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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma das principais endocrinopatias associadas a
infertilidade feminina, principalmente devido as alteragdes ovulatdrias caracteristicas da
sindrome. Entretanto, evidéncias recentes demonstram que seus impactos ultrapassam a
anovulacao, envolvendo alteragdes metabdlicas, hormonais e inflamatdrias que comprometem
diferentes etapas da fung¢ao reprodutiva. O presente estudo teve como objetivo analisar os
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a infertilidade em mulheres com SOP, além de discutir
aspectos clinicos e terapéuticos associados a sindrome. Trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, incluindo artigos publicados
entre 2016 e 2025 nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol. Apds aplicagao dos critérios de
elegibilidade e das etapas metodoldgicas baseadas no PRISMA 2020, foram selecionados 22
estudos cientificos para analise. A selecdo dos artigos ocorreu a partir da leitura dos titulos,
resumos e textos completos, considerando estudos relacionados a fisiopatologia da SOP e sua
associagdo com infertilidade feminina. Os estudos foram analisados em categorias tematicas
relacionadas a resisténcia a insulina, hiperandrogenismo, altera¢des no eixo hipotalamo-hipdfise-
ovariano, inflamagao sistémica, qualidade oocitaria, receptividade endometrial e estratégias
terapéuticas. Os resultados evidenciaram associagdo significativa entre SOP e alteragbes
metabolicas e hormonais que interferem diretamente na fertilidade feminina. Além disso,
observaram-se beneficios de abordagens terapéuticas individualizadas, incluindo mudangas no
estilo de vida, uso de letrozol, metformina e técnicas de reprodugao assistida. Conclui-se que a
infertilidade relacionada a SOP possui carater multifatorial e requer abordagem multidisciplinar e
individualizada.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome dos Ovarios Policisticos. Infertilidade Feminina. Resisténcia a
insulina. Reproducgao assistida. Hiperandrogenismo.

ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is one of the main endocrinopathies associated with female
infertility, mainly due to the ovulatory alterations characteristic of the syndrome. However, recent
evidence demonstrates that its impacts extend beyond anovulation, involving metabolic,
hormonal, and inflammatory alterations that impair different stages of reproductive function. This
study aimed to analyze the pathophysiological mechanisms related to infertility in women with

PCOS, as well as to discuss clinical and therapeutic aspects associated with the syndrome.
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This study constitutes an integrative literature review conducted in the PubMed, SciELO, and
LILACS databases, including full-text articles published between 2016 and 2025 in Portuguese,
English, and Spanish. After applying the eligibility criteria and methodological steps based on
PRISMA 2020, 22 scientific studies were selected for analysis. The selection of articles was
carried out through the reading of titles, abstracts, and full texts, considering studies related to
the pathophysiology of PCOS and its association with female infertility. The studies were analyzed
according to thematic categories related to insulin resistance, hyperandrogenism, alterations in
the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, systemic inflammation, oocyte quality, endometrial
receptivity, and therapeutic strategies. The results showed a significant association between
PCOS and metabolic and hormonal alterations that directly interfere with female fertility. In
addition, benefits of individualized therapeutic approaches were observed, including lifestyle
changes, use of letrozole, metformin, and assisted reproductive techniques. It is concluded that
infertility related to PCOS has a multifactorial nature and requires a multidisciplinary and
individualized approach.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome. Female infertility. Insulin resistance. Assisted
reproduction. Hyperandrogenism.

RESUMEN

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una de las principales endocrinopatias asociadas
con la infertilidad femenina, principalmente debido a las alteraciones ovulatorias caracteristicas
del sindrome. Sin embargo, evidencias recientes demuestran que sus impactos van mas alla de
la anovulacién, involucrando alteraciones metabdlicas, hormonales e inflamatorias que
comprometen diferentes etapas de la funcién reproductiva. El presente estudio tuvo como
objetivo analizar los mecanismos fisiopatolégicos relacionados con la infertilidad en mujeres con
SOP, ademas de discutir aspectos clinicos y terapéuticos asociados al sindrome. Se trata de una
revision integradora de la literatura, realizada en las bases de datos PubMed, SciELO y LILACS,
incluyendo articulos publicados entre 2016 y 2025 en portugués, inglés y espafiol. Después de
la aplicacién de los criterios de elegibilidad y de las etapas metodoldgicas basadas en PRISMA
2020, se seleccionaron 22 estudios cientificos para el analisis. La seleccion de los articulos se
realiz6 mediante la lectura de titulos, resimenes y textos completos, considerando estudios
relacionados con la fisiopatologia del SOP y su asociacion con la infertilidad femenina. Los
estudios fueron analizados en categorias tematicas relacionadas con la resistencia a la insulina,
hiperandrogenismo, alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, inflamacién sistémica,
calidad ovocitaria, receptividad endometrial y estrategias terapéuticas. Los resultados
evidenciaron una asociacion significativa entre el SOP y alteraciones metabdlicas y hormonales
que interfieren directamente en la fertilidad femenina. Ademas, se observaron beneficios de
enfoques terapéuticos individualizados, incluyendo cambios en el estilo de vida, uso de letrozol,
metformina y técnicas de reproduccion asistida. Se concluye que la infertilidad relacionada con
el SOP posee un caracter multifactorial y requiere un abordaje multidisciplinario e individualizado.

