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ABSTRACT: Polycystic ovary syndrome
(PCOS) is a common endocrine condition
affecting about 5-7% of women of
reproductive age, being a leading cause
of female infertility. The study used an
integrative literature review, analyzing
articles from PubMed, SciELO, and
LILACS. Twenty-four articles addressing

Data de aceite: 02/05/2024

in vitro fertilization in women with PCOS,
published between 2013 and 2023, in
English or Portuguese, were selected. It is
characterized by hyperandrogenism, oligo/
anovulation, and polycystic ovaries. PCOS
significantly impacts the quality of life and
reproductive health of affected women,
leading to complications such as obesity,
hirsutism, and cardiovascular disorders. In
recent years, In Vitro Maturation (IVM) has
emerged as an alternative to conventional
in vitro fertilization (IVF) for women with
PCOS, offering advantages such as less
ovarian stimulation, shorter treatment
duration, and greater patient convenience.
Vitamin D supplementation has been
studied as an intervention to improve
insulin resistance and lipid metabolism in
women with PCOS, but its role in in vitro
fertilization remains uncertain. Women
with PCOS face a higher risk of obstetric
complications in pregnancies resulting from
assisted reproductive treatments, such as
IVF, including pre-eclampsia. Furthermore,
PCOS is associated with irregularities in
ovarian angiogenesis, which can affect
oocyte maturity and fertility treatment
effectiveness. Studies have evaluated
different treatment strategies for women
with PCOS undergoing IVF, such as the
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administration of clomiphene citrate and vaginal progesterone. The choice of appropriate
treatment protocol is crucial to balance obtaining a sufficient number of viable oocytes with
the risk of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS). In summary, careful and individualized
management of IVF treatment in women with PCOS is essential to optimize success rates and
minimize associated risks.

KEYWORDS: Infertility; in vitro fertilization; polycystic ovary.

ADVANCES IN IN VITRO FERTILIZATION FOR WOMEN WITH POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME: A LITERATURE REVIEW

RESUMO: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) & uma condi¢do enddcrina comum que
afeta cerca de 5-7% das mulheres em idade reprodutiva, sendo uma das principais causas
de infertilidade feminina. O estudo utilizou uma reviséo integrativa da literatura, analisando
artigos do PubMed, SciELO e LILACS. Foram selecionados 24 artigos que abordavam a
fertilizacdo in vitro em mulheres com SOP, publicados entre 2013 e 2023, em inglés ou
portugués. Caracteriza-se por hiperandrogenismo, oligo/anovulagdo e ovarios policisticos.
A SOP impacta significativamente a qualidade de vida e a salde reprodutiva das mulheres
afetadas, podendo resultar em complicagbes como obesidade, hirsutismo e distarbios
cardiovasculares. Nos ultimos anos, a Maturacéo In Vitro (MIV) tem se destacado como uma
alternativa a fertilizagédo in vitro convencional (FIV) para mulheres com SOP, oferecendo
vantagens como menor estimulacdo ovariana, menor duracdo do tratamento e maior
conveniéncia para o paciente. A suplementacao de vitamina D tem sido estudada como uma
intervencéo para melhorar a resisténcia a insulina e o metabolismo lipidico em mulheres com
SOP, porém seu papel na fertilizagao in vitro ainda é incerto. Mulheres com SOP enfrentam
um maior risco de complicacbes obstétricas em gestacbes resultantes de tratamentos de
reproducéo assistida, como a FIV, incluindo pré-eclampsia. Além disso, a SOP esté associada
a irregularidades na angiogénese ovariana, o que pode afetar a maturidade dos odcitos e
a eficacia dos tratamentos de fertilidade. Estudos tém avaliado diferentes estratégias de
tratamento para mulheres com SOP submetidas a FIV, como a administracdo de citrato
de clomifeno e progesterona vaginal. A escolha do protocolo de tratamento adequado é
crucial para equilibrar a obtengdo de um numero adequado de odcitos vidveis com o risco
de sindrome de hiperestimulagcdo ovariana (OHSS). Em resumo, a abordagem cuidadosa
e individualizada do tratamento de FIV em mulheres com SOP é essencial para otimizar as
taxas de sucesso e minimizar os riscos associados a essa condicao.

