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RESUMO: INTRODUCAO E OBJETIVO: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é o
disturbio endécrino com etiologia multifatorial mais frequente entre as mulheres em
idade reprodutiva. A literatura mostra que altera¢des na homeostase da vitamina D
podem interferir no desenvolvimento folicular adequado. O objetivo deste estudo
é fornecer informacdes atualizadas sobre a influéncia da deficiéncia de vitamina
D na infertilidade em mulheres com SOP. METODOS: Trata-se de uma revisdo
narrativa com base na literatura, com abordagem qualitativa, de natureza basica e
com objetivo descritivo e explicativo. A busca de artigos para compor esta revisdo
da literatura foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Science direct, com
o cruzamento dos descritores “Polycystic Ovary Syndrome”; “Vitamin D”; “Fertility
Woman", ndo sendo estabelecido limite para o ano de publicacdo. Foram inclusos
estudos sobre o metabolismo da vitamina D e sua relacdo com a fertilidade, artigos
sobre deficiéncia desse nutriente em mulheres com SOP, além de estudos que
investigaram os efeitos da suplementacdo dessa vitamina sobre parametros de
fertilidade. Foram excluidos os artigos em que apenas o resumo era disponivel,
disserta¢des e teses. Ao total, identificou-se 198 artigos na literatura a partir da
busca com os descritores mencionados e com base nos critérios de elegibilidade
restaram 52 estudos para embasar a presente revisdo. RESULTADOS E DISCUSSAO:
A vitamina D exerce papel importante no desenvolvimento folicular adequado. O
acumulo de tecido adiposo na regido abdominal e a baixa exposicao solar, comumente
observados na SOP, contribuem para a deficiéncia de vitamina D nessa populacao.
CONCLUSAO: Os dados obtidos nesta revisao ilustram a influéncia da vitamina D
no desenvolvimento da infertilidade. No entanto, os mecanismos envolvidos nesta
relacdo ndo estdo totalmente elucidados, bem como os estudos que investigam a
eficacia da suplementacao sobre a infertilidade sdo escassos e controversos, o que
demonstra a necessidade de mais estudos sobre esta temética.

PALAVRAS-CHAVE: Calcitriol; Fertilidade; Sindrome do Ovario Policistico; Vitamina
D; Mulheres.
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INFLUENCE OF VITAMIN D ON INFERTILITY
IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME: A NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION AND OBIJECTIVE: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is
the most common multifactorial endocrine disorder among women of reproductive
age. The literature shows that changes in vitamin D homeostasis can interfere with
proper follicular development. The objective of this study is to provide updated
information on the influence of vitamin D deficiency on infertility in women with
PCOS. METHODS: It is a narrative review based on the literature, with a qualitative
approach, basicin nature and with a descriptive and explanatory objective. The search
for articles to compose this literature review was carried out in the PubMed, Scopus,
and Science Direct databases, using the descriptors ‘Polycystic Ovary Syndrome’;
‘Vitamin D’; ‘Fertility Woman’, with no limit established for the year of publication.
Studies on vitamin D metabolism and its relationship with fertility, articles on vitamin
D deficiency in women with PCOS, and studies investigating the effects of vitamin
D supplementation on fertility parameters were included. Articles in which only
the abstract was available, dissertations, and theses were excluded. A total of 198
articles were identified in the literature from the search using the aforementioned
descriptors, and based on the eligibility criteria, 52 studies remained to support
this review. RESULTS AND DISCUSSION: Vitamin D plays an important role in
proper follicular development. The accumulation of adipose tissue in the abdominal
region and low sun exposure, commonly observed in PCOS, contribute to vitamin
D deficiency in this population. CONCLUSION: The data obtained in this review
illustrate the influence of vitamin D on the development of infertility. However,
the mechanisms involved in this relationship are not fully understood, and studies
investigating the effectiveness of supplementation on infertility are scarce and
controversial, demonstrating the need for further studies on this topic.

KEYWORDS: Calcitriol; Fertility; Polycystic Ovary Syndrome; Vitamin D; Woman.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a doenca enddcrina mais frequente
entre as mulheres em idade reprodutiva, entendida como uma condicdo multifatorial
com componente genético, havendo maior prevaléncia em mulheres com sobrepeso
ou de origemindigena (Dapas et al., 2019). De acordo com os critérios de Rotterdam,
é caracterizada por disfuncdo ovulatdria, oligo ou anovulacdo, hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico, e morfologia ovariana policistica (Nowosad et al., 2025; Wen;
Wang; Bai, 2024).
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Dentre os sintomas clinicos, destacam-se acne, amenorreia ou oligomenorreia,
hirsutismo, hiperinsulinemia, infertilidade e disturbios do humor (Osibogun;
Ogunmoroti; Michos, 2020). Além disso, mulheres com SOP apresentam maior risco
de desenvolver disturbios metabdlicos, incluindo resisténcia a insulina e dislipidemias,
bem como possuem risco elevado de deficiéncia de alguns micronutrientes (Nowosad
etal., 2025; Wen; Wang; Bai, 2024; Zhu et al., 2019).