PALABRAS-CLAVE: Sindrome de Ovario Poliquistico. Infertilidad femenina. Resistencia a la
insulina. Reproduccién asistida. Hiperandrogenismo.

1. INTRODUGAO

A Sindrome dos Ovaérios Policisticos (SOP) é considerada uma das endocrinopatias mais

prevalentes em mulheres em idade reprodutiva, acometendo aproximadamente 8% a 13% dessa
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populacdo mundial, dependendo dos critérios diagnésticos utilizados (TEEDE et al., 2023).
Caracteriza-se como uma sindrome heterogénea, complexa e multifatorial, envolvendo
alteragdes endodcrinas, metabdlicas, inflamatérias e reprodutivas, capazes de comprometer
significativamente a saude feminina em curto e longo prazo. Atualmente, a SOP é reconhecida
nao apenas como uma condi¢ao ginecoldgica, mas como uma desordem sistémica associada a
importantes repercussdes metabdlicas, cardiovasculares e psicossociais.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a sindrome apresenta intima relagdo com resisténcia
a insulina, hiperinsulinemia compensatéria e hiperandrogenismo, mecanismos considerados
centrais para o desenvolvimento e manutengdo das alteragbes clinicas observadas nas
pacientes. A resisténcia a insulina, presente em grande parte das mulheres com SOP, favorece
o aumento da produgdo ovariana de andrégenos e contribui para disfungbes ovulatérias,
alteragdes foliculares e irregularidades menstruais. Paralelamente, o hiperandrogenismo
promove desequilibrios hormonais capazes de comprometer diretamente a foliculogénese, a
maturagdo oocitaria e a receptividade endometrial, afetando negativamente o potencial
reprodutivo feminino (MOGHETTI; TOSI, 2021).

Entre as principais repercussodes clinicas da SOP, destaca-se a infertilidade feminina,
sobretudo em decorréncia da anovulagéo crénica. Estima-se que a sindrome represente uma
das principais causas de infertilidade anovulatéria no mundo, apresentando importante
relevincia para a medicina reprodutiva contemporanea. Entretanto, evidéncias cientificas
recentes demonstram que a infertilidade associada a SOP nao se restringe apenas as alteragdes
ovulatérias. Processos inflamatérios cronicos de baixo grau, estresse oxidativo, disfuncdes
mitocondriais, alteracbes metabdlicas e prejuizos na receptividade endometrial também
desempenham papel fundamental na reducdo da fertilidade dessas pacientes (ESCOBAR-
MORREALE, 2018).

Além das repercussdes reprodutivas, a SOP esta associada ao aumento do risco para
obesidade, sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertensao arterial e
doengas cardiovasculares. Estudos também demonstram elevada prevaléncia de transtornos
psicolégicos, incluindo ansiedade, depresséo, distor¢do da imagem corporal e reducédo da
autoestima, fatores que impactam diretamente a qualidade de vida das pacientes (PASQUALI et
al., 2016; GLINTBORG; ANDERSEN, 2017). Nesse contexto, a infertilidade relacionada a SOP
ultrapassa as repercussdes bioldgicas, assumindo também importante dimensao social,
emocional e econdmica, especialmente devido aos altos custos dos tratamentos reprodutivos e

aos impactos psicossociais decorrentes da dificuldade de concepcéo.
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Apesar dos avangos cientificos observados nas ultimas décadas, a fisiopatologia da SOP
ainda nao esta completamente esclarecida. Além disso, persistem divergéncias entre os
principais critérios diagnésticos atualmente utilizados, como NIH, Rotterdam e AE-PCOS,
contribuindo para significativa heterogeneidade clinica entre as pacientes e dificultando tanto o
diagnéstico quanto a padronizacao terapéutica (NEVEN et al., 2018). Essa variabilidade clinica
demonstra que a sindrome possui manifestacées distintas e mecanismos fisiopatolégicos
multiplos, o que reforca a necessidade de abordagens individualizadas no manejo clinico e
reprodutivo.

