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RESUMO

INTRODUCAO: A Sindrome do Ovério Policistico (SOP) é uma desordem ovulatéria
comum entre as mulheres, que consiste em um disturbio endécrino e genital heterogéneo
com um amplo espectro clinico. Para o diagnéstico de SOP, a mulher deve apresentar,
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segundo os critérios de Rotterdam, pelo menos duas das seguintes trés caracteristicas
bioquimicas: hiperandrogenismo, ciclos anovulatorios e morfologia ovariana micro
policistica verificada por ultrassom. Ademais, a SOP é frequentemente associada a
infertilidade. METODOLOGIA: Busca nas plataformas

Pubmed e Cochrane Library na lingua portuguesa e inglesa. RESULTADOS: 27 artigos
produzidos entre 2016 e 2021. DISCUSSAO: Foram abordadas como formas de
tratamento a mudanca no estilo de vida, metformina, metformina e citrato de clomifeno,
metformina e FIV, metformina e letrozol, letrozol, analogos de GLP-1 e inibidores de
DPP-4, citrato de clomifeno, inositol, gonadotrofinas, 25-hidroxi-vitamina D,
acupuntura, ervas medicinais e drilling ovariano. CONCLUSAOQ: Estudos apontaram a
importancia da mudanca no estilo de vida como primeiro tratamento ndo farmacologico.
Citrato de clomifeno pode ser utilizado como primeira linha farmacol6gica. Metformina,
letrozol, inositol e antidiabéticos séo eficazes. Cirurgia ovariana e gonadotrofinas sao
opcdes para pacientes com insucesso. Acupuntura e ervas medicinais podem ser usadas
para regular o ciclo menstrual.

Palavras-chave: sindrome dos ovarios policisticos, infertilidade, tratamento, obesidade

ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an ovulatory disorder common among women,
consisting of a heterogeneous endocrine and genital disorder with a broad clinical
spectrum. For the diagnosis, according to Rotterdam criteria, must present at least two of
the following three biochemical characteristics: hyperandrogenism, anovulatory cycles
and micropolycystic ovarian morphology verified by ultrasound. PCOS is often
associated with infertility. This article is a review of literature of 27 articles in English
and Portuguese produced between 2016 and 2021 and found on Pubmed and Cochrane
Library. Lifestyle changes, metformin, metformin and clomiphene citrate, metformin and
in vitro fertilization, metformin and letrozole, letrozole, GLP-1 analogues, inhibitors of
DPP-4, clomiphene citrate, inositol, gonadotropins, 25-hydroxy-vitamin D, acupuncture,
medicinal herbs and ovarian drilling were described as treatment options. Studies have
pointed out the importance of lifestyle change as the first non-pharmacological treatment.
Clomiphene citrate can be used as a first-line drug. Metformin, letrozole, inositol and
antidiabetics are effective. Ovarian surgery and gonadotropins are options for patients
who fail. Acupuncture and medicinal herbs can be used to regulate the menstrual cycle.

Keywords: polycystic ovary syndrome, infertility, treatment, obesity.

1 INTRODUCAO

A Sindrome do Ovério Policistico (SOP) é a condi¢cdo mais comum de desordem
ovulatoria,a qual possui uma prevaléncia de 9-18% nas mulheres de idade reprodutiva e
de aproximadamente 80% entre as mulheres inférteis 2 . Essa afec¢io anovulatoria consiste
em um disturbio enddcrino e genital heterogéneo com um amplo espectro clinico 3.

A fisiopatologia da SOP ainda ndo é completamente conhecida. Acredita-se que

esta seja proveniente de uma desordem multigénica complexa, incluindo anormalidades
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no eixo hipotalamo-hipofisario e esteroidogénese. Varios fatores tém sido implicados em
sua etiopatogenia,

havendo componentes genéticos envolvidos, fatores metabolicos pré e pos-natais,
distdrbios enddcrinos hereditarios, como a resisténcia a insulina e o diabetes mellitus tipo
I1, e fatoresambientais, dentre eles dieta e atividade fisica. Nesse contexto, a anamnese
detalhada e o exame fisico sdo de suma importancia para o diagnostico diferencial, visto
que para o direcionamento do tratamento adequado € necessario excluir outras doencas
enddcrinas ou metabdlicas que possam simular a SOP, como hipotireoidismo e a
hiperprolactinemia *

De acordo com os critérios de Rotterdam, para diagnosticar uma mulher com SOP
ela deve possuir pelo menos duas das seguintes trés caracteristicas bioquimicas:
hiperandrogenismo, ciclos

anovulatdrios e morfologia ovariana micro policistica verificada por ultrassom
5. A Sindrome do Ovério Policistico é frequentemente associada com obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, resisténcia insulinica, aumento do risco cardiovascular e outras alteracdes
metabdlicas, além de cursar com problemas reprodutivos. Os problemas reprodutivos da
SOP estdo atrelados com disfuncdo anovulatéria menstrual, infertilidade e complicacGes
gestacionais. A escolha da estratégia terapéutica deve ser sempre individualizada e levar
em conta condi¢es como a idade e a existéncia de outras causas de infertilidade, além
do seu tempo de ocorréncia *.

Apesar das evidéncias na literatura serem inconclusivas quanto a definicdo de um
tratamento ideal da infertilidade na SOP, a abordagem passa primeiramente pela
otimizacdo da salde da paciente em seus diversos aspectos, antes da prescricdo de
qualquer tratamento medicamentoso. Na prética clinica, recomenda-se que fatores como
glicemia, peso, pressdo arterial, além de aspectos como tabagismo, consumo de alcool,
habitos dietéticos, pratica de exercicios, qualidade do sono, saide mental, emocional e
sexual sejam valorizados em mulheres com SOP, para melhores resultados reprodutivos
e obstétricos. Ademais, podem ser preconizadas as estratégias de inducéo farmacologica
da ovulacdo e, em casos selecionados, técnicas de reproducdo assistida e o drilling
ovariano laparoscopico °.