Nesse contexto, destaca-se o papel relevante da vitamina D como um
micronutriente envolvido na modulacdo e expressdo de mais de 200 genes em
mais de 30 tecidos diferentes, a exemplo do pancreas, mama e ovarios. Diante disso,
estudos tém evidenciado uma associacdo positiva entre a deficiéncia de vitamina D
e a manifestacdo dos disturbios metabdlicos comumente verificados em mulheres
com SOP (Morgante et al., 2022; Tienhoven et al., 2025).

No que diz respeito ao papel fisiolégico desse nutriente na reproducao, os
estudos ainda sdo controversos. Pesquisas com animais revelam que a deficiéncia de
vitamina D esta associada a um comportamento de acasalamento comprometido,
reducdo na taxa de fertilidade, tamanho da ninhada diminuido e crescimento
neonatal prejudicado. Por outro lado, nos estudos envolvendo humanos, o estado
nutricional materno de vitamina D comprometido foi associado a pré-eclampsia,
diabetes mellitus gestacional e comprometimento no crescimento fetal (Chu et
al., 2021).

Portanto, embora algumas pesquisas ja tenham demonstrado concentracées
séricas reduzidas de vitamina D em mulheres com SOP, dados sobre a relagdo entre
o estado nutricional referente a essa vitamina e parametros de fertilidade nessa
populacdo ainda sdo escassos e controversos. Desta forma, o objetivo desta revisdo
é destacar os dados atuais sobre a infertilidade em mulheres com SOP, e o papel da
vitamina D neste processo.

METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura, com abordagem qualitativa, de natureza
basica e com objetivo descritivo e explicativo, desenvolvida a partir da seguinte
pergunta norteadora: “Qual ainfluéncia da vitamina d na infertilidade em mulheres
com sindrome do ovario policistico?”. A revisao foi conduzida no més de setembro
de 2025. As buscas foram realizadas por meio das bases de dados PubMed/Medline,
Science Direct e Scopus, utilizando as seguintes chaves de busca, em todas as bases:
“Polycystic Ovary Syndrome” AND “Vitamin D" AND “Fertility Women". A pesquisa
foi conduzida sem restricdo de ano de publicacdo ou idioma, com o objetivo de
garantir uma revisdo abrangente da literatura publicada. Foram inclusos estudos
sobre o metabolismo da vitamina D e sua relacdo com a fertilidade, artigos sobre
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deficiéncia desse nutriente em mulheres com SOP, além de estudos que investigaram
os efeitos da suplementacdo dessa vitamina sobre parametros de fertilidade. Foram
excluidos os artigos em que apenas o resumo era disponivel, dissertacdes e teses.
A literatura incluiu os seguintes tipos de estudos: estudos experimentais, ensaios
clinicos randomizados ou caso-controle e artigos de revisao.

A pesquisa nas bases de dados recuperou um total de 118 referéncias. Foram
avaliados os titulos e resumos das referéncias, resultando na exclusdo de 133 estudos
e selecdo de 65 artigos que foram lidos na integra para verificar se atendiam aos
critérios de inclusdo desta revisao. A avaliacdo da elegibilidade resultou no total de
59 artigos. Assim, desses 59 artigos, 52 foram selecionados para compor a revisdo.

Ide Registros identificados per meio de pesquisa de
ntifi banco de dados:

cag PubMed (n =72)

&o Science Direct (n = 8)

Scopus (n= 118)

Estudos excluidos (n = 133) - artigos em que
apenas o resumo era disponivel, dissertacdes e
teses.

3
Sel Registros selecionados

ecd | PubMed (n = 28)

¢ Science Direct (n = 2) ‘ Estudos duplicados (n = 6)

Scopus (n = 35) _

Ele
gibi

lida Registros completos selecionados para |

de elegibilidade (n = 59)

Incl

usd

° | Estudos incluidos na revis&o (n = 52) |

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos para compor a revisao.
Fonte: Elaborada pelos autores, 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos metabdlicos e fisiologicos da vitamina D

Avitamina D é um pré-hormonio que regula a expressao de mais de 200 genes
em diferentes tipos de células e sua deficiéncia esta associada a risco aumentado
para diversas patologias autoimunes, neoplasicas, cardiovasculares e neuroldgicas
(Tienhoven et al., 2025).