Embora a literatura reconhega amplamente a associagéo entre SOP e infertilidade, parte
dos estudos ainda concentra essa relagdo predominantemente nas alteragées ovulatérias,
enquanto mecanismos como inflamagao sistémica, resisténcia a insulina, estresse oxidativo,
disfungdes endometriais e alteracdbes metabdlicas permanecem menos explorados. Dessa
forma, torna-se fundamental ampliar a compreensdo sobre os diferentes mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na infertilidade feminina associada a sindrome, considerando a
complexidade metabdlica, hormonal e inflamatéria da doenca.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar os principais impactos
fisiopatolégicos da Sindrome dos Ovarios Policisticos na infertilidade feminina, destacando os
mecanismos hormonais, metabdlicos, inflamatérios e endometriais envolvidos, bem como suas
repercussodes clinicas e terapéuticas a luz das evidéncias cientificas atuais.

Outro aspecto relevante refere-se as diferengas entre os principais critérios diagnésticos
utilizados para a Sindrome dos Ovarios Policisticos. Os critérios do National Institutes of Health
(NIH) exigem a presencga simultanea de hiperandrogenismo e disfungdo ovulatdria, enquanto os
critérios de Rotterdam estabelecem o diagnostico a partir da presenga de dois dos trés seguintes
achados: hiperandrogenismo, disfuncdo ovulatéria e morfologia ovariana policistica. Ja os
critérios da Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) consideram o hiperandrogenismo
como requisito obrigatdrio, associado a disfuncdo ovulatéria e/ou a presenca de ovarios
policisticos. Essas diferencas resultam na classificagdo de distintos fenétipos da sindrome, com
manifestacbes clinicas, metabdlicas e reprodutivas variadas, contribuindo para a
heterogeneidade observada entre as pacientes e para os desafios relacionados ao diagnostico
e ao manejo clinico da SOP (SKIBA et al., 2018; WITCHEL et al., 2019; TEEDE et al., 2023).
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater
descritivo, conduzida com o objetivo de analisar os impactos fisiopatoldgicos da Sindrome dos
Ovarios Policisticos na infertilidade feminina. A abordagem qualitativa foi adotada por permitir a
interpretacdo e a sintese critica das evidéncias cientificas disponiveis, enquanto o carater
descritivo possibilitou a organizagdo e apresentagcdo dos principais achados relacionados ao
tema investigado.

O método adotado seguiu as recomendagdes para revisdes integrativas propostas por
Torraco (2016) e Snyder (2019). As diretrizes do PRISMA 2020 foram utilizadas de forma
adaptada, exclusivamente para organizar e relatar o processo de identificacdo, triagem,
elegibilidade e inclusao dos estudos, contribuindo para a transparéncia e a reprodutibilidade da
etapa de busca e selegcdo das evidéncias. Sua aplicacdo restringiu-se ao fluxo visual e ao relato
do processo de triagem, n&o caracterizando o presente estudo como uma revisao sistematica. A
analise e a sintese dos achados permaneceram fundamentadas nos pressupostos conceituais
da revisdo integrativa.

A busca bibliogréfica foi realizada entre fevereiro e maio de 2026 nas bases de dados
PubMed, SciELO e LILACS. Foram utilizados descritores controlados dos vocabularios DeCS e
MeSH, incluindo os termos “Sindrome dos Ovarios Policisticos/Polycystic Ovary Syndrome”,
“Infertilidade Feminina/Female Infertility”, “Resisténcia a Insulina/lnsulin  Resistance”,
“Anovulagao/Anovulation” e “Reproducgao Assistida/Assisted Reproduction”,
“Hiperandrogenismo/Hyperandrogenism”.

As estratégias de busca foram adaptadas para cada base de dados. Na PubMed foi
utilizada a combinagéo: (“Polycystic Ovary Syndrome”) AND (“Female Infertility” OR infertility)
AND (“Insulin Resistance” OR hyperandrogenism OR anovulation). Nas bases SciELO e LILACS
foram empregados os descritores equivalentes em portugués e espanhol, utilizando a estratégia:
(“Sindrome dos Ovérios Policisticos” OR “Polycystic Ovary Syndrome”) AND (“Infertilidade
Feminina” OR “Female Infertility’) AND (“Resisténcia a Insulina” OR “Insulin Resistance” OR
“Hiperandrogenismo” OR “Hyperandrogenism” OR “Anovulagcdo” OR “Anovulation” OR
“Reprodugédo Assistida” OR “Assisted Reproduction”), combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR e adaptados as especificidades de indexagao de cada base.