Portanto, diante das madltiplas possibilidades de tratamento disponiveis
atualmente, esta revisdo narrativa objetiva discutir as principais interven¢des no manejo

da infertilidade de mulheres com SOP, baseado nas evidéncias mais favoraveis estudadas.
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2 METODOLOGIA

A fim de desenvolver um estudo de revisdo narrativa de literatura acerca do
tratamento de infertilidade em mulheres portadoras de SOP, foi realizada uma busca nas
bases de dados Medical Literature and Retrivial System Online (MEDLINE/PubMed) e
Cochrane Library, por meio dos seguintes descritores: “polycystic ovary syndrome”,
“PCOS”, “infertility”, “treatment”, “ovulation induction”, “chlomyphene”,
“metformine”, “IVF”, “assisted reproductive technology”, “surgery”, “laparoscopic
ovarian diathermy”,  “drilling”, “obesity”, “hyperandrogenism”,  “oral
contraceptive”,“GLP-1 receptor”, “inositol”. Foi empregado o operador logico de
pesquisa “AND”. Foram incluidos estudos em lingua inglesa e portugués publicados entre
0s anos de 2016 e 2021, os quais eram pertinentes ao objetivo da revisdo. Os estudos
incorporados foram revisdes narrativa e sistematica, meta-analises, ensaios clinicos
randomizados, casos-controle e coorte.

Antes da avaliacdo critica, foram selecionados artigos de acordo com seus titulos
e resumos em estagios (identificacdo associada a triagem e elegibilidade), conforme
figura 1. Entre os registros avaliados, 27 artigos foram escolhidos para composicdo da
revisao, apos a aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusdo. Utilizou-se como critérios
de inclusdo: mulheres com diagndstico de SOP (consoante critérios de Rotterdam) e
tratamentos clinico e cirdrgico disponiveis atualmente. Foram excluidos os registros
incompativeis com o objetivo, textos incompletos e que ndo envolviam o publico alvo

(infertilidade por outras etiologias sendao SOP).

Figura 1. Método de selecdo dos registros empregados na revisao

] Identificagiio + Tnagem —o’ Elegibilidade
Pesquisa de -
registros nas Criténos  de  mclusdo Selegdo de 27

bases de dados mulberes infértess com registros para lestura

daagndstico  de  SOP,

l{:J tratamento  clino e
curtrgico de mferilidade
Criténios de secundana a SOP
\‘

mnclusio e
exclusdo

Critérsos de exclusho: fuga

80 tema, aferulidade por

outras eticlogias, textos

mecompletos inconclusivos

Fonte: RODRIGUES et al, 2021.
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3 RESULTADOS

Analisado um total de 27 artigos, sendo 9 ensaios clinicos randomizados, 4
revisbes narrativas, 10 revisdes sistematicas, 2 revisdes retrospectivas, 1 revisdo de
literatura e 1 ensaio clinico; foram encontrados os principais resultados para tratamento
de infertilidade de individuos com SOP, tendo 6 artigos cientificos que abordam sobre a

utilizagdo de metformina em destaque, como mostrado na tabela abaixo:

Principais tratamentos de infertilidade e SOP

Tratamento N°  de | Resultados
artigos
Metformina 6 Houve relatos de efeitos gastrointestinais no inicio do tratamento,

que podem perdurar ao longo da terapia.”®

Relatos de melhora na taxa de ovulagéo, e maior nimero de ciclos
ovulatérios. 10

A taxa de gravidez foi melhor quando o IMC da pessoa estava
>30/32.°

Ha heterogeneidade sobre relatos nascidos vivos, nos que relatam,
houve beneficio com seu uso.2®

Nao se tem conhecimento sobre sua influéncia na taxa de
aborto.8?

N&o ha diferenca na taxa de gestagdo multipla.®

Seu uso por 6 meses pode levar a uma regularidade menstrual de
509%.1

Seu efeito na infertilidade é considerado indireto.!

Metformina e 2 Um ndo comparou essa associacao, e o outro discorre ser letrozol
letrozol melhor na inducdo da ovulagdo quando comparado a
metformina.®*?

Metformina e fertilizacdoin vitro 2 Uso de metformina antes e ao longo daestimulacéo ovariana para
(FIV) FIV diminui risco de hiperestimulacdo ovariana apés
tratamento.”*®

Ao uso do protocolo longo de agonista de GnRH, ametformina
aumentou a taxa de gravidez, porém ndo se sabe muito sobre a
taxa de nascidos vivos.®

Ao uso do protocolo curto de agonista de GnRH, ametformina
pode diminuir a taxa de nascidos vivos; além disso, ndo ha certeza
sobre a taxa de gravidez.*®

Metformina e 4 Tem um efeito gastrointestinal, porém esse efeito émenor quando
ndo associados. 58

a Citrato de Clomifeno (CC)
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CC é mais eficaz na obtengdo de ovulagdo egravidez em
comparacdo a metformina.®

Metformina é superior quando IMC>30 e CC ésuperior
quando IMC< 32.°

Em relacdo aos nascidos vivos, pode ser que ametformina tenha
menor taxa, mas ndo se temcerteza de sua melhora quando
combinados.®®

Houve discordéncia em dois estudos, na qual um relata que CC
sozinho ou associado, ndo houveaumento na taxa de gravidez.
Entretanto, um segundo discorreu sobre a melhora na taxa de
gravidez ao uso de CC combinado ou ndo.%°

Letrozol 4 Seu uso é considerado contraindicado em mulheres na pré-
menopausa. ’

H4 relatos discordantes sobre possiveismalformacGes cardiaca e
esquelética no feto. Em contrapartida, seu uso teve desfecho
favordvel em relagdo & nascidos vivos e gravidez, sendo
considerado primeira linha para indugio de ovulagéo. 16712

Ha relatos de que seu uso a longo prazo (10 dias) émelhor em
comparacdo a curto prazo (5 dias).®

Citrato de Clomifeno 3 Utilizado como primeira linha de tratamento para SOP
anovulatério.*

Observa-se maior nimero de nascidos vivos,gravidez e ovulagao
quando IMC<30.°

Boa eficacia na inducéo de ovulacio.'?