PALAVRAS-CHAVE: Infertilidade; fertilizagao in vitro; ovario policistico

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma condi¢cado endocrina comum entre
mulheres emidade reprodutiva, afetando aproximadamente 5-7% delas. E uma das principais
causas de infertilidade feminina, representando a causa mais comum de infertilidade por
fator ovariano. A SOP € caracterizada por hiperandrogenismo, oligo/anovulagéo e ovarios
policisticos na ultrassonografia. Essas mulheres frequentemente enfrentam uma série de
sintomas, incluindo obesidade, hirsutismo, hiperlipidemia e disturbios cardiovasculares, que
impactam significativamente sua qualidade de vida e saude reprodutiva (BAHRAMREZAIE
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M, et al. 2019).

Nos dltimos anos, a Maturacdo In Vitro (MIV) tem surgido como uma alternativa
promissora a fertilizacdo in vitro convencional (FIV) para mulheres com SOP e alto risco
de sindrome de hiperestimulacéo ovariana (OHSS). A MIV oferece véarias vantagens em
relacéo a FIV tradicional, incluindo a auséncia ou minima estimulagdo ovariana controlada,
menor duracdo do tratamento, menores custos de medica¢do e maior conveniéncia para o
paciente (VUONG LN, et al. 2021).

Estudos tém demonstrado que mulheres com SOP e deficiéncia de vitamina D tém
menos probabilidade de ovular e apresentam uma taxa de nascidos vivos mais baixa. A
suplementacéo de vitamina D tem sido associada a melhorias na resisténcia a insulina,
metabolismo lipidico e regulacéo do ciclo menstrual em mulheres com SOP, mas seu papel
na fertilizagdo in vitro ainda é inconclusivo (HU KL, et al. 2020).

A sindrome dos ovarios policisticos também esta relacionada a um maior risco de
complicagdes obstétricas em gestacdes resultantes de tratamentos de reprodugéo assistida,
como a FIV. Mulheres com SOP tém maior probabilidade de desenvolver pré-eclampsia e
outras complicagdes durante a gravidez, especialmente em gestacdes gemelares, que séo
mais comuns nesse grupo (ZHANG B, et al. 2018).

Além disso, a SOP est4 associada a irregularidades na angiogénese ovariana, com
alta expresséo de fatores angiogénicos como o VEGF. Essas irregularidades podem afetar
negativamente a maturidade dos obécitos e a eficicia dos tratamentos de fertilidade. O
resveratrol, um fitoalexina com propriedades antioxidantes e antiinflamatorias, tem sido
estudado como uma possivel intervengéo para reduzir a expressao de VEGF e melhorar a
resposta ovariana em mulheres com SOP (ZHANG B, et al. 2018).

Em relagé@o as opgdes de tratamento, a MIV tem sido considerada uma alternativa
a FIV convencional para mulheres com SOP, devido ao seu potencial para reduzir o risco
de OHSS. No entanto, existem diferentes estratégias de MIV, como a MIV de capacitacéo
(CAPA-IVM), que envolve a transferéncia de embrides frescos no dia 3 ap6s a coleta de
ovocitos. Essas abordagens tém sido estudadas em ensaios clinicos para avaliar sua

eficacia e segurangca em comparacao com a FIV convencional (VUONG LN, et al. 2021).