Esse nutriente refere-se a dois precursores inertes: ergocalciferol (D2) e
colecalciferol (D3). A vitamina D2 é produzida em plantas e cogumelos a partir
da pré-vitamina ergosterol através de um processo envolvendo a irradiacéo ultra
violeta. Ja a vitamina D3, pode ser obtida pela ingestdo de alimentos fontes ou
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sintetizada na pele humana a partir da conversao de 7-deidrocolesterol (7-DHC) em
pré-vitamina D3, seguida por uma subsequente isomerizacdo térmica em vitamina
D3 por meio de uma reacdo ndo enziméatica dependente da luz solar (Haussler et
al., 2013; Silva; Furlanetto et al., 2017).

Uma vez sintetizada na pele, a vitamina D3 é transportada através da proteina
ligadora da vitamina D (DBP) para o figado, onde é hidroxilada na posicdo C-25 da
cadeia lateral pela enzima 25-hidroxilase, formando a 25-hidroxivitamina D [25
(OH) D] (também chamada de calcidiol), a principal forma circulante de vitamina
D, porém biologicamente inativa. A vida média plasmética do calcidiol é de cerca
de 3 semanas, o que torna seus niveis séricos um indicativo do armazenamento e
do status de vitamina D no corpo (Haussler et al,, 2013; Gil; Plaza-Diaz; Mesa, 2018;
Goltzman; Mannstadt; Marcocci, 2018).

Em situagbes de exposicdo solar prolongada, a pré-vitamina D3 é isomerizada
a dois produtos fotoliticos inertes: o lumisterol e o taquisterol. Assim, apesar da
elevada eficacia da producdo de vitamina D sob acdo solar, ndo existe risco de
hipervitaminose por esta via (Ashraf et al., 2024; Catarino; Claro; Viana, 2016).

Quando proveniente da dieta, a vitamina D é absorvida no intestino delgado,
incorporada aos quilomicrons e transportada para o figado. Vale ressaltar que uma
fracdo dessa vitamina pode ser absorvida pelo tecido adiposo e musculo esquelético.
Ao chegar no figado, a vitamina D contida nos quilomicrons remanescentes se liga
ao DBP que possibilita sua entrada nos hepatécitos, onde ocorre a conversao em
calcidiol conforme processo descrito anteriormente (Gil; Plaza-Diaz; Mesa, 2018).

Nos tubulos contorcidos proximais renais, o calcidiol é convertido pela acdo
da enzima 1-a-hidroxilase em 1,25 desidroxivitamina D [1,25(0OH)2D] (também
denominada calcitriol), que é a forma biologicamente ativa da vitamina D (Aoun
etal.,2019; Galvaoetal., 2013). A 1-a-hidroxilase também esta presente em tecidos
extrarrenais, incluindo trato gastrointestinal, pele, vasos, células do sistema imune,
células epiteliais mamarias, osteoblastos e osteoclastos, que sintetizam 1,25(0H)2D
com efeito local autécrino/paracrino (Catarino; Claro; Viana, 2016; Tienhoven et
al., 2025).
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Vitamin D produced in the skin: Vitamin D ingested with food:

HUMAN SKIN

[ Vitamin D 25 (OH) D]

& - e, - @l
[25 (OH) D] 1,25(0OH)2D

Legenda: aimagem evidencia que a vitamina D3 é formada na pele humana a partir da
exposicdo solar pela conversao de 7-deidrocolesterol (7-DHC) em pré-vitamina D3, seguida
por uma subsequente isomerizacdo térmica em vitamina D3. Quando proveniente da dieta,

a vitamina D2 ou D3 é absorvida no intestino delgado e incorporada aos quilomicrons

(QM). Em seguida, a vitamina D é transportada através da proteina ligadora da vitamina

D (DBP) para o figado, onde é hidroxilada para formar a 25-hidroxivitamina D [25 (OH)

D]. No rim, a [25 (OH) D] é convertida em 1,25 desidroxivitamina D [1,25(0OH)2D], que
é a forma biologicamente ativa da vitamina D. Fonte: Elaborada pelos autores, 2025.

Figura 2: Metabolismo da Vitamina D.

Apds o processo de ativagao, o calcitriol circula no sangue ligado a DBP. Os
efeitos bioldgicos da 1,25(0H)2D sdo mediados pelo seu receptor (VDR, vitamin D
receptor), um fator de transcricdo que pertence a familia de receptores hormonais
nucleares. A 1,25(0H)2D liga-se ao VDR induzindo uma mudanca conformacional e
formacédo do complexo transcricional horménio-receptor, que é heterodimerizado
com o receptor do retinoide X (RXR). O heterodimero 1,25(0OH)2D-VDR-RXR acopla-
se a uma sequéncia especifica do DNA nos seus genes-alvos, denominada VDRE
(vitamin D response element), desencadeando a resposta bioldgica (Ashraf et al.,
2024; Gil; Plaza-Diaz; Mesa, 2018; Goltzman; Mannstadt; Marcocci, 2018).