Letrozol e Citrato de 4 Letrozol tem maior taxa de gravidez e nascidos vivos quando
Clomifeno (CC) comparado ao CC, fazendo uso ou ndo de metformina.5 91415

Letrozol demonstrou superioridade em relagdo a inducdo da
ovulagdo.’

Ambos sdo seguros em relagdo a hiperestimulagdo ovariana e
aborto espontaneo.

A associacdo dos dois tem melhor resposta a ovulacdo em
comparacdo ao uso isolado de CC. %

Agonista de GLP-1 2 Observou-se regularidade menstrual, aumento de ovulacéo e taxa
de gravidez pela perda de peso. 8

Foi eficaz na reducdo do peso, houve melhora na resisténcia a
insulina e melhora da massa das células beta. Porém, ndo esta
claro se melhora na fertilidade. 17- 18

Inibidores de DPP-4 1 Melhora na massa e na funcdo das células beta e nos niveis de
andrégeno livre. N3o esta claro se ha melhora na fertilidade.’

Gonadotrofina 5 Eficaz para induzir a ovulagdo em mulheres com SOP. O tipo de
gonadotrofina utilizada para a indugdo ndo mostrou diferenca na
taxa de gravidez e nascidos vivos. *°
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Mais eficaz que citrato de clomifene quando ndo houve
tratamento prévio. Pode ser usado como primeira linha de
tratamento desde que monitorado por ultrassom. Além de ter
demonstrado maiores taxas de nascidos vivos, gravidez e
ovulagdo. 8101

Pacientes resistentes ao cloridrato de clomifeno,podem optar pela
gonadotrofina como segunda linha de escolha. 1:?°

Inositol 2 Seu uso demonstrou possibilidade de ovulagdo espontanea.
Porém néo ficou claro se ha melhora na taxa de nascidos vivos,
gravidez, se diminuitaxa de aborto ou gravidez multipla. "%

Mioinositol (MI) e 1 Foi observado menos efeitos colaterais em relagdo ao tratamento
D-quiro-nositol (DCI) padrdo.

Ambos melhoram na sinaliza¢&o da insulina

H4 indicios de que o MI é capaz de modular o citoesqueleto, o
que é importante para aesteroidogénese.

MI é seguro e provou melhorar a agdo no ovario, diferente do DCI
que ndo é capaz de agir sozinho, sendo limitado ao tecido ndo
ovariano; entretanto, consegue inibir os efeitos da
hiperinsulinemia.??

Mioinositol e 4cido félico 1 Mais de 2000 mulheres conseguiram engravidar fazendo uso
dessa combinag&o por 3 meses.

Nao foram relatados efeitos colaterais.

Observou-se melhora nos niveis de androgénio e aumento de
progesterona.

Houve melhora no desenvolvimento folicular e maturacdo do
odcito, relatados no procedimento de FIV. 23

Cirurgia laparoscépica 4 E utilizado como segunda linha, principalmentenas resistentes ao
ovariana citrato.Porém, nessa troca ndo foi observado diferenca na taxa de
gravidez. 120 %4

Em relacéo a perfuragdo ser bi ou unilateral, ndo ha diferenga
significativa entre as duas. Ndo houve diferenca na taxa de
nascidos vivos, gravidez, ovulagéo e aborto. Pode haver melhora
na resposta com a perda de peso0.?

Vitamina D 4 Ha melhora na resisténcia insulinica, no perfil lipidico, nos
sintomas clinicos, condi¢es enddcrinas, na taxa de ovulacéo, na
taxa de gravidez, e no aumento do ndmero de foliculosdominantes
quando associado célcio, Vitamina D emetformina. Também foi
relatado melhora

naquelas que realizaram fertilizacdo in vitro. 24 2627, 28

Acupuntura 5 N&do tem efeito significativo entre nascidos vivos, ovulacdo,
gravidez e relacdo LH/FSH. Estd mais relacionada com a
diminuicdo dos niveis de LH e testosterona. Nao ha relatos que
seu uso melhora no tratamento. 1272
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Acupuntura associado a medicacdo pode melhorara ovulacdo em
relacdo ao uso isolado de medicamento. 2

Observou-se efeito significativo nos ciclosmenstruais e melhora
nos transtornos emocionais.?* 2: %

Ervas medicinais 2 Podem auxiliar no tratamento de SOP e infertilidade,
principalmente quando utilizadas juntamente com tratamentos
convencionais, porém nao ha, ainda, comprovagcao de sua eficacia
devido ao tamanho da amostra do estudo e sua curta duracéo. 3

Mudanca no estilo de vida 5 Perda de peso é a primeira escolha para melhorar a fertilidade em
mulheres com sobrepeso e obesidade. E auxilia na eficacia no
resultado de outras intervencdes, - 712 18.25.27

3 DISCUSSAO
3.1 MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

Mudancas do estilo de vida sdo recomendadas antes da concepg¢éo ou da indugéo
farmacoldgica da ovulacao, principalmente para as mulheres obesas ou com sobrepeso.
Aconselha-se que fatores como glicemia, peso, pressao arterial, além de aspectos como
tabagismo, consumo de &lcool, habitos dietéticos, pratica de exercicios, qualidade do
sono e saude mental, emocional e sexual, sejam valorizados em mulheres com SOP,
para melhores resultadosreprodutivos e obstétricos.*