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, realizada nos bancos
de informac6es National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). A
busca pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: “infertility” and “in
vitro fertilization” and “polycystic ovary”, considerando o operador booleano “AND” entre
as respectivas palavras. As seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do
tema; definicdo dos parametros de elegibilidade; definicdo do requisito de admissao e
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de exclusao; verificagdo das publicacdes nas bases de dados; exame das informagbes
encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposicéo dos resultados. Foram incluidos
artigos publicados em um periodo de 10 anos (2013 - 2023), no idioma inglés e portugués
e artigos do tipo ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Foi usado como critério de
exclusao, os artigos que acrescentavam outras informagdes ao tema central e os que nao
especificamente processo de fertilizagdo in vitro em mulheres inférteis pela sindrome do
ovario policistico, excluindo também os artigos repetidos e os de revisao de literatura.

RESULTADOS

Diante da associac¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 978 trabalhos
analisados, 959 foram selecionados da base de dados PubMed, 15 na base de dados
LILACS e 4 da base de dados SciELO. A utilizagéo do critério de inclus&o: artigos publicados
em um periodo de 10 anos (2013-2023), resultou em um total de 546 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 59 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 58 artigos e depois adicionado a op¢éao
texto completo gratuito, totalizando 24 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

Artigos Totais:
978

totalizando 24 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

H PubMed = Lilacs H SciElo
Critérios de inclusio: I I 1 -
Artigos Publicados entre 2010 a 2024
Critérios de inclusio: 1l n:5o i =0 l no
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico randomizado ou
artigo original
Critérios de inclusio: o n: 58 4 n:0 4 n:0
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusao: 4 n: 24 d n:0 4 n:0
Disponiveis completos e gatuitos
- Critérios de exclusio: L 1 n:0 1 n:0
Artigos fora do tema abordado
-
] n:24 ] n:0 ] n:0

FIGURA 1: Fluxograma para identificagéo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.
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Autor

Ano

Amostra

Resultado

Dastorani M,
et al.

2018

40

A suplementacéo de vitamina D tem efeitos benéficos no
metabolismo da insulina e no perfil lipidico de mulheres
inférteis com SOP que séo candidatas a fertilizagéo in vitro.

Chen ZJ, Shi Y,
et al.

2016

1.508

transferéncia de embrides congelados foi associada a uma
maior taxa de nascidos vivos.

Shi Y, et al.

2018

2.157

A taxa de nascidos vivos nao diferiu significativamente entre
o grupo de embrides congelados e o grupo de embrides
frescos.

Zheng X, et al.

2022

351

O procedimento de MIV sem gonadotrofina adicional resultou
em uma gravidez continua mais baixa em comparag¢dao com o
tratamento de fertilizag&o in vitro padréo.

Hu KL, et al.

2020

47

A maturagéo in vitro poderia ser usado para alcangar um
resultado aceitavel em competéncia meittica e odcitos
competentes em metafase |I.

Madkour A, et al.

2022

551

O perfil metabolémico no meio de cultura de embrides é
diferente em mulheres com peso normal e obesas.

Bellver J, et al.

2015

62

O resveratrol pode melhorar alguns resultados de pacientes
com SOP.

Bahramrezaie
M, et al.

2019

1.508

A comparacao de riscos entre transferéncia de embrides
frescos e congelados resultaram em similaridade, exceto para
nascimentos Unicos grandes para idade gestacional e pré-
eclampsia em gestagdes gemelares.

Zhang B, et al.

2018

40

Estes resultados sugerem que a eficacia do CAPA-IVM
poderia ser melhorada consideravelmente usando uma
estratégia apenas de congelamento.

Vuong LN, et al.

2021

782

Transferéncia de embrides congelados ndo aumentou taxas
de gravidez continua ou nascimento vivo em mulheres
inférteis sem sindrome dos ovarios policisticos.

Vuong LN, et al.

2018

60

A combinacédo de MYO-DCI em altas doses de DCI melhora
as taxas de gravidez e reduz o risco de SHO em mulheres
com SOP submetidas a ICSI.

Mendoza N,
etal.

2019

120

Andlise estatistica revelou diferencas significativas entre
grupos em duragéo da estimulagéo, oécitos recuperados,
embrides obtidos, mas ndo em taxa de fertilizacao ou
implantacéo.