Os principais tecidos-alvo das acdes do calcitriol sdo o intestino, os rins e 0 0sso.
No intestino, a forma ativa da vitamina D aumenta a absorcao de calcio e fésforo;
nos rins estimula a reabsorcdo tubular de cdlcio dependente de paratormonio
(PTH); e promove a formacgao e o crescimento 6sseo (Pludowski et al., 2017; Gil;
Plaza-Diaz; Mesa, 2018).
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A regulacdo do calcitriol é determinada por niveis plasmaticos de calcio e
fosforo, pelo PTH e pelo fator de crescimento fibroblastico-23 (FGF- 23). Quando
ocorre reducdo do cdlcio sérico ou baixos niveis de vitamina D, o PTH estimula a
sintese da Ta-hidroxilase, resultando no aumento da ativacdo de 1,25 (OH) 2D; inibe
a 24-hidroxilase (enzima responsdvel pela degradacdo de calcitriol) e pode induzir
a sintese de FGF-23 por osteoclastos e ostedcitos, reduzindo a reabsorcdo renal
de fosfato de sddio, e favorecendo a liberacdo de cdlcio e fésforo para a corrente
sanguinea (Gil; Plaza-Diaz; Mesa, 2018; Goltzman; Mannstadt; Marcocci, 2018; Silva;
Furlanetto, 2017).

Por outro lado, FGF-23 também pode ajustar a homeostase da vitamina D
suprimindo a expressao renal de 1a-hidroxilase e induzindo 24-hidroxilase, reduzindo
assim os niveis séricos de calcitriol e, consequentemente, calcio sérico em condi¢des
de hiperfosfatemia. Dessa forma, os niveis plasmaticos de 1,25(0OH)2D permanecem
adequados as necessidades (Gil; Plaza-Diaz; Mesa, 2018; Goltzman; Mannstadt;
Marcocci, 2018).

Conforme destacado, a agdo classica da 1,25(0OH)2D é a regulacdo do metabolismo
do célcio e fésforo para assegurar a adequada mineralizagdo e crescimento dsseo.
Entretanto, a ampla distribuicdo do VDR e da enzima 1-a-hidroxilase em varios
tipos celulares mostram que a 1,25(0H)2D esta envolvida em uma ampla gama de
funcdes envolvendo a homeostase sistémica (Ashraf et al., 2024).

Nesse contexto, as acdes extradsseas da vitamina D incluem efeitos sobre a
modulagdo do sistema imune, morte celular programada, inibicdo do crescimento
celular, controle do sistema nervoso central e regulacdo da diferenciacdo celular,
da hipertrofia de cardiomidcitos, da secrecdo de insulina e da pressdo sanguinea
(Gil; Plaza-Diaz; Mesa, 2018; Tienhoven et al., 2024).

No que diz respeito a obtencdo dessa vitamina de forma exdgena, o Institute Of
Medicine (2019) preconiza que individuos que tenham entre 9 e 70 anos consumam
cercade 15 mcg/dia. Destaca-se que as principais fontes alimentares desse nutriente
incluem peixes gordurosos, 6leo de figado de peixe, figado bovino, laticinios, gema
de ovo e alguns cogumelos (Borel; Caillaud; Cano, 2013; Pludowski et al., 2017).

A avaliacdo do estado nutricional relativo a vitamina D pode ser obtida por meio
da combinagao de dados dietéticos, bioquimicos e clinicos. Sobre este aspecto, a
literatura tem demonstrado que a concentracdo de 25(0H)D no plasma é o melhor
indicador do estado nutricional desse nutriente. Além disso, esse estado nutricional
pode ser obtido por meio dos parametros séricos: calcio total e célcio ionizado;
fosfato inorganico; enzima fosfatase alcalina; 1,25(0OH)2D; e concentragdes séricas
de PTH (Cozzolino, 2023).
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Segundo o Institute of Medicine (2011), as concentracées de 25(0OH)D sdo
consideradas aceitaveis quando acima de 30 nmol/L, baixas quando inferiores a
25 nmol/L, deficiente quando abaixo de 12 nmol/L e téxicas quando acima de
200 nmol/L. J& no que se refere as concentra¢des séricas de 1,25(0OH)2D, estas sao
consideradas aceitdveis quando estiverem entre 48 e 100 pmol/L.

Vitamina D e fertilidade

Aidentificacdo de fatores de estilo de vida modificaveis, a exemplo da dieta, que
influenciam a fertilidade feminina é de grande importancia clinica. Nesse sentido,
a vitamina D tem se destacado como alvo de interesse em diversos estudos, devido
a descoberta da expressdo de seu receptor (VDR) no ovério, endométrio, células
da granulosa (CGs), células ovarianas do Cumulus e placenta, sugerindo um papel
ativo da vitamina D nesses tecidos (Albahlol et al., 2024; Ashraf et al., 2024; Khansari;
Nayeri; Ostadsharif, 2023).