A hipoétese é de que a perda de peso é capaz de melhorar perfis hormonais e
aumentar as chances de ovulacgdo. Sugere-se que a diminuicao do peso em 5% a 7% possa
restaurar a regularidade menstrual, melhorar a resposta a indutores de ovulacgéo e restituir
a fertilidade. A cirurgia bariatrica também configura-se como opc¢do terapéutica as
mulheres com indice de massa corporal (IMC) > 35kg/m2 , com melhorias em marcadores
da SOP como anovulagdo, hirsutismo, alteracdes hormonais, resisténcia a insulina e
desejo sexual.’® Embora ndo se possa afirmar categoricamente que a obesidade sozinha
diminua as chances de gravidez, mulheres obesas parecemresponder menos a estimulagéo
ovariana. Além disso, a fisiologia da gravidez implica aumento da resisténcia a insulina,
e as mulheres obesas com SOP tém risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes
gestacional e suas complicacdes. E importante salientar também que os exercicios fisicos
promovem melhora da resisténcia a insulina e possivel eficcia no manejo das alteracdes
metabolicas relacionadas a funcgdo reprodutiva na SOP, mesmo que ndo haja perda de
peso.*

Embora se observem melhorias da funcdo ovulatoria com intervencGes no estilo

de vida, o tempo necessario para atingir as melhorias desejadas ndo deve impor grande
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adiamento de uma eventual inducdo medicamentosa da ovulacdo ou tratamento de maior
complexidade.*

Conclui-se que, apesar da grande relevancia das mudangas no estilo de vida para
o tratamento da infertilidade na SOP, a intervencdo farmacoldgica ndo deve ser atrasada,

a fim de queo envelhecimento ovariano ndo comprometa as chances de concepcéo.*

3.2 METFORMINA

A metformina é uma biguanida que reduz os niveis de glicose no sangue em
individuos hiperglicémicos com diabetes mellitus tipo 2, mas ndo tem efeito sobre os
niveis de glicose em individuos normais. Sabe-se que a metformina reduz a absor¢éo da
captacdo de glicose do trato gastrointestinal, inibe a producdo de glicose hepatica e
aumenta a captacéo de glicose estimulada pela insulina na periferia.®

Embora a metformina por si s6 ndo deva aumentar a taxa de natalidade em
mulheres que procuram gravidez no curto prazo, o uso da metformina em casos
individualizados de SOP com o objetivo de melhorar as taxas de ovulacéo a longo prazo
pode ser benéfico. No contexto de aumentoda taxa de ovulacdo e melhora geral da
resisténcia a insulina com metformina, a adicdo subsequente de outros agentes indutores
da ovulacdo pode ser benéfica no aumento das taxas de gravidez, embora ndo haja
evidéncias suficientes de um aumento nas taxas de nascidos vivos. Esses dados sugerem
que a individualizacdo do tratamento pode ser justificado, particularmente em mulheres

mais jovens com SOP.°

3.3 LETROZOL

O Letrozol atua aumentando a taxa de ovulagdo da paciente, aumentando, por sua
vez, a taxade gravidez da mesma. Os problemas do uso desse medicamento sdo sua
contraindicacao para mulheres que estdo na pré-menopausa e o fato de existir um risco
de malformagbes cardiacas e esqueléticas fetais de acordo com estudos de baixa
confiabilidade, porém essa medicacdo possui umconsideravel resultado em relagdo ao

nimero de nascidos vivos e gravidez.’

3.4 CITRATO DE CLOMIFENO
O citrato de clomifeno (CC) € um modulador seletivo do receptor de estrogénio
utilizado para inducdo da ovulacdo desde 1961.1° E constituido de 2 isémeros,

enclomifeno e zuclomifeno, este mais ativo biologicamente.” Sua terapia antiestrogénica
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baseia-se no bloqueio dos receptores de estradiol a nivel de hipofise/hipotalamo,
induzindo maior liberacdo de horménio liberador degonadotrofina e horménio foliculo
estimulante (FSH) pela hipofise anterior. Dessa forma, atua na maturagéo folicular, sendo
tradicionalmente usada como terapia de primeira linha para mulheres com SOP e
infertilidade anovulatéria.*

A dose inicial padrdo é de 50 mg/dia por cinco dias, podendo comecar entre 0s
dias dois e cinco do ciclo.}9 Alteracdes na dosagem podem ser feitas na auséncia de
resposta apos dois ciclos, sendo remanejadas para até 150mg/dia, apesar de referéncias
mostrarem administracdo de 250mg/dia em pacientes obesas. Em casos de sobre-resposta,
considerar dose de 25mg/dia; ja se persistir a anovulacdo com dosagem de 100mg/dia, é
indicado interrupcgdo da terapia.! Quando a ovulacéo ndo é alcancada com 150mg/dia de
CC, a paciente € caracterizada como resistente a medicacdo; ja se a gravidez nao for viavel
apos seis ciclos ovulatorios de tratamento, considera-se a mulher com insuficiéncia/falha
ao CC.10.12

Além de provocar aumento das gonadotrofinas e hormonio foliculo estimulante,
0 CCtambém atua na liberagdo concomitante do horménio luteinizante (LH). Quando ha
elevacdo de LH apds o oitavo dia do ciclo, hd menor probabilidade de resposta terapéutica
e gravidez. Outro ponto éseu efeito antiestrogénico sobre muco cervical e endométrio;
quando este é menor que 8mm de espessura indica mau prognéstico para engravidar.*
Ademais, com administracdo de citrato, a taxa de gravidez multipla é quase 10 vezes
superior as concepcoes espontaneas.’ Nesse contexto, é importante 0 monitoramento das
avaliacBes enddcrinas e ultra-sonogréficas, principalmente entre o décimo primeiro e
décimo quarto dia do ciclo, a fim de identificar resposta terapéutica, acompanhar
espessura endometrial e desenvolvimento multifolicular.>’

