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EFEITOS ENDOCRINOS NA REPRODUCAO FEMININA: UMA REVISAO SISTEMATICA
SOBRE HIPERCORTISOLISMO
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RESUMO

A Sindrome de Cushing (SC) ¢ uma condig¢@o enddcrina rara, caracterizada pela exposicdo prolongada
a niveis excessivos de glicocorticoides, que afeta diversos sistemas do corpo, incluindo a saude
reprodutiva feminina. Podendo ser endogena, originada de tumores hipofisarios ou adrenais, ou
exbdgena, resultante do uso prolongado de corticosteroides. Mulheres com SC frequentemente
enfrentam dificuldades relacionadas a fertilidade, como irregularidades menstruais, anovulagdo e
hipogonadismo, além de complicagdes obstétricas graves durante a gestacdo. Este estudo visa revisar
os impactos na fertilidade feminina e na gestacdo, explorando os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, as manifestacdes clinicas e as abordagens terapéuticas disponiveis para minimizar os
efeitos adversos sobre a funcdo reprodutiva e os desfechos obstétricos. A pesquisa foi realizada por
meio de uma revisdo integrativa da literatura, com busca de publicagdes cientificas relacionadas a SC,
fertilidade e gravidez. As fontes foram obtidas em bases de dados como BVS, NCBI, SciELO e
ScienceDirect, abrangendo artigos publicados entre 2018 e 2025. Inicialmente, 924 artigos foram
identificados, dos quais 350 passaram por triagem e 100 foram selecionados com base na relevancia
para o estudo. A andlise envolveu 20 artigos, garantindo credibilidade. A SC tem um impacto
significativo na fertilidade feminina, com cerca de 75% das mulheres afetadas apresentando
oligomenorreia ou amenorreia, devido a disfuncdo hormonal que afeta a ovulagdo. Além disso, a
sindrome esta associada a complicacdes durante a gravidez, como hipertensdo gestacional, diabetes
mellitus gestacional, abortos espontaneos, restricdo do crescimento fetal e parto prematuro. O
tratamento cirargico de tumores hipofisarios ou adrenais demonstrou restaurar a funcdo ovariana em
até 50% das pacientes. Quando a infertilidade persiste, a fertilizacdo in vitro (FIV) é uma alternativa
viavel em até 30% dos casos. Essa condi¢gdo compromete a fertilidade feminina e aumenta os riscos
obstétricos, tornando o diagndstico precoce e o tratamento adequados essenciais para melhorar os
desfechos reprodutivos. O acompanhamento multidisciplinar ¢ fundamental para garantir cuidados
adequados e melhorar a qualidade de vida das pacientes. A utilizacdo de tecnologias de reprodugdo
assistida, como a FIV, é uma op¢do importante para mulheres que ndo conseguem conceber
espontaneamente. Estudos futuros sdo necessarios para aprimorar estratégias de manejo e diagndstico
em mulheres em idade fértil.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing (SC) ¢ uma condicdo enddcrina rara e complexa, caracterizada pela
exposicao prolongada a niveis excessivos de glicocorticoides, resultando em uma ampla gama de
manifestacdes clinicas que afetam multiplos sistemas do organismo. Essa sindrome pode ser endogena,
originada de tumores hipofisarios secretores de hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH) ou tumores
adrenais, ou exogena, decorrente do uso prolongado de corticosteroides. O impacto da SC ultrapassa
os efeitos metabdlicos e cardiovasculares, afetando significativamente a saude reprodutiva feminina.

A intersecdo entre a SC, fertilidade feminina e gravidez representa um desafio clinico
importante. Mulheres com SC frequentemente desenvolvem irregularidades menstruais, anovulagdo
cronica e hipogonadismo hipogonadotroéfico, condi¢des que reduzem a fertilidade. O hipercortisolismo
perturba a regulagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HHG), comprometendo a produgdo de
horménio luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), essenciais para a ovulacdo e a fungdo
ovariana normal. Além disso, o excesso de glicocorticoides induzem resisténcia a insulina e obesidade
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central, fatores que podem agravar a disfun¢éo reprodutiva.

Durante a gravidez, a SC estd associada a um aumento significativo de complicagdes
obstétricas, como hipertensdo gestacional, diabetes mellitus gestacional, prematuridade, aborto
espontaneo e crescimento fetal restrito. O diagnéstico da SC em gestantes ¢ desafiador devido as
sobreposigdes fisiologicas das alteragdes hormonais normais da gravidez com os sinais da doenga,
tornando essencial a diferenciagdo precoce para minimizar os riscos materno-fetais.

A infertilidade também pode persistir mesmo apods o tratamento da SC, sendo essencial um
acompanhamento multidisciplinar para avaliar a recuperagdo da fun¢do ovariana e a possibilidade de
concepgdo. A necessidade de tratamentos de reproducdo assistida nesses casos ainda é um campo em
estudo, exigindo um aprofundamento da compreensao sobre as implica¢des reprodutivas da SC.