Nesse contexto, a placenta humana, o endométrio e o ovario expressam também
1a-hidroxilase, enzima envolvida na sintese de vitamina D, indicando que esses
tecidos sdo capazes de sintetizar calcitriol localmente. Na placenta, este composto
estimula a expressao do lactogénio placentario e regula o transporte de célcio entre
o trofoblasto e a decidua endometrial, o que ajuda na manutencdo da unidade
feto-placentaria, evitando a contracdo do musculo uterino. Além disso, um estudo in
vitro demostrou que o calcitriol requlou a producdo de progesterona e estradiol em
trofoblastos cultivados de placenta humana por meio da modulacdo da aromatase,
enzima que catalisa a aromatiza¢do de precursores de andrégenos em estrégenos
(Albahlol et al., 2024; Masjedi et al., 2020; Muscogiuri et al., 2017)

Nas células do estroma endometrial, o calcitriol regula a expressdo do
gene HOXA10, o qual é importante para o desenvolvimento do Utero e essencial para
o desenvolvimento do endométrio, permitindo a receptividade uterina a implantacdo
(Kuroshli et al., 2024). No que diz respeito a sua atuacdo nas células da granulosa
ovarianas, é importante mencionar que a producao de horménios esterdides sexuais
femininos (esteroidogénese) ocorre principalmente nessas células. Este processo
é regulado por sinais hormonais, como o horménio liberador de gonadotrofinas
(HLG), o hormonio foliculo-estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH), e por
varias enzimas pertencentes a familia do citocromo P450 (CP). Sobre este aspecto,
a expressao de VDR nessas células sugere que a vitamina D também tem um papel
na esteroidogénese dos hormonios sexuais femininos, requlando a expressao e a
atividade de enzimas-chave envolvidas nesse processo (Ashraf et al., 2024; Muscogiuri
etal.,, 2017).
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Nesse contexto, um estudo in vitro em células ovarianas humanas demonstrou
que o calcitriol estimulou significativamente a sintese de progesterona, estradiol
e estrona (Masjedi et al., 2020). Resultados semelhantes foram encontrados por
Mehri et al. (2014), que mostraram um aumento da produgao de progesterona em
um modelo de CGs humano apds a suplementacdo de vitamina D, aumentando a
expressao de mRNA e a atividade de 3B-hidroxisterdide desidrogenase (33-HSD),
enzima com participacdo essencial nas vias da esteroidogénese.

Nesse sentido, diante das a¢des da vitamina D no sistema reprodutor feminino, a
literatura tem observado que baixas concentracdes deste hormdnio estao associadas
a desfechos maternos e fetais adversos e ao desenvolvimento de condicbes
ginecoldgicas especificas que afetam a fertilidade, como endometriose e SOP
(Albahlol etal., 2024; Muscogiuri etal., 2017; Koga et al., 2020). Um estudo conduzido
por Hasan et al. (2023) demonstrou que as mulheres que alcancaram a gravidez
clinica por fertilizacdo in vitro tinham concentra¢des de niveis séricos de 25(0OH)
D significativamente maiores em comparacdo com aquelas que néo alcancaram a
gravidez. Contudo, em um estudo semelhante com mulheres inférteis, nenhuma
correlacdo foi encontrada entre as concentragdes de vitamina D no soro ou fluido
folicular (Ota et al., 2023).

Foi encontrada uma relacao entre o hormonio anti-mulleriano (HAM) e a vitamina
D. Sabe-se que o HAM é um marcador da reserva ovariana usado em técnicas de
reproducdo assistida para estimar a quantidade de dvulos que a mulher ainda
pode produzir. Nesse sentido, Subramanian et al. (2024) encontraram correlacdo
positiva entre o HAM e as concentracdes de vitamina D em mulheres com idade
de 23 e 35 anos, além de uma correlacdo entre a deficiéncia desse nutriente e a
diminuicdo do hormonio. Dessa forma, os resultados deste estudo sugerem que
baixas concentra¢des de vitamina D podem estar associadas a uma reserva ovariana
mais baixa em mulheres em idade reprodutiva.

Nesse contexto, é importante mencionar que altos niveis de calcidiol estdo
associados a um risco reduzido de cancer de mama, dessa forma, o efeito de reducao
davitamina D sobre os niveis de estradiol e progesterona pode explicar parcialmente
essa associacdo (Segovia-Mendoza et al., 2021). No estudo conduzido por Chu et al.
(2021), foi observado que o calcidiol total e a livre foram inversamente correlacionadas
com o indice de andrégeno livre, hormdnio luteinizante, testosterona total, HAM,
androstenediona, TSH e positivamente correlacionada com a globulina ligadora
de horménio sexual em mulheres em idade reprodutiva, demonstrando a provavel
influéncia da vitamina D em hormonios da fertilidade feminina.