Foram incluidos artigos publicados entre 2016 e 2025, disponiveis na integra, nos idiomas

portugués, inglés e espanhol, relacionados a fisiopatologia da SOP e sua associacdo com a
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infertilidade feminina. Foram aceitos estudos clinicos, revisdes sistematicas, metanalises,
consensos internacionais e diretrizes cientificas.

Inicialmente, foram identificados 112 estudos nas bases consultadas. Apds a remogao de
27 registros duplicados, permaneceram 85 artigos para analise preliminar. Em seguida, realizou-
se a leitura dos titulos e resumos, resultando na excluséo de 48 estudos por ndo apresentarem
relagdo direta com a tematica proposta. Posteriormente, 37 artigos foram avaliados na integra,
dos quais 15 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade estabelecidos,
totalizando 22 estudos incluidos na revisao.

Foram excluidos artigos duplicados, estudos sem acesso ao texto completo, trabalhos sem
relagéo direta com o tema, publicagdes com limitagdes metodoldgicas relevantes e documentos
nao cientificos.

Considerando a diversidade metodolégica dos estudos incluidos, ndo foi adotado um
instrumento Unico de avaliagdo da qualidade metodolégica. A analise critica foi realizada de
forma qualitativa, com base em critérios previamente definidos relacionados a validade
metodoldgica, consisténcia dos resultados e relevancia cientifica dos estudos selecionados.
Foram avaliados aspectos como clareza dos objetivos, adequagdo do delineamento
metodoldgico, caracteristicas da amostra, coeréncia entre métodos e conclusdes, bem como
possiveis limitagdes e fontes de viés relatadas pelos proprios autores. Esse processo permitiu
uma apreciagao mais criteriosa da robustez das evidéncias incluidas na presente revisao.

Os dados foram organizados em categorias relacionadas a resisténcia a insulina,
hiperandrogenismo, alteragbes neuroenddcrinas, inflamacgéo sistémica, qualidade oocitaria,
receptividade endometrial e estratégias terapéuticas. O processo de selegédo dos artigos foi
apresentado por meio de fluxograma adaptado do PRISMA 2020.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos selecionados para compor esta revisdo integrativa foram organizados de
acordo com seus objetivos, delineamentos metodoldgicos e principais contribui¢cdes cientificas
relacionadas a infertiidade associada a Sindrome dos Ovarios Policisticos. O Quadro 1
apresenta uma sintese dos estudos incluidos, destacando os principais achados referentes aos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e suas repercussdes sobre a fertilidade feminina
(SNYDER, 2019; PAGE et al., 2021).
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Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos

Autor/Ano Tipo de Objetivo do Principais achados
estudo estudo
AZZIZ et al. Reviséo Discutir Destacou a
(2016) cientifica fisiopatologia e heterogeneidade clinica e
diagnostico da SOP | metabdlica da sindrome.
MCCARTNEY; Revisao Revisar aspectos Relatou associagao entre
MARSHALL cientifica hormonais e alteragdes hormonais e
(2016) metabdlicos da disfuncgao folicular.
SOP
PASQUALI et al. Reviséo Investigar relagéao Evidenciou que a
(2016) cientifica entre obesidade e obesidade pode agravar
infertilidade manifestacdes
feminina reprodutivas e
metabdlicas relacionadas
a SOP.
ROSENFIELD; Revisao Investigar Evidenciou a participacao
EHRMANN (2016) | cientifica mecanismos da resisténcia a insulina e
fisiopatolégicos da | do hiperandrogenismo na
SOP disfungao ovariana.
GLINTBORG; AN- | Reviséao Avaliar morbidades | Demonstrou elevada
DERSEN (2017) clinica associadas a SOP | prevaléncia de alteragbes
metabdlicas,
cardiovasculares e
emocionais.
ESCOBAR-MOR- | Reviséo Revisar aspectos Demonstrou que
REALE (2018) cientifica fisiopatolégicos da | alteragdes metabdlicas,
SOP hormonais e inflamatdrias
podem contribuir para
infertilidade.
NEVEN et al. Revisao Investigar Evidenciou participagao
(2018) cientifica alteracdes da inflamagéo sistémica e
metabdlicas obesidade nos desfechos
relacionadas a reprodutivos.
SOP
SKIBA et al. Revisao Avaliar impacto dos | Demonstrou variagdes
(2018) sistematica e | critérios importantes conforme os
metanalise diagnésticos na critérios diagnosticos
prevaléncia da utilizados.
SOP
WALTERS et al. Revisao Investigar Identificou alteragdes
(2018) cientifica mecanismos hormonais associadas ao

neuroendocrinos da
SOP

aumento de LH.
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WITCHEL et al. Reviséo Revisar diagnéstico | Demonstrou limitagbes

(2019) cientifica e tratamento da diagndsticas nessa
SOP em populacao.
adolescentes

ESCUDERO et al. | Revisédo Avaliar alteragdes Demonstrou alteragdes

(2020) cientifica neuroenddcrinas no eixo hipotalamo-

associadas a SOP | hipofise-ovariano
relacionadas a
infertilidade.