A partir dos resultados analisados, a taxa de ovulacdo com esse método é de 60-
85%, enquanto a de gravidez € de 30-50%, a de nascidos vivos em torno de 30% e 0 risco
de gravidez maltipla entre 5-11%.%1° Um estudo mostrou que o CC folicular precoce teve
maiores taxas de gravidez em comparagao ao lateo tardio. Para mulheres com IMC > 30
kg/m2, a administracdo de metformina anterior ao CC resultou em melhores taxas de
nascimentos vivos, gravidez e ovulacdo; j& para os casos de IMC < 30 kg/m2, a
metformina resultou em gravidez mais elevada frente ao citrato. A combinacgdo dessas
terapias foi mais benéfica que ambas isoladas com relacdo as taxas, porém tiveram efeitos

colaterais gastrointestinais mais elevados.® Vale ressaltar que doses adicionais de
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gonadotrofina coridnica humana na metade do ciclo ndo interferem nas chances de
engravidar.!

Apesar da eficiéncia medicamentosa, as pacientes podem cursar com efeitos
colaterais como alteragdes visuais (indicativo de descontinuacdo terapéutica), rubor
quente (fluxos de calor), sensibilidade mamaria, tonturas e/ou nauseas. Nesses casos, ha
um outro modulador seletivo do receptor de estrogénio, Tamoxifen.!” Apesar da sua
principal indicacdo ser para cancer de mama, € quimicamente semelhante ao citrato, com
taxas de gravidez similar e parece ndo ter o efeito adversosobre o endométrio, como o
anterior.” Ele é administrado em doses entre 20-40 mg entre o segundo e sexto dia do
ciclo. Mulheres mais obesas, resistentes a insulina e hiperandrogénicas tém maiores
chances de ndo responder ao CC e/ou serem resistentes a este. Para estas, op¢des como
inseminacaoartificial, terapia com gonadotropina e cirurgia laparoscépica dos ovarios sao
alternativas de intervencdo.>® Ap6s 6-9 ciclos ovulatérios com uso de CC e auséncia de

gravidez, é indicado oferecer fertilizacéo in vitro a paciente.!

3.5 ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS

N&o houve nenhum ensaio comparativo comparando a eficacia ou seguranca da
metformina ao letrozol sozinho. No entanto, um estudo demonstrou que o letrozol foi
superior a Metformina na acumulagdo de nascidos vivos. Desde entdo, o uso de letrozol
para inducdo da ovulagdo aumentou nesta populacdo e € um agente de primeira linha
razoavel para inducéo da ovulacio em mulheres com SOP.%°

N&o ha evidéncias suficientes para sugerir que a metformina por si s6 aumenta as
taxas de gravidez ou de nascidos vivos em compara¢do com o letrozol sozinho. Porém,
ha evidéncias justas com base em um estudo bem desenhado em apoio ao letrozol para a
inducdo da ovulacdo. Sendo assim, o letrozol € um agente de primeira linha razoavel para
a inducéo da ovulacio em pacientes com SOP.°

A terapia combinada com Citrato de Clomifeno pode ser benéfica em mulheres
que sdo resistentes apenas ao CC. Ha evidéncias justas de que o CC-metformina melhora
as taxas de ovulagéo e gravidez em comparagdo com o CC sozinho em mulheres com
SOP resistentes ao CC. No entanto, mais estudos sdo necessarios para determinar se pode
haver subgrupos de mulheres (porexemplo, IMC especifico, etnia, auséncia de resisténcia
a insulina, etc.) com resisténcia a SOP e CCpara os quais a CC-metformina fornece o

maior beneficio sobre a CC sozinha.?
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Outro efeito benéfico da metformina € o tratamento com esse medicamento antes
ou durantea estimulacdo ovariana controlada para fertilizagdo in vitro em mulheres com
SOP, no caso qual reduz o risco de sindrome de hiperestimulagdo ovariana subsequente.’

O letrozol se mostrou mais eficaz que o citrato de clomifeno, com referéncia ao
numero de nascidos vivos de acordo com os estudos, porém com pouca diferenca entre
essas medicagOes. Ambos se mostraram importantes no tratamento de fertilidade para
mulheres com SOP. Seusresultados séo parecidos quando se trata da taxa de aborto e

gravidez maltipla, tendo seguranca em relacéo a tais problemas.'*

3.6 ANALOGOS DE GLP-1 E INIBIDORES DE DPP-4

Sabe-se que a obesidade é responsavel por um dos mecanismos patoldgicos na
SOP; como oaumento da resisténcia periférica a insulina. Pensando nisso, 0 uso de outros
antidiabéticos passou aser considerado como possiveis tratamentos da fertilidade na SOP,
com enfoque na reducdo do peso.O agonista de GLP-1 tem um importante papel na
reducdo do peso. Por agir no centro da fome, reduz a contratilidade do estbmago e diminui
a motilidade no intestino. Desta maneira, ha a reducdona absorc¢do da glicose. Assim
sendo, a saciedade é observada mais rapido nesses individuos, o que diminui a ingesta
caldrica e, ao longo do tempo, ha a diminuicéo do peso, o qual é o papel principal do uso
dos analogos de GLP-1 junto com sua acio anorexigeno central. E importante citar as
qualidades antiinflamatdrias desse farmaco, que reduz o fluxo das interleucina-1 B,
interleucina-6 e fator de necrose tumoral-p liberadas pelos macrofagos. Em vista disso,
tem-se uma maior sensibilidade dos tecidos a insulina, pois é de conhecimento a
capacidade inflamatéria do tecido adiposo, cuja é responsavel pela maior resisténcia a
insulina nessa populacéo.*’