E importante mencionar ainda a relacio entre as estacdes e exposicao a luz
com as concentragdes de vitamina D, as quais mostram uma variacdo sazonal, com
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niveis elevados no verao e outono e niveis mais baixos no inverno e na primavera.
Essa variacdo parece influenciar varias vias, incluindo desenvolvimento endometrial
e de odcitos. Em paises como os Estados Unidos, Canada e Inglaterra, onde existe
um forte contraste sazonal na luminosidade, a taxa de concepg¢ao diminui durante
0s meses escuros do inverno, ao passo que ocorre um pico nesta taxa durante o
verdo. Além disso, as taxas de ovulacdo e a receptividade endometrial parecem ser
reduzidas durante longos invernos escuros nesses paises (Silva; Furlanetto, 2017).

Sindrome do Ovario Policistico

A SOP foi descrita pela primeira vez em 1935, sendo chamada incialmente
de sindrome de Stein-Leventhal. E definida como um distrbio endocrinolégico
que afeta mulheres em idade reprodutiva, com prevaléncia variando entre 6 a
16% dependendo da populacdo estudada e dos critérios diagndsticos utilizados
(Fernandez et al., 2018; Lisboa et al., 2021).

Mulheres com SOP apresentam maior risco de desenvolver obesidade, resisténcia
a insulina, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, doenca cardiovascular,
cancer de endométrio, infertilidade, complicacdes na gravidez (como parto prematuro,
baixo peso ao nascer e eclampsia) e disturbios psicoldgicos, incluindo depresséo e
ansiedade (Hamilton et al., 2019).

A etiologia da doenca é multifatorial, envolvendo fatores genéticos; fatores
metabdlicos pré e pds gestacionais; disturbios enddcrinos hereditarios, por exemplo
resisténcia a insulina; fatores ambientais, como sedentarismo e alimentacao
inadequada, dentre outros (Gomes, 2021; Hamilton et al., 2019).

Um dos principais mecanismos da fisiopatologia da SOP é o disturbio no eixo
hipotalamo-hipodfise, resultando em secrecdo desordenada de gonadotrofina pelo
hipotdlamo com consequente elevagao das concentragdes do LH e reducdo do FSH,
0 que por sua vez ocasiona aumento da producdo de andrégenos (Andrade et al.,
2016; Morgante et al., 2022).

Concentracdes elevadas de andrégenos, principalmente testosterona,
androstenediona e sulfato de desidroepiandrosterona, ocasiona ciclos anovulatérios
e recrutamento de foliculos que ndo possuem maturacdo completa, gerando a
caracteristica morfolégica da SOP. Com a auséncia de ovulacdo, ndo ha corpo
[Uteo e consequentemente auséncia da producao de progesterona. Dessa forma, o
endomeétrio é estimulado somente pelo estrogénio, levando ao risco de sangramento
uterino anormal, hiperplasia endometrial, infertilidade e cancer de endométrio
(Andrade et al., 2016; Lisboa et al., 2021; Morgante et al., 2022).
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A resisténcia a insulina também esta envolvida no desenvolvimento da SOP,
promovendo hiperandrogenismo, seja estimulando a secrecdo de androgénio
pelas células da teca no foliculo, aumentando a secrecdo de androgénio adrenal
em resposta a estimulacdo do horménio adrenocorticotrépico ou diminuindo os
niveis séricos da globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), com consequente
aumento da concentracdo de androgénio livre (Zhang et al., 2019).

O diagndstico mais aceito da SOP é baseado na presenca de pelo menos dois
dos seguintes critérios: oligo ou anovulacéo, hiperandrogenismo clinico e / ou
bioquimico ou ovarios policisticos na ultrassonografia. Além de ser necessario a
exclusao de outros disturbios que mimetizam as caracteristicas clinicas da SOP,
como disturbios da tireoide, hiperprolactinemia e hiperplasia adrenal congénita
nao classica. Vale destacar que, quando a oligo ou anovulacao e hiperandrogenismo
estdo presentes, a ultrassonografia ndo é necessdria para o diagndstico. J4d em
adolescentes, a ultrassom nao é recomendada para o diagndstico, sendo necessaria
a confirmacdo da presenca de oligoanovulacdo associada ao hiperandrogenismo
(Andrade et al., 2016; Teede et al., 2018).

Nesse contexto, o marcador clinico mais confidvel do hiperandrogenismo
é o hirsutismo, definido como excesso de crescimento de pelos terminais no
corpo da mulher, em areas dependentes de andrégenos, com distribuicdo em
padrao tipicamente masculino. O hiperandrogenismo também pode ser avaliado
bioquimicamente por meio da medicdo dos niveis de andrégenos circulantes
(Barthelmess; Naz, 2015; Hohl; Ronsoni; Oliveira, 2014).