Este estudo tem como objetivo revisar e aprofundar os conhecimentos sobre a influéncia da
Sindrome de Cushing na gravidez, fertilidade feminina e infertilidade, explorando os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos, os impactos clinicos na func¢do reprodutiva e as abordagens terap&uticas
para mitigar seus efeitos adversos. A partir dessa analise, pretende-se contribuir para o aprimoramento
das estratégias diagnésticas e terapéuticas, possibilitando melhores desfechos reprodutivos e
obstétricos para pacientes afetadas por essa condigdo.

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisdo integrativa da literatura, abrangendo
publicagdes cientificas relacionadas & Sindrome de Cushing, fertilidade, gravidez e infertilidade. Para
garantir a inclusdo de informagdes atualizadas e relevantes, a busca foi realizada em bases de dados
reconhecidas internacionalmente, incluindo a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), o National Center
for Biotechnology Information (NCBI), o Scientific Electronic Library Online (SciELO) e o
ScienceDirect. O periodo analisado compreendeu os anos de 2018 a 2025, com o objetivo de abranger
avancos recentes no diagnostico e manejo da Sindrome de Cushing em mulheres em idade fértil.

Inicialmente, foram identificados 924 artigos relacionados ao tema, utilizando descritores
especificos para refinar os resultados, como Sindrome de Cushing e fertilidade, Sindrome de Cushing
e gravidez e infertilidade na Sindrome de Cushing. Apds uma triagem inicial, foram selecionados 350
artigos que apresentavam informagdes diretamente relacionadas aos objetivos do estudo. Em seguida,
esses artigos foram submetidos a uma analise mais criteriosa, levando em consideragdo critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Ao final desse processo, 100 artigos foram
considerados elegiveis por fornecerem dados clinicos, fisiopatoldgicos e terap€uticos relevantes sobre
a Sindrome de Cushing e sua influéncia na fertilidade e na gestacdo. Desses, 20 artigos foram
selecionados para uma revisdo aprofundada, com base na qualidade metodologica, no impacto
cientifico ena robustez das evidéncias apresentadas.

Os critérios de inclusdo adotados contemplaram estudos clinicos e revisdes sistematicas que
abordassem diretamente a relagdo entre a SC e a fertilidade feminina, pesquisas que analisassem os
impactos desta sindrome durante a gestagdo, incluindo suas complicagdes obstétricas e neonatais, além
de artigos que discutem os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na infertilidade em pacientes
acometidas pela condigdo. Também foram incluidos estudos que apresentassem abordagens
terapéuticas e estratégias de manejo para minimizar os impactos da SC na fung¢ao reprodutiva.

Foram excluidos artigos que se concentravam exclusivamente em aspectos moleculares ou
genéticos sem aplicacdo clinica direta, estudos experimentais conduzidos apenas em modelos animais,
publicagdes que ndo forneciam dados clinicos relevantes sobre fertilidade e gravidez em mulheres com
Sindrome de Cushing e relatos de caso isolados que ndo apresentavam relevancia estatistica
significativa para a populagdo geral.

A andlise dos dados coletados foi realizada por meio da leitura critica e sisteméatica dos artigos
selecionados, organizando as informacdes em categorias tematicas para facilitar a compreensdo dos
principais fatores envolvidos na infertilidade e nas complicagdes gestacionais associadas a SC. A
discussdo dos achados foi conduzida de forma comparativa, considerando os desafios clinicos e
terapéuticos dessa condi¢do, e buscando sintetizar as principais evidéncias sobre o impacto da SC na
satde reprodutiva feminina.
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Figura 1. O diagrama ilustra a selegdo de estudos, filtrando artigos garantindo qualidade e relevancia.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo integrativa da literatura permitiu identificar e sintetizar os principais impactos da
Sindrome de Cushing (SC) na fertilidade feminina e na gravidez. Os achados evidenciam que a SC tem
uma influéncia significativa na fungdo reprodutiva, uma vez que o hipercortisolismo afeta diretamente
o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG), levando a disfungdes hormonais que comprometem a
ovulagdo e a regularidade do ciclo menstrual.

Aproximadamente 75% das mulheres afetadas apresentam oligomenorreia ou amenorreia,
devido a supressdo do hormoénio luteinizante (LH) e¢ do hormoénio foliculo-estimulante (FSH),
resultando em anovulacdo e infertilidade. Além disso, observa-se uma alta prevaléncia de
hipogonadismo hipogonadotréfico, que interfere na secregdo de estrogenos e progesterona,
fundamentais para a fun¢do ovariana normal. A presenca de obesidade central e resisténcia a insulina,
frequentemente associadas a SC, agrava ainda mais a disfuncao reprodutiva e pode dificultar a resposta
a tratamentos convencionais para infertilidade.