Ademais, o uso da liraglutida levou a uma importante diminuicdo da
androstenediona e testosterona livre pelo aumento da globulina ligadora de hormonio
sexual. Esse resultado é de grande valia, pois diminui o hirsutismo nas mulheres com
SOP, na qual é também uma dasprincipais queixas. Ademais, observou-se depois de uma
injecdo intracerebral aguda de GLP-1 um aumento do LH, propiciando um maior nimero
de foliculos maduros. Resultado importante, que serve como gatilho para maior producéao
de estudos desse medicamento contra a infertilidade na SOP.*’

Um ensaio randomizado realizado no ambulatério do Departamento de
Endocrinologia, Diabetes e Doencgas Metabdlicas do Centro Meédico da Universidade de

Ljubljana. Comparou o uso isolado do analogo de GLP-1 com uma alta dose, com seu
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uso, com metade da dose da comparacdo anterior, associado a metformina. Ambos 0s
resultados foram excelentes em relacdo a perda depeso, o que era esperado. Contudo,
0 uso combinado decorreu em um menor nivel de andrégenos livres, além de potencializar
o tratamento da SOP em obesas. Como dito anteriormente, estefarmaco reduz a
inflamacéo do tecido adiposo, dessa maneira, mesmo o0 seu uso isolado, a perda de peso
foi maior que 5% das participantes, resultado relevante no que se refere em reduzir risco
cardiovascular.®?

Os inibidores da DPP-4 sdo outra classe que ajuda no controle glicémico, sua acdo
é inibir a enzima que degrada as incretinas. Dessa forma, facilita e prolonga a liberagédo
da insulina pelo GLP-1 natural do paciente. Seus principais resultados estéo relacionados
ao aumento da funcionalidade das células beta nas ilhotas; além do aumento da massa
celular e na sua totalidade, por meio da acdo anti inflamatdria nas ilhotas, evitando a
hiperglicemia. Somado a isso, houve a reducéo dos androgenos e um adiamento na fibrose
nos ovarios. Importante resultado tanto para melhora da clinica da paciente com SOP,
como para fertilidade, apesar de precisar de outros estudosque confirmem seu uso para
tal objetivo.t’

Em um estudo prospectivo randomizado, avaliou a sitagliptina como op¢éo ao
tratamento daSOP em mulheres intolerantes aos efeitos gastrointestinais causados pela
metformina. Relatou que atrova da metformina pela sitagliptina, levou a, melhora na
homeostase da glicose, funcdo das células beta associada a uma melhora no estilo de vida,
aumento do nivel das incretinas. Alémdisso, melhor auxilio na manutencdo do peso
corporal, devido ao retardo no esvaziamento gastrico, inibicdo da absor¢édo de gordura e
aumento da lipdlise. Resultados favoraveis ao seu possivel uso como tratamento de
primeira linha em mulheres com SOP obesas, mas que se faz necesséario mais estudos

neste Ambito.33

3.7 INOSITOL

Ultimamente, o inositol, um alcool de agucar que atua na sinalizacéo intracelular,
vem sendoproposto como tratamento para a anovulacdo da SOP. Dentre 0s inositois, 0s
dois estereoisdmeros mais estudados sao o mioinositol (MI) e o D-quiro-inositol (DCI),
pois ambos demonstraram efeito na sensibilizacdo a insulina.”?

O mioinositol (MI), especificamente, exerce efeitos importantes na modulagéo do
metabolismo da glicose e na sinalizacdo do FSH, possibilitando melhora das funcoes

ovarianas na SOP.3* Com efeito, em um dos estudos avaliados, o suplemento de Ml
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aumentou significativamentea probabilidade de ovulacdo espontanea comparada com o
placebo.” O Ml exerce acéo principalmente nos ovarios, aumentando o padréo de insulina
e atuando diretamente na esteroidogénese.

Em outros dois estudos averiguados, a combina¢do de mioinositol + acido folico
pré-FIV foitestada e comparada ao tratamento padréo (apenas acido folico pré-FIV). Em
um deles, a combinagéo resultou em melhores taxas de fertilizagdo e uma tendéncia para
uma melhor qualidade do embrido, quando comparado ao tratamento padréo.® No outro,
ndo foi possivel confirmar se a mesma combinagdo melhora a taxa de nascidos vivos ou
a taxa de gravidez quando comparado ao tratamento padrdo. Assim, investigacdes
adicionais em um nimero maior de pacientes sdo necessarias para caracterizar melhor o
verdadeiro impacto do tratamento com mioinositol em pacientes com infertilidade
decorrente da SOP que estdo tentando engravidar por FIV. 2!

Ja o D-quiro-inositol (DQI), atua modulando a sintese de androgenos mediada por
insulina, mas, diferentemente do mioinositol (MI), ndo possui atuacdo no tecido ovariano.
Como a atividade de DCI e MI envolvem diferentes mecanismos, o0 uso combinado das
isoformas de inositol ganha impulso. Uma formulacdo baseada na razéo fisioldgica do
plasma MI:DCI (40: 1) induziu resultados clinicos favoraveis mais elevados do que Ml

ou DCI de forma isolada.??