Quanto as manifestagdes clinicas da oligo ou anovulacao, estas incluem
oligomenorreia ou amenorréia, sangramento uterino disfuncional e infertilidade.
Em relacdo a identificacdo de ovdérios policisticos pelo ultrassom, é necessaria a
presenca das seguintes caracteristicas: 20 ou mais foliculos com didametro médio de
2 a9 mm e/ouvolume ovariano total superior ouigual a 10 cm? (Teede et al., 2018).

As medidas terapéuticas da SOP tém como propdsito promover regularizacdo
dos ciclos menstruais, controle das manifestacoes do hiperandrogenismo, melhora
da fertilidade e do estado metabdlico. O tratamento envolve modificagdo do estilo
de vida, como ado¢ao de uma alimentagdo saudavel, cessacdo do tabagismo e do uso
abusivo de dlcool e pratica regular de atividade fisica. Para as pacientes com excesso
de peso, principalmente se associado a comorbidades metabdlicas, é recomendavel
areducdo do peso corporal (Azziz, 2018).

Em paralelo, existem as medidas farmacoldgicas baseadas no uso de
anticoncepcionais orais combinados (progesterona e estrégeno), os quais atuam
tanto nas manifestagcdes androgénicas como também na alteracdo menstrual; ou
apenas progestagénios isolados para regular o ciclo menstrual. Os anticoncepcionais

INFLUENCIA DA VITAMINA D NA INFERTILIDADE EM MULHERES COM SINDROME DO OVARIO POLICISTICO: UMA REVISAO NARRATIVA

CAPITULO 8




podem estar associados ou ndo ao uso de metformina, com a finalidade de melhorar
parametros metabolicos (Ganie et al., 2019; Lisboa et al., 2021).

Relacdo entre Vitamina D e a fertilidade em mulheres com SOP

Diversos estudos observacionais e meta-analises tém demonstrado alta deficiéncia
de vitamina D em mulheres com SOP quando comparadas a mulheres sem a sindrome,
0 que estd associado a manifestacoes relacionadas a SOP, a exemplo da resisténcia
a insulina, infertilidade e hirsutismo (He et al., 2015; Jia et al., 2015; Liet al., 2011;
Mishra; Das; Das, 2016; Vlasenko et al., 2023; Wehr et al., 2011)

No que se refere a deficiéncia de vitamina D em mulheres com SOP, alguns
mecanismos sao apontados como causa. Dentre esses, pode-se citar o sequestro
dessa vitamina pelo tecido adiposo em excesso, situacdo comumente observada
em mulheres com essa doenca. Nessa condicdo, considerando que a vitamina D
é lipossoluvel, esta pode ser sequestrada pelo tecido adiposo, diminuindo a sua
biodisponibilidade (Vlasenko et al., 2023).

Além disso, individuos com obesidade podem passar menos tempo ao ar livre
expostos a luz solar, o que pode levar a uma biossintese insuficiente de vitamina
D na pele. Também é possivel que as preferéncias alimentares e o metabolismo da
vitamina D possam diferir entre individuos obesos e ndo obesos (Vlasenko et al., 2023).

No que diz respeito a presenca da infertilidade em mulheres com SOP e sua
relacdo com a deficiéncia de vitamina D, é importante mencionar que baixas
concentracdes plasmadticas desse nutriente estdo relacionadas a desregulacdo de
calcio, que contribui para o desenvolvimento de parada folicular em mulheres com
SOP, resultando em disfuncdo menstrual e infertilidade. Além disso, a deficiéncia de
vitamina D aumenta a producao de PTH, o que por sua vez estd independentemente
associado a SOP, infertilidade anovulatdria e aumento da testosterona (Tienhoven
etal., 2025).

Asadietal. (2013) conduziram um ensaio clinico randomizado em 110 mulheres
inférteis com SOP para investigar os efeitos da vitamina D nas taxas de sucesso da
inseminacdo intrauterina (11U). Os autores relataram que a espessura endometrial
foi significativamente maior no grupo de vitamina D, o que sugere que esse
nutriente induz a proliferacdo endometrial em mulheres com SOP durante o ciclo
11U, melhorando parémetros de fertilidade.

Semelhante a esses resultados, Potiris et al. (2024) conduziram um estudo de
coorte prospectivo incluindo 32 mulheres com idade superior a 40 anos anovulatérias
inférteis com SOP que foram submetidas as inje¢des intraovarianas de plasma rico
em plaquetas. Os autores observaram que as concentragdes de 25(0OH)D menores
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foram associados a uma reducdo do desenvolvimento folicular e da possibilidade
de engravidar, respectivamente, em analises de regressao multivariada.