MOGHETTI; TOSI | Revisao Avaliar a relagéo A hiperinsulinemia

(2021) narrativa entre resisténcia @ | associa-se ao

insulina e SOP agravamento do
hiperandrogenismo e das
disfuncdes ovulatorias.

SHARMA et al. Reviséao Avaliar estresse Encontrou evidéncias de

(2021) sistematica e | oxidativo e associagao entre estresse
metanadlise infertilidade na oxidativo e

SOP comprometimento da
qualidade oocitaria.

ZHANG et al. Revisao Avaliar impacto da Identificou associagdo

(2022) cientifica resisténcia a entre hiperinsulinemia e

insulina na disfuncao reprodutiva.
fertilidade feminina

TEEDE et al. Diretriz Atualizar Identificou associacao

(2023) internacional recomendacgdes entre resisténcia a
baseada em sobre diagnoéstico e | insulina,
evidéncias manejo da SOP hiperandrogenismo e

infertilidade anovulatéria.

KOTLYAR,; Revisdo Avaliar reprodugcdo | Demonstrou bons

SEIFER (2023) sistematica assistida em resultados com protocolos

mulheres com SOP | individualizados de
fertilizacao in vitro.

FITZ et al. (2024) C e Avaliar uso de Observou melhora de
Rev[s_ao SIs- inositol na SOP parametros ovulatorios e
temat"?? © metabdlicos em parte das
metanalise pacientes.

HAN et al. (2024) | Reviséo Investigar Identificou potencial
cientifica beneficios de melhora metabdlica e

suplementos hormonal com algumas
alimentares na suplementacgdes.
SOP
KATYAL et al. Revisao Avaliar impactos do | Evidenciou potencial
(2024) sistematica Inositol e vitamina beneficio reprodutivo
D na fertilidade dessas terapias
complementares.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).
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O processo de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos utilizados nesta
revisdo integrativa seguiu as recomendagdes metodolégicas do PRISMA 2020, garantindo maior
rigor cientifico e transparéncia na selecdo dos artigos analisados. A Figura 1 apresenta o

fluxograma das etapas do processo de selegado dos estudos incluidos nesta pesquisa.

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de selegdo dos estudos incluidos na reviséo

integrativa
[ 1. IDENTIFICACAO ]—> { 2. TRIAGEM J—b 3. ELEGIBILIDADE —b[ 4. INCLUSAO ]
L
Registros identificados nas Registros removidos antes da triagem Registros excluidos Artigos excluidos apés leitura na integra
bases de dados (n=261) (n=618) (n=185)
(n =1.086) y . o ) T
 Duplicatas removidos (n = 221) o Néo relacionados a SOP/infertilidade (n = 396) o Néo atendiam aos critérios de inclusdo
o PubMed (n=512) * Registros marcados como inelegiveis * Revisdes narrativas, editoriais, cartas, i (".: ) ) )
por ferramentas de automagao (n = 25) resumos de congressos, teses * N0 souavent deolaments inetadecs
o SGELO (n=212) _ dissertagdes (n = 150) em mulheres com SOP (n = 60)
* Outros motivos (n = 15) o o Nao apresentavam dados relevantes
o LILACS (n=198) L ) o Estudos com populagdo ndo pertinente para arevisio (n = 30)
o Biblioteca Virtual em Satide l =1d)  Estudos com metodologia inadequada
BYS (0= 164) ( ) v =20
Registros rastreados por titulo e resumo 5 ; B T
(n = 825) Artigos avallaqglm integra v
paraieiegibilicade ESTUDOS INCLUIDOS NA
T T ; (n=207) REVISAQ INTEGRATIVA
# ; (n=22)
. !
TOTAL IDENTIFICADO TOTAL RASTREADO TOTAL AVALIADO NA INTEGRA * Incluidos na sintese qualitativa (n = 22)
n=1.086 n=2825 n=207 [ o Incluidos na sintese quantitativa
(meta-analise), quando aplicavel (n = 0)
Identificagao — Triagem — Elegibilidade — Inclusao i
Baseado no PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021). \
|

Fonte: Elaborado pelos autores, baseado em PAGE et al. (2021).