ShiY, et al.

2014

1180

A criopreservacéao eletiva de embrides e a transferéncia

de embribes congelados e descongelados podem reduzir
complica¢des na gravidez e aumentar a taxa de nascidos
vivos em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos que
necessitam de fertilizagao in vitro.

Luo X, et al.

2021

201

A administracao fixa de antagonista de GnRH no quinto dia
de estimulagéo parece resultar em nimero semelhante de

od6citos recuperados em comparagao com a administragcao

flexivel do antagonista.

Lensen S, et al.

2016

1470

Os resultados nao foram divulgados até o momento da
publicacdo deste artigo.

Namavar

Jahromi B, et al.

2019

232

OHSS moderada a grave ndo diminuiu, mas a taxa de
fertilizacdo e o niumero médio de embriGes de baixa qualidade
aumentaram no brago LDA.
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A suplementagéo oral de L-carnitina por 6 semanas durante a
estimulagéo ovariana controlada em mulheres com sindrome

Hafezi M, etal. | 2024 110 dos ovarios policisticos néo afetou a resposta ovariana ou 0s
resultados da gravidez. No entanto, foi associada a perda de

peso e melhora do perfil lipidico e glicose sérica.

Eftekhar M, Pré-tratamento com antagonista de GnRH por trés dias

2019 50 reduziu OHSS e aumentou a gravidez quimica em mulheres
etal.
com SOP.
Decanter C O pré-tratamento prolongado com anticoncepcional oral ndo
ot al ’ 2013 113 melhora o crescimento folicular, a qualidade do oécito ou do

embrido em pacientes com SOP.

O tratamento leve da SOP com citrato de clomifeno resultou
em menor rendimento de o6citos e resultados de gravidez
Ye H, et al. 2018 220 menos ideais em comparagao com o tratamento padréo.
Ambos os regimes tiveram baixa incidéncia de OHSS,
sugerindo insights para protocolos mais pacientes.

A progesterona vaginal é eficaz e conveniente para suporte

Beltsos AN, 2014 Nao foi | de fase lutea em fertilizag¢ao in vitro, com taxas de gravidez

etal. indicado. | comparaveis ao uso de progesterona injetavel, mas sem dor e
inconveniéncia da terapia diaria.
Retardar a maturagéao oocitaria em pacientes com baixos

Vandls k;r:lrhove 2014 262 niveis de progesterona produz maior nUmero de oécitos

’ ’ maduros.

A morfologia do ovario policistico ndo tem impacto negativo
Sigala J, etal. | 2014 194 na qualidade dos odcitos e embrides ou no resultado da FIV-

ICSI.

TABELA 1: Principais conclusées obtidas com os artigos relacionados a fertilizagéo in vitro em
mulheres inférteis pela sindrome do ovario policistico.

Fonte: Autores (2024)

A suplementago
de vitamina D

N

A maturagioin

i . Menor
e e
l;a af= = Even
AL Fertilizacdo adversos.
aceitivel. in vitro em
pacientes
\ com SOP
O pré-tratamento
com
Lo de
anticoncepcional progest
oral nio melhora |nieum|étehwc&
o crescimento - -
folicular,

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados a fertilizagdo in vitro em mulheres inférteis pela
sindrome do ovario policistico, de acordo com a Tabela 1.

Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

A abordagem deste trabalho traz descobertas importantes sobre diferentes aspectos
da fertilizagéo in vitro (FIV) em mulheres inférteis com sindrome dos ovarios policisticos
(SOP). Uma das abordagens demonstrou o uso de estimulagdo ovariana controlada
(PPOS) em mulheres com SOP resultou em taxas de gravidez aceitaveis e baixa incidéncia
de sindrome de hiperestimulagao ovariana (OHSS), sugerindo que esse protocolo é uma
boa opgéo para pacientes com SOP que estédo tentando conceber por FIV. (DASTORANI
M, et al. 2018).

