uma taxa de fertilizacdo em torno de 64%. Com o aumento de odcitos
captados aumentam-se as chances de se obter embrides de qualidade, assim esta
técnica vem sendo cada vez mais utilizada em mulheres portadoras desta sindrome,
principalmente quando é acompanhada do fator masculino severo e/ou fatores tubo
peritoneal, que inclui desde endometriose até uma obstrucdo tubaria (REIS et al.,
2004; SANTANA et al., 2008; BALEN et al., 2016).
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Ao comparar as técnicas de reproducdo humana de alta complexidade (Figura
13), o estudo realizado por Hwang et al. (2005) observou que em grupos de
mulheres portadoras de SOP o0s o6citos inseminados pelo método de ICSI
apresentaram taxas maiores de fertilizacdo do que os que foram submetidos a FIVc,
ja que nesta a taxa de falha na fertilizacao foi de aproximadamente 15% enquanto
pela ICSI ndo foram constatadas falhas. As menores taxas de fertilizagdo podem ser
em consequéncia das alteracdes hormonais presentes nesta sindrome, como o
aumento de LH, aumento de andrégenos e a resisténcia insulinica, porém leva ao
desequilibrio enddcrino que afeta a qualidade oocitaria ndo esta bem elucidado
(HWANG et al., 2005).

Figura 13 - Métodos de reproducdo humana assistida de alta complexidade. A imagem
(a) representa a Injecéo Intracitoplasmatica de Espermatozoide (ICSI), que envolve a
injecdo de um unico espermatozoide no citoplasma do o6cito maduro utilizando uma
micropipeta. A imagem (b) representa a Fertilizagdo In vitro classica (FIVc), onde o
odcito Il éincubado com espermatozoides que fertilizam o oécito naturalmente.

a b

Corpusculo Polar Espermatozoides

Micropipeta
Holding

Micropipeta
Injetora

Cumulus
Qophorus

Odcito Il Placa de Petri
Fonte: Adaptado de Esteves et al., 2018

Anormalidades presentes nos o6citos como a expressdo do Growth
Differentiation Factor (GDF-9) podem contribuir também para a foliculogénese que
ocorre de forma irregular em pacientes com SOP, pois o0 GDF-9 participa tanto no
inicio do desenvolvimento folicular quanto na expansao do cumulus no foliculo pré-
ovulatério. Além disso, a taxa de fertilizacdo menor nas pacientes submetidas a FIVc
pode ser decorrente a uma anormalidade presente na zona pellcida, jA que das
duas técnicas de alta complexidade usadas no estudo, somente a FIVc necessita da
interacdo zona pellcida-espermatozoide. Foi observado por Hwang et al. (2005),
gque a quantidade de embrides com 4 células no dia 2 de desenvolvimento

embrionario foi maior em pacientes que tiveram seus gametas fertilizados pelo
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método de ICSI, outros estudos mostram que ndo ha diferencas morfoldgicas
significativas em embrides do mesmo dia de desenvolvimento. Estas controvérsias
podem ocorrer por diversos motivos, dentre eles o meio de cultura utilizado parece
exercer grande influéncia. Apesar das maiores taxas de fertilizacdo comprovadas,
existe uma incidéncia maior de anormalidades cromossdmicas do que quando
comparado aos embrides decorrentes da FIVc, portanto a bidpsia embrionaria pode
ser uma recomendacdo para estes casos. A indicacdo deste procedimento vai
depender do histérico reprodutivo de cada paciente como falhas de tratamentos
prévios, aborto de repeticdo e em casos de idade materna avancada. E assim,
reduzir o tempo de tentativa de gestacdo e o numero de ciclos de ICSI, além de
aumentar a chance de implantacdo do embrido com consequente aumento da taxa
de gestacdo (URMAN; TIRAS; YAKIN, 2004; HWANG et al., 2005; MASTENBROEK
et al., 2011).
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6 CONCLUSAO

Os niveis elevados de LH, AMH, e andrégenos com FSH reduzido ou normal,
acarretam a estagnacao dos foliculos em estagios intermediarios, resultando na

infertilidade por anovulagcdo em mulheres portadoras de SOP.

Os principais estimulos para o tratamento da infertilidade s&o feitos com
citrato de clomifeno, letrozol e gonadotrofinas exogenas para estimular o
desenvolvimento folicular e oocitacdo sendo importante a escolha do tratamento
hormonal para reduzir riscos de hiperestimulacdo ovariana, comum em mulheres

portadoras de SOP.

Devido a alteracdo da zona pellcida nos foliculos ovarianos decorrentes da
SOP, a ICSI é considerada o método mais eficaz da reprodu¢do humana assistida,
por aumentar as taxas de fertilizacdo e consequentemente de embrides formados,
podendo ser ainda recomendada a biopsia embriondria para aumentar a taxa de

gestacao.
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