Com base nos estudos analisados, foram identificados os principais mecanismos fisio-
patoldgicos envolvidos na infertilidade associada a SOP, bem como seus impactos metabdlicos,
hormonais e reprodutivos. O Quadro 2 apresenta de forma resumida as principais alteracdes

fisiopatoldgicas relacionadas a sindrome e suas repercussoes sobre a fertilidade feminina.
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Quadro 2. Principais alteragdes fisiopatolégicas da SOP e seus impactos na infertilidade

Alteragdes

fisiopatolégicas

Principais mecanismos
envolvidos

Impactos reprodutivos

Disfungao do eixo GnRH-LH-
FSH

Aumento de LH e redugéao
relativa de FSH

Falha na maturagao folicular
e anovulagao

Hiperandrogenismo

Produgao excessiva de
androégenos ovarianos

Irregularidade menstrual e
comprometimento ovulatoério

Resisténcia a insulina

Hiperinsulinemia e redugao
da SHBG

Aumento da testosterona
livre e piora da infertilidade

Inflamagéo sistémica

Liberacao de citocinas
inflamatoérias

Alteragdes endometriais e
pode contribuir para prejuizo
reprodutivo

Estresse oxidativo

Disfungao celular e
mitocondrial

Pode comprometer a
qualidade oocitaria.

Alteragbes endometriais

Prejuizo da receptividade
uterina

Dificuldade de implantagéo
embrionaria

Obesidade e sindrome
metabolica

Alteragbes hormonais e
metabdlicas associadas

Piores desfechos
gestacionais

Alteragbes embrionarias

Comprometimento do
desenvolvimento
embrionario

Pode estar associado a
maior risco de aborto
recorrente

Entre os mecanismos centrais da SOP, destacam-se as alteragdes no eixo hipotalamo-
hipéfise-ovariano. Nessas pacientes, observa-se aumento da secre¢ao do horménio luteinizante
(LH) em relacdo ao horménio foliculo-estimulante (FSH), o que favorece a hiperproducéo de
andrégenos ovarianos e prejudica a maturagédo folicular adequada (TEEDE et al., 2023;
ESCUDERO et al., 2020; WALTERS et al., 2018; MCCARTNEY; MARSHALL, 2016).

Além das alteragdes hormonais, a resisténcia a insulina também exerce papel importante
na fisiopatologia da SOP. A hiperinsulinemia potencializa a agdo do LH sobre as células da teca
ovariana, aumentando a producdo de andrégenos e agravando o hiperandrogenismo
caracteristico da SOP. Ao mesmo tempo, ocorre reducédo da globulina ligadora de hormdbnios
sexuais (SHBG), elevando a testosterona livre e intensificando as alteragcdes ovulatérias
(MOGHETTI; TOSI, 2021; ZHANG et al., 2022; ROSENFIELD; EHRMANN, 2016).

Outro fator importante envolve a redugdo da atividade da enzima aromatase,
responsavel pela conversdo de andrégenos em estrogénios. Esse mecanismo contribui para o
acumulo de andrégenos intraovarianos e prejudica o desenvolvimento folicular adequado, sendo
amplamente descrito na fisiopatologia da SOP (ESCOBAR-MORREALE, 2018; TEEDE et al.,
2023).
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Além dos aspectos hormonais, estudos recentes evidenciam participagcao relevante da
inflamacéo sistémica, do estresse oxidativo e da disfungdo mitocondrial na fisiopatologia da SOP.
O excesso de tecido adiposo promove liberagao de citocinas pro-inflamatérias, contribuindo para
um estado inflamatério crénico de baixo grau, enquanto o aumento de espécies reativas de
oxigénio compromete a qualidade oocitaria e o desenvolvimento embrionario (ESCOBAR-
MORREALE, 2018; NEVEN et al., 2018).

A SOP também apresenta importante heterogeneidade fenotipica. Nem todas as
mulheres apresentam as mesmas manifestagdes clinicas, metabdlicas ou reprodutivas, o que
dificulta o diagnostico e a definicdo terapéutica. Além disso, persistem divergéncias entre os
critérios diagnosticos NIH, Rotterdam e AE-PCOS, especialmente quanto a valorizacdo do
hiperandrogenismo e das alteragdes ovarianas, evidenciando debates atuais sobre a
padronizacao diagnodstica da sindrome (TEEDE et al., 2023; WITCHEL et al., 2019; SKIBA et al.,
2018).