Adeficiéncia de vitamina D também estd associada ao aumento das concentracdes
séricas de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), os quais causam disfuncdo
ovulatéria. Além disso, a literatura demonstra que a vitamina D altera a sinalizacdo
do HAM, a sensibilidade do FSH e a producao e liberacdo de progesterona nas
células da granulosa humana, indicando o papel fisiolégico da vitamina D no
desenvolvimento e luteinizacdo do foliculo ovariano. Dessa forma, considerando
as acdes da vitamina D sob o sistema reprodutor feminino, mulheres com SOP que
apresentam deficiéncia desse nutriente, podem estar mais suscetiveis a apresentar
infertilidade (Al-Bayyari et al., 2020; Merhi et al., 2014).

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

‘—) INFERTILITY

OBESITY
VITAMIN D 1 Testosterone T
INSULIN — DEFICIENCY Menstrual
RESISTENCE Development of abnormalities
folicular arrest
Anovulatory
HIPERANDRO Calcium
GENEMIA dysregulation

t PTH

Legenda: A SOP estd relacionada com a ocorréncia de obesidade, resisténcia a insulina e
hiperandrogenismo, bem como estd associada ao maior risco de deficiéncia de vitamina
D, que por sua vez parece estar envolvida na disfuncdo ovulatdria. Sobre este aspecto,
a deficiéncia desse nutriente contribui para o aumento das concentragoes de PTH e
testosterona, desregulacdo na homeostase do cdlcio e parada no desenvolvimento
folicular, e dessa forma induz anormalidades menstruais, anovulacéo e infertilidade.

Figura 3: Relacdo entre SOP, deficiéncia de vitamina D e disfuncdes reprodutivas.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2025.

Nesse sentido, a suplementacdo de vitamina D pode se tornar um potencial
adjuvante terapéutico para a disfuncdo ovulatdria e alteracdes metabdlicas
observadas em mulheres com SOP. Embora os dados até o momento parecam
promissores, ha a necessidade de ensaios clinicos randomizados para analisar e
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avaliar a longo prazo o efeito direto da suplementacdo oral de vitamina D entre a
fisiologia ovariana e alteragcdes metabdlicas observadas em mulheres com deficiéncia
de vitamina D com SOP (Merhi et al., 2014).

Estudos demonstram que a suplementacdo de vitamina D pode melhorar a
irregularidade menstrual, o desenvolvimento folicular e a taxa de gravidez em
mulheres com SOP (Ott et al., 2012; Firouzabadi etal., 2012; Lerchbaum et al., 2021).
Em um estudo conduzido por Merhi (2014) no qual 16 mulheres com deficiéncia de
vitamina D com SOP foram tratadas com calcitriol oral por 8 semanas, o aumento
significativo de calcidiol sérico apds a reposicao foi associado a maiores concentragdes
de receptores dos produtos finais de glicacdo avancada (RAGE), e a reducdo nos
niveis séricos de HAM.

E importante mencionar que o aumento de RAGE é geralmente benéfico porque
reduz os AGEs circulantes, impedindo seu acumulo na teca ovariana e nas camadas
da granulosa de mulheres com SOP, o que favorece o crescimento folicular ovariano
(Merhi, 2013; Merhi, 2014). O nivel sérico de HAM mais baixo na SOP pode melhorar
potencialmente o processo ovulatério porque diminui os andrégenos intrafoliculares
e aumenta a sensibilidade folicular ao FSH (Chang; Klausen; Leung 2013).

Diante dos dados constantes na literatura sobre a relacdo entre os aspectos
fisiopatoldgicos da SOP e a homeostase de vitamina D, verifica-se que a deficiéncia
desse nutriente pode contribuir para disfuncdo ovulatéria e consequentemente
resultar em maior risco de infertilidade nesse grupo populacional. Dessa forma, a
suplementacdo parece ser eficaz no tratamento dessa situacdo clinica comumente
observada em mulheres com SOP.

CONCLUSAO

A partir dos resultados do presente estudo, pode-se concluir que a vitamina
D desempenha um papel importante no sistema reprodutor feminino, uma vez
que sua deficiéncia esta associada a disfuncdo menstrual, reducdo da espessura
endometrial, aumento dos AGEs, menor sinalizacdo do HAM, baixa sensibilidade
ao FSH, bem como pode prejudicar a producdo e liberagcdo de progesterona. Ao
mesmo tempo, a literatura mostra que a infertilidade se caracteriza como uma das
principais condicdes clinicas verificadas em mulheres com SOP. Dessa forma, diante
dos dados apresentados nessa revisdo, destaca-se que a alteracdo na homeostase da
vitamina D, frequentemente observada nessa populacdo, pode ser um importante
fator contribuinte na manifestacdo e/ou agravamento da infertilidade. Assim torna-
se necessario a realizacdo de mais estudos que avaliem a eficacia da suplementacdo
com vitamina D sobre parametros de fertilidade em mulheres com SOP, que possam
contribuir para o sucesso de intervencdes destinadas ao controle de manifestacdes
clinicas desta doenca.
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