Os impactos da SC durante a gestacdo sdo igualmente expressivos. A literatura revisada
destaca que gestantes com SC apresentam uma incidéncia de 45% a 70% de hipertensdo gestacional e
pré-eclampsia, condigdes relacionadas a influéncia do hipercortisolismo na regulacdo da pressdao
arterial. A resisténcia a insulina exacerbada pelo excesso de glicocorticoides também favorece o
desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional, com uma prevaléncia de 25% a 50%.

Além disso, a ocorréncia de abortos espontaneos € significativamente elevada, atingindo taxas
entre 20% e 30%, devido a instabilidade hormonal e aos efeitos deletérios dos glicocorticoides sobre o
endométrio. A restricdo do crescimento intrauterino (RCIU) foi relatada em aproximadamente 40%
dos casos estudados, sendo atribuida a alteracdes metabodlicas e vasculares que comprometem a
nutricdo fetal. O parto prematuro também aparece como uma ocorréncia recorrente, com uma
incidéncia de 30% a 60%, elevando os riscos de morbidade neonatal.

Para mitigar os efeitos da SC na fertilidade e na gestagdo, diversas abordagens terapéuticas sao
recomendadas. O tratamento cirirgico precoce, com a remog¢do de tumores hipofisarios ou adrenais,
tém demonstrado eficiéncia na restauracdo da fung@o ovariana, possibilitando a concepgdo espontanea
em até 50% das pacientes tratadas. O controle metabdlico e o monitoramento glicémico s@o essenciais
para reduzir os riscos de diabetes gestacional e melhorar o prognostico materno-fetal.

Em casos de infertilidade persistente apds o tratamento da SC, a utilizagdo de tecnologias de
reproducao assistida, como a fertiliza¢ao in vitro (FIV), surge como uma alternativa viavel para casais
que desejam engravidar, sendo necessaria em até 30% dos casos. O acompanhamento multidisciplinar,
envolvendo endocrinologistas, obstetras especializados em gravidez de alto risco e especialistas em
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reproducdo assistida, ¢ fundamental para otimizar os desfechos reprodutivos e garantir um melhor
manejo da SC em mulheres em idade fértil.

Figura 2. Graficos de barras ilustrando os percentuais dos aspectos da fertilidade feminina e
complicagdes na gestacdo. O primeiro grafico mostra a prevaléncia de distarbios menstruais,
necessidade de FIV e recuperagdo da ovulagdo apos intervengdes cirtrgicas. O segundo grafico
apresenta a incidéncia de complica¢des gestacionais, como hipertensdo e pré-eclampsia, diabetes
gestacional, abortos espontaneos, RCIU e parto prematuro. Baseado em todos os artigos estudados.

13

[l

]

Trwrams w ek Hewocoam PR e meilows eeka
s

re e fe o

Figura 3. Tabela mostrando como o excesso de cortisol, hormonio presente na SC, afeta o sistema
reprodutivo feminino, desde a producao de hormonios até a gestacao.
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Fonte: Adaptado de Pivonello et al. (2005).

Os achados deste estudo reafirmam o impacto negativo do hipercortisolismo sobre a funcao
reprodutiva ¢ a gravidez. A elevada incidéncia de disfungdes menstruais e infertilidade em mulheres
com SC refor¢a a necessidade de diagnostico precoce e intervengdo adequada para minimizar
complicagdes a longo prazo. Durante a gestagdo, a SC impde desafios significativos devido a
dificuldade de diagnostico diferencial e ao alto risco de complicagdes materno-fetais. A persisténcia
da infertilidade mesmo apds o tratamento destaca a relevancia das tecnologias de reprodugio
assistida, cuja aplicagdo pode ser essencial para muitas mulheres que desejam engravidar.

Dessa forma, a importancia do monitoramento intensivo dessas pacientes torna-se evidente,
garantindo intervengdes precoces para minimizar os riscos materno-fetais. Além disso, a necessidade
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de um acompanhamento multidisciplinar continuo se faz indispensavel para assegurar um suporte
adequado antes, durante e apos a gestagao.

4 CONCLUSAO

A Sindrome de Cushing compromete a fertilidade feminina e aumenta os riscos obstétricos,
reduzindo as chances de concepgdo espontinea. O diagndstico precoce e o tratamento adequado s@o
essenciais para melhorar os desfechos reprodutivos. A remocgdo cirirgica dos tumores hipofisarios ou
adrenais mostrou-se eficaz na recuperagdo da fungdo ovariana, embora a infertilidade possa persistir
em alguns casos. As tecnologias de reproducdo assistida surgem como alternativa viavel para essas
pacientes. O acompanhamento multidisciplinar contribui para melhor qualidade de vida e perspectivas
reprodutivas. Estudos futuros sdo necessarios para aprimorar as estratégias diagnodsticas e terap€uticas
da SC