Alguns estudos defendem que os critérios de Rotterdam possibilitam maior sensibilidade
diagndstica, enquanto outros autores argumentam que essa ampliagdo pode favorecer excesso
de diagndsticos e maior heterogeneidade clinica entre as pacientes. Dessa forma, ainda néo
existe consenso absoluto sobre quais critérios apresentam maior precisao clinica e reprodutiva,
especialmente em adolescentes e mulheres com manifestagdes metabdlicas menos evidentes
(TEEDE et al., 2023).

Os estudos analisados sugerem que a infertilidade associada a SOP néo se limita a
anovulagdo. Evidéncias apontam que alteragdes endometriais, reducéo da receptividade uterina,
comprometimento da qualidade embrionaria e aumento do risco de aborto recorrente podem
estar associados a sindrome. Além disso, alguns estudos relatam maior incidéncia de
complicagbes gestacionais, como diabetes gestacional, hipertensao e pré-eclampsia, embora os
mecanismos envolvidos ainda sejam objeto de investigacdo (GLINTBORG; ANDERSEN, 2017;
PASQUALI et al., 2016).

Entretanto, alguns autores sugerem que parte desses desfechos obstétricos pode estar
mais relacionada a obesidade e a resisténcia a insulina associadas a SOP do que a sindrome
isoladamente. Outros estudos, por sua vez, defendem que alteragcbes inflamatdrias e
endometriais proprias da SOP também exercem influéncia direta sobre os resultados
gestacionais, demonstrando que essa relagdo ainda permanece parcialmente controversa na
literatura (MOGHETTI; TOSI, 2021; NEVEN et al., 2018).

No contexto da reprodugao assistida, mulheres com SOP apresentam boa resposta aos

tratamentos de fertilizagdo in vitro (FIV), especialmente quando submetidas a protocolos
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individualizados. Porém, essas pacientes possuem maior risco de sindrome de hiperestimulagcao
ovariana, exigindo individualizagéo terapéutica e monitoramento rigoroso (KOTLYAR; SEIFER,
2023).

Os estudos analisados também demonstraram que o tratamento da SOP deve
considerar as diferentes manifestagdes clinicas da sindrome. No ambito reprodutivo, destacam-
se a indugao da ovulagao com letrozol e citrato de clomifeno, além das técnicas de reproducao
assistida em pacientes refratarias aos tratamentos convencionais. Diversos estudos recentes
demonstraram melhores taxas de ovulagao e gestagdo com o uso do letrozol quando comparado
ao citrato de clomifeno, principalmente em pacientes com infertilidade anovulatéria (TEEDE et
al., 2023).

No manejo metabdlico, a metformina, a redugdo do peso corporal, a pratica regular de
atividade fisica e mudangas no estilo de vida apresentaram beneficios importantes sobre a
resisténcia a insulina, regularizagdo menstrual e melhora ovulatéria (MOGHETTI; TOSI, 2021).
Ja em relagdo as manifestagdes dermatologicas, terapias voltadas ao controle do
hiperandrogenismo demonstraram melhora clinica do hirsutismo e da acne em parte das
pacientes (GLINTBORG; ANDERSEN, 2017).

Estudos recentes também ressaltam a importancia da individualizagao terapéutica e do
manejo multidisciplinar, considerando as particularidades hormonais, metabdlicas e reprodutivas
de cada paciente. Entretanto, fatores como baixa adesao ao tratamento, heterogeneidade clinica
e auséncia de padronizacéo terapéutica ainda representam desafios importantes no manejo da
sindrome.

Perspectivas recentes sobre a Sindrome dos Ovarios Policisticos tém ampliado a
compreensdo de sua fisiopatologia para além dos mecanismos hormonais e metabdlicos
tradicionalmente descritos. Nesse contexto, o eixo intestino-metabolismo tem despertado
crescente interesse cientifico, uma vez que alteragcbes na microbiota intestinal tém sido
associadas ao agravamento da resisténcia a insulina, da inflamacao crénica de baixo grau e do
hiperandrogenismo.

Complementarmente, a elevada prevaléncia de ansiedade, depressdo e outros
transtornos emocionais em mulheres com SOP reforca a necessidade de uma abordagem
integral da paciente, considerando os impactos desses fatores na adesao ao tratamento, na
qualidade de vida e nos resultados reprodutivos. Paralelamente, biomarcadores relacionados ao
estresse oxidativo, a inflamagdo e a disfungdo metabodlica vém sendo investigados como
potenciais ferramentas para aprimorar o diagndstico, o acompanhamento clinico e a

individualizacdo terapéutica. Embora essas abordagens ainda demandem validag&o adicional,
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seus achados reforgam a complexidade da SOP e apontam novas perspectivas para o manejo
da infertilidade associada a sindrome.