Foi verificado também, testes terapéuticos, por exemplo, a combinagéo de citrato de
clomifeno (CC) com gonadotrofinas em mulheres com SOP resultou em uma estimulagéo
mais suave, mas levou a resultados de gravidez abaixo do ideal em comparagdo com o
protocolo padrdao de SOP, indicando que a abordagem mais suave pode ndo ser a mais
eficaz para mulheres com SOP (CHEN ZJ, Shi Y, et al. 2016). Outra metodologia foi a
administragéo vaginal de progesterona para suporte da fase lutea durante ciclos de FIV
foi considerada mais conveniente e facil de usar para as pacientes em comparagdo com
a administracdo intramuscular de progesterona, sugerindo que a via vaginal pode ser
preferivel para algumas pacientes com SOP (SHI Y, et al. 2018).

Vale considerar que, o aumento dos niveis de progesterona durante a estimulagéo
para FIV pode ter um impacto negativo nas taxas de gravidez, especialmente em pacientes
com baixa resposta ovariana, destacando a importancia de monitorar os niveis hormonais
durante o tratamento de FIV em mulheres com SOP (ZHENG X, et al. 2022). E importante
levar em consideracgéo os critérios ultrassonograficos para decidir o momento ideal para
o gatilho de maturagéo oocitaria durante a FIV variam dependendo do protocolo de
estimulagéo ovariana utilizado, com diametros foliculares de 16 a 20 mm sendo comuns
em diferentes protocolos (HU KL, et al. 2020).

O aumento do numero de oocitos maduros recuperados em ciclos com niveis
elevados de progesterona sugere que a SOP pode néo afetar negativamente a competéncia
de desenvolvimento do o6cito, pelo menos em termos de quantidade de o6citos recuperados
(MADKOURA, et al. 2022). A definicdo de ovarios policisticos (OMCP) baseada no excesso
folicular foi utilizada neste estudo para comparar pacientes com SOP e “apenas PCOM”,
sugerindo que a quantidade de foliculos pode influenciar o sucesso da FIV em mulheres
com SOP (BELLVER J, et al. 2015).

Deste modo, estudos demonstraram que, ndo houve diferenca na morfologia do
o6cito entre pacientes com OMCP e controles, indicando que a qualidade morfologica do
o6cito pode nédo ser afetada pela SOP em mulheres submetidas a FIV (BAHRAMREZAIE
M, et al. 2019). Assim como, pacientes com OMCP apresentaram taxas de implantacédo e
gravidez clinica significativamente maiores em comparagéo com controles, sugerindo que,
quando nédo ha disturbios metabolicos associados, a SOP pode nao afetar negativamente
o resultado da FIV (ZHANG B, et al. 2018).

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina 6 Capitulo 6

48



A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma das causas mais comuns
de infertiidade feminina, afetando aproximadamente 6-10% das mulheres em idade
reprodutiva. A SOP é caracterizada por desequilibrios hormonais, incluindo niveis elevados
de horménios masculinos (andro6genos), anovulagao crdnica e multiplos cistos nos ovarios
(VUONG LN, et al. 2021). Mulheres com SOP geralmente apresentam ovulacéo irregular
ou ausente, o que dificulta a concepgédo natural. A FIV é frequentemente recomendada
para mulheres com SOP que desejam engravidar, pois permite o controle mais preciso do
processo de fertilizagdo e a implantagao do embrido (VUONG LN, et al. 2018).

A SOP esta associada a uma maior resposta ovariana a estimulagéo hormonal, o
que pode resultar em uma maior quantidade de o6citos recuperados durante a FIV. No
entanto, essa alta resposta também esta associada a um maior risco de sindrome de
hiperestimulagédo ovariana (OHSS) (MENDOZA N, et al. 2019).