3.8 GONADOTROFINAS

A inducdo da ovulacdo pelo uso de gonadotrofinas é recomendada para aquelas
mulheresque sdo resistentes ao tratamento com citrato de clomifeno.'® Esse tratamento é
considerado de segunda linha no tratamento da sindrome dos ovarios policisticos.®

O horménio foliculo estimulante (FSH) sérico nesta sindrome é muito baixo, com
isso, gonadotrofinas exdgenas podem ser administradas para aumentar seus niveis e
estimular o crescimento folicular.3® Como o FSH estimula o crescimento folicular
ovariano, se a liberacdo de FSH diminui por um longo periodo, a maturacéo folicular e,
subsequentemente, a ovulagdo ndo acontecem e ocorre subfertilidade. A secregédo
inadequada de gonadotrofinas é o principal atributo da SOP.%’

Ao longo das décadas, varias gonadotrofinas foram desenvolvidas com essa
finalidade, entreelas: produtos derivados de urina, disponiveis na forma purificada (FSH-
P) e altamente purificada (FSH-HP), e gonadotrofina menopausica humana, também
disponivel na forma altamente purificada (HP-HMG). Mais recente, o FSH recombinante

(rFSH) foi desenvolvido artificialmente para obter-se maior pureza.!®
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A partir da década de 1960, foram utilizadas gonadotrofinas purificadas da urina
de mulheres em pds-menopausa, contendo FSH e LH.1°

A gonadotrofina pode ser utilizada em conjunto com a metformina, resultando em
melhora na taxa de nascidos-vivos, gravidez em curso e gravidez sem ocorréncia de
aborto, gemelaridade ousindrome da hiperestimulagéo ovariana.?°

Mais estudos sdo necessarios para definir a diferenca entre os tipos de
gonadotrofinas, entretanto, € demonstrado que h& pouca ou nenhuma diferenga entre o
uso de gonadotrofinas derivadas da urina e FSH recombinante, quando avalia-se a taxa
de nascidos vivos, gravidezmdltipla e taxa de aborto.!®

Apesar de estudos preliminares citarem a gonadotrofina como um tratamento de
segunda linha, como j& elucidado neste artigo, um estudo de 2019 atribui o tratamento
com gonadotrofinas em mulheres “virgens de terapia” sendo mais eficaz que 0 citrato de
clomifeno, mas que s deve serestabelecido na presenca de monitoramento por ultrassom,
apds aconselhamento sobre custo e risco de gravidez multipla.®

Reforgando a ideia do FSH como um tratamento de primeira linha, um estudo
sugere essa abordagem para mulheres com SOP e infertilidade anovulatoria,
especialmente em pacientes mais velhas.

Como sugerido por alguns autores, a instituicdo da gonadotrofina como
tratamento deve ser baseada em custos e conveniéncia.'® Para elucidar a comparagéo entre
gonadotrofinas e citrato de clomifeno e metformina e gonadotrofinas com letrozol, ainda

sd0 necessarios estudos randomizadosbem conduzidos.1?

3.9 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Alguns tratamentos alternativos tém sido estudados em pacientes com SOP, a
exemplo de administracdo de 25-hidroxi-vitamina D (vitamina D), acupuntura e ervas
medicinais.?®

A alteracdo dos niveis de 25-hidroxi-vitamina D (vitamina D) em mulheres em
idade fertil resulta em mdaltiplos disturbios metabolicos, como a resisténcia insulinica,
que é uma das manifestacdes da SOP.?¢ Um estudo caso-controle demonstrou que niveis
ideais de vitamina D estavam mais associados ao fenotipo tipo 1 (disfuncéo ovulatéria e
ovario policistico), enquanto quea insuficiéncia esta mais presente nos fenotipos 2
(disfuncéo ovulatoria e excesso de androgenos) ea deficiéncia de vitamina D est4 atrelada

ao fenotipo 3 de SOP (disfuncéo ovulatéria, excesso de andrégenos e ovario policistico).38
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Decorrente das alteragdes metabolicas, a suplementacdo de vitamina D associada
a metformina e calcio apresentou impactos positivos no tratamento da anovulagao crénica
e daresposta insulinica gracas ao aumento de seu nivel.?6 Um estudo de caso-controle
avaliou osbeneficios da associagéo de vitamina D e metformina com citrato de clomifeno,
evidenciando elevacdo dos niveis séricos de 25-OH-vitamina D quando comparados as
pacientes que faziam uso apenas de metformina e clomifeno.?’

Além de amenizar a resisténcia periférica da insulina, a suplementacdo da
vitamina D favorece a maturacgéo folicular, perda de peso e normalizacdo dos niveis de
andrégenos em mulheres com SOP, beneficiando a taxa ovulatéria.?” Um estudo clinico
randomizado evidenciou que a suplementacdo de 50.000 Ul a cada 2 semanas por um
periodo de 2 meses melhorou o perfil lipidico e alteracGes glicémicas de mulheres com

SOP que apresentavam deficiéncia de vitamina p 28

Alguns estudos, todavia, divergem no que tange aos niveis de androgénios e
impacto na sindrome metabolica ap6s a administracdo de vitamina D. Acredita-se que as
pacientes com SOP que ndo apresentaram reducdo desses hormonios apresentem
polimorfismo no receptor da vitamina D existente nos tecidos do sistema reprodutor,
carecendo de mais estudos. Apesar disso, recomenda-se a suplementacdo de vitamina D
em mulheres com IMC > 25 kg/m?.*°

Por sua vez, a acupuntura tem seu mecanismo neuroendocrino amplamente
estudado na medicina reprodutiva. Os estudos demonstraram que esta pode reduzir as
concentragdes de cortisole regular a geracgdo e secregdo de B-endorfina, afetando assim a
liberacdo de GnRH no hipotdlamo e a secrecdo de gonadotrofina hipofisaria,
eventualmente influenciando os ciclos menstruais atravésda diminuicdo do andrdgeno
ovariano em mulheres com SOP. No entanto, a acupuntura ndo teve efeito significativo
na taxa de nascidos vivos, taxa de ovulacéo, taxa de gravidez e relacdo LH / FSH, uma
vez que estad mais intimamente associada a reducdo dos niveis de LH e testosterona e a
recuperacdo dos periodos menstruais.?®

Analisando os beneficios da acupuntura de forma geral, conclui-se que esta pode
ser uma alternativa ou boa terapia adjuvante para SOP, particularmente para pacientes
com distarbiosmenstruais, sem relacdo com o desejo de engravidar. Para aquelas que
possuem distarbios relacionados a infertilidade, a acupuntura pode ser usada como pré
tratamento para regular os ciclosmenstruais e normalizar os niveis de LH, antes da

realizacdo da fertilizacéo in vitro ou da injecéo intracitoplasmatica de espermatozéide.?®
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Portanto, constatou-se que a acupuntura melhorou significativamente a
recuperacdo menstrual, mas as diferencas nas taxas de ovulagéo e de gravidez foram
insignificantes.?®

De acordo com alguns estudos, as ervas medicinais como espécies de canela, Vitex
agnus-castus, Foeniculum vulgare Mill, e Linum usitatissimum L parecem ser Uteis na
regulacdodos ciclos menstruais, sendo assim passiveis de utilizacdo no tratamento de
sintomas clinicos e laboratoriais da SOP. Os principais mecanismos de eficicia das
plantas medicinais na SOP ainda ndo sdo totalmente compreendidos - Estas parecem
melhorar o equilibrio hormonal de LH, FSH e testosterona, aumentar o estresse oxidativo
e distlrbios metabolicos.*

Entretanto, sdo necessarios estudos com maiores niveis de evidéncia, capazes de
avaliar sua eficacia no tratamento ,de forma isolada ou combinada, da infertilidade em
mulheres com SOP. Portanto, de maneira geral, ainda ndo ha evidéncias suficientes para

recomendacéo do uso das ervasmedicinais.?

3.10 DRILLING OVARIANO

A cirurgia ovariana, também conhecida por drilling, € empregada como
tratamento desegunda-linha para mulheres inférteis com SOP resistente a terapia com
citrato de clomifeno.?* O procedimento consiste em microperfuraces da superficie das
gbnadas, via transvaginal ou laparoscOpica, através de diatermia uni ou bipolar ou
vaporizacdo a laser.*0 Entretanto, ha divergéncias sobre qual abordagem cirGrgica é a
ideal, visto que a perfuracao ovariana transvaginal,apesar de ser minimamente invasiva e
ter menos formacdo de aderéncias, apresenta reducdo da reserva ovariana em seis meses
quando comparada a técnica laparoscopica.*!42

A guantidade de puncdes e energia fornecida aos ovarios sdo fatores que conferem
maior eficacia ao procedimento, embora seja desconhecido os valores ideais que
garantam melhor resposta terapéutica. Preconiza-se que o numero de puncdes seja
baseado no volume ovariano, limitando-se entre trés a dez punc¢des em cada gonada, a
fim de amenizar danos tissulares adjacentese formacéo de aderéncias.*® Além do nimero
de puncdes e da energia empregado na perfuragdo ovariana, outros fatores influenciam o
resultado reprodutivo do drilling: idade > 35 anos, IMC >25 kg/m?, periodo de
infertilidade > 3 anos, contagem de foliculos antrais > 50.41:43

Quanto a realizacéo do procedimento em um ou ambos ovarios, ndo foi detectado

diferengas significativas nas taxas de ovulagdo, gravidez, abortos espontaneos ou
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regulacdo da menstruagdo.** Entretanto, devido a caréncia de estudos que demonstrem
eficacia reprodutiva a longo prazo, é recomendado a realizacéo de cirurgia laparoscopica
unilateral com dose fixa apés avaliacéo individual do caso da paciente.?®

Pacientes com SOP resistente a citrato de clomifeno submetidas ao drilling
ovariano apresentam reducdo dos niveis de androgenos, horménio antimulleriano
(AMH), LH e da reserva ovariana. A destruicdo de parte do estroma ovariano, além de
regular a angiogénese gonadal, reduza sintese de andrdgenos e, consequentemente,
diminui a aromatizacdo periférica para estrogenos. Isso restaura 0 mecanismo de
retroalimentacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano, normalizandoa secrecdo pulsatil
das gonadotrofinas, isto €, reduz a secrecdo excessiva de LH e normaliza a liberacdo do
FSH. Ademais, a destruicdo da camada cortical diminui os niveis de inibina, beneficiando
a maturacéo folicular.*

A destruicdo dos foliculos prematuros culmina na reducdo dos niveis de AMH.
Todavia, 0 desprovimento de estudos mais homogéneos impede o conhecimento se a
diminuicdo de AMH ¢é descontinuado apds determinado periodo.*6

Diante disso, apesar de demonstrar resultados positivos na reproducdo de
mulheres comSOP resistente ao clomifeno, sdo necessarios mais estudos que avaliem 0s
efeitos do drilling ovariano a médio e longo prazo, a fim de averiguar os impactos tardios

na reserva ovariana.2*

4 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

O artigo abordou as principais terapias para o manejo da infertilidade em mulheres
com SOP. Os estudos apontaram a importancia da mudanca no estilo de vida como
primeiro tratamento ndo farmacoldgico a ser instituido, principalmente para as mulheres
com sobrepeso ou com obesidade. Verificou-se que o citrato de clomifeno pode ser
utilizado como terapia de primeira linhafarmacologica. Além desse, medicamentos como
metformina, letrozol, inositol, e antidiabéticos (agonista de GLP-1 e inibidores de
DPP-4) se mostraram eficazes nas taxas de ovulagdo e de nascidos vivos. As
associacOes entre esses medicamentos foram estudadas e também apresentaram bons
resultados. Outras alternativas terapéuticas, como a cirurgia ovariana e as gonadotrofinas,
sdo opcdes para pacientes com insucesso aos tratamentos supracitados. Por fim, a
acupuntura e as ervas medicinais podem ser usadas como terapias adjuvantes a fim de

regular o ciclo menstrual, mas a atuac&o na fertilidade ainda é considerada insignificante.
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