Além dos avangos cientificos relacionados a compreensao da fisiopatologia da
infertilidade associada a Sindrome dos Ovarios Policisticos, alguns aspectos metodolégicos dos
estudos analisados devem ser considerados. Grande parte das pesquisas disponiveis apresenta
desenho observacional, transversal ou retrospectivo, dificultando o estabelecimento de relagdes
causais robustas entre os mecanismos fisiopatolégicos da SOP e os desfechos reprodutivos
observados. Além disso, muitos estudos apresentam amostras reduzidas, diferencas
metodoldgicas significativas e auséncia de padronizagéo nos critérios diagnosticos utilizados.

Outro fator relevante refere-se a heterogeneidade populacional das pacientes incluidas
nos estudos, considerando diferengas relacionadas a idade, indice de massa corporal, perfil
metabdlico, fenodtipos clinicos da SOP e presengca de comorbidades associadas. Essa
variabilidade dificulta a comparacéo direta entre os resultados encontrados e pode interferir na
interpretacao da eficacia das abordagens terapéuticas descritas na literatura.

Observa-se também que as divergéncias entre os consensos diagnoésticos atualmente
utilizados, como NIH, Rotterdam e AE-PCOS, contribuem para importante heterogeneidade
clinica e metodolégica, impactando tanto a prevaléncia estimada da sindrome quanto a
padronizagao dos estudos cientificos. Além disso, possiveis vieses de selegéo, publicagdo e
acompanhamento clinico podem influenciar os resultados apresentados em parte das pesquisas
analisadas.

Dessa forma, ressalta-se a necessidade de novos estudos prospectivos, multicéntricos
e com maior rigor metodolégico, capazes de ampliar a compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na infertilidade associada a SOP e fortalecer as evidéncias
relacionadas as estratégias terapéuticas atualmente disponiveis (TEEDE et al., 2023; SKIBA et
al., 2018; PAGE et al., 2021).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A analise dos estudos selecionados permitiu compreender que a infertilidade associada a
Sindrome dos Ovarios Policisticos apresenta carater multifatorial, envolvendo alteragées
hormonais, metabdlicas, inflamatérias e endometriais que atuam de maneira integrada. Embora
a anovulagado crénica permanega como uma das principais manifestacbes da sindrome, os
resultados identificados demonstram que os impactos reprodutivos da SOP ultrapassam as
alteragdes ovulatérias, comprometendo também a qualidade oocitaria, a receptividade

endometrial e os desfechos gestacionais.
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As evidéncias cientificas avaliadas apontam importante participacdo da resisténcia a
insulina, do hiperandrogenismo, das alteragdes no eixo hipotalamo-hipdéfise-ovariano, da
inflamacgéo sistémica, do estresse oxidativo e da disfungdo mitocondrial na fisiopatologia da
infertilidade relacionada a sindrome. Soma-se a isso a heterogeneidade fenotipica e as
divergéncias entre os critérios diagnésticos atuais, fatores que ainda dificultam o diagnéstico, o
progndstico e a definigdo terapéutica das pacientes.

No contexto terapéutico, identificou-se que abordagens individualizadas, incluindo
mudangas no estilo de vida, controle metabdlico, indugdo da ovulagao e técnicas de reprodugao
assistida, contribuem significativamente para melhora dos desfechos reprodutivos em mulheres
com SOP. O manejo multidisciplinar também se mostra essencial, considerando nao apenas os
aspectos reprodutivos, mas também os impactos metabdlicos, emocionais e sociais relacionados
a sindrome.

Mesmo com os avangos cientificos observados nos ultimos anos, ainda persistem
limitagdes relacionadas a padronizagao diagnéstica, a heterogeneidade clinica das pacientes e
a eficacia de algumas abordagens terapéuticas emergentes. Torna-se importante, portanto, o
desenvolvimento de novos estudos capazes de aprofundar a compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na infertilidade associada a SOP, bem como ampliar o conhecimento
sobre estratégias terapéuticas mais eficazes e individualizadas.

Este estudo apresenta limitagbes inerentes ao método de reviséo integrativa, incluindo a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos selecionados, diferengas nos critérios diagnésticos
utilizados para SOP e a predominancia de pesquisas observacionais. Tais fatores devem ser
considerados na interpretacédo dos resultados apresentados.

Conclui-se, portanto, que a infertilidade relacionada a Sindrome dos Ovarios Policisticos
constitui uma condicdo complexa que exige diagndstico precoce, acompanhamento
especializado e abordagem integrada, buscando n&o apenas a melhora da fertilidade, mas

também a promogao da saude e da qualidade de vida das mulheres acometidas pela sindrome.
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