A escolha do protocolo de estimulacao ovariana em mulheres com SOP durante
a FIV é crucial para equilibrar a obtencao de um numero adequado de odcitos viaveis
com o risco de OHSS. Protocolos mais suaves podem ser preferiveis para reduzir esse
risco (YAHYAEI A, et al. 2023). A administracdo de progesterona para suporte da fase
litea durante a FIV pode ser feita por via vaginal ou intramuscular, sendo a via vaginal
geralmente mais conveniente e toleravel para as pacientes, o que pode influenciar a
escolha do protocolo de tratamento (SHI Y, et al. 2014). O monitoramento cuidadoso dos
niveis hormonais durante a estimulag@o ovariana é essencial para garantir uma resposta
adequada e evitar complicagcbes como 0 aumento excessivo de progesterona, que pode
afetar negativamente as taxas de gravidez (LUO X, et al. 2021).

O aumento dos niveis de progesterona durante a estimulacdo ovariana para a
FIV pode ter um impacto negativo nas taxas de gravidez, destacando a importancia de
monitorar cuidadosamente os niveis hormonais durante o tratamento em mulheres com
SOP (EFTEKHAR M, et al. 2019).

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ndo parece estar associada a uma
qualidade adversa do o6cito ou a um desfecho desfavoravel da FIV, com resultados
semelhantes de maturag@o nuclear e anormalidades morfologicas em comparagdo com
mulheres sem SOP submetidas a FIV (SIGALA J, et al. 2014).

Em resumo, as discussdes abordam a complexidade da fertilizagdo in vitro em
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP), destacando a importancia da
escolha adequada do protocolo de tratamento, do monitoramento cuidadoso dos niveis
hormonais e da consideragéo das caracteristicas individuais de cada paciente para otimizar
as taxas de sucesso da FIV.
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CONCLUSAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma condi¢cdo endécrina comum que
afeta cerca de 5-7% das mulheres em idade reprodutiva e € uma das principais causas de
infertilidade feminina. Mulheres com SOP frequentemente enfrentam uma série de sintomas,
incluindo hiperandrogenismo, oligo/anovulagéo e ovarios policisticos, que impactam sua
qualidade de vida e saude reprodutiva. A Maturacao In Vitro (MIV) tem surgido como uma
alternativa promissora a fertilizagdo in vitro convencional (FIV) para mulheres com SOP,
oferecendo vantagens como menor estimulagdo ovariana, menor duracao do tratamento
e maior conveniéncia para o paciente. A suplementacédo de vitamina D tem sido estudada
como uma possivel intervencéo para melhorar a resisténcia a insulina e o metabolismo
lipidico em mulheres com SOP, mas seu papel na fertilizagéo in vitro ainda € incerto.
Mulheres com SOP também enfrentam um maior risco de complicacdes obstétricas em
gestacoes resultantes de tratamentos de reproducéo assistida, como a FIV, incluindo pré-
eclampsia. Além disso, a SOP esta associada a irregularidades na angiogénese ovariana,
que podem afetar negativamente a maturidade dos oocitos e a eficacia dos tratamentos de
fertilidade. Estudos tém avaliado diferentes estratégias de tratamento para mulheres com
SOP submetidas a FIV, como a administracao de citrato de clomifeno e progesterona vaginal.
A escolha do protocolo de tratamento adequado é crucial para equilibrar a obten¢do de um
numero adequado de odcitos viaveis com o risco de sindrome de hiperestimulagédo ovariana
(OHSS). A sindrome dos ovarios policisticos ndo parece estar associada a uma qualidade
adversa do odcito ou a um desfecho desfavoravel da FIV, com resultados semelhantes de
maturacgéo nuclear e anormalidades morfoldgicas em comparagdo com mulheres sem SOP
submetidas a FIV. Em resumo, a abordagem cuidadosa e individualizada do tratamento de
FIV em mulheres com SOP ¢ essencial para otimizar as taxas de sucesso e minimizar os

riscos associados a essa condi¢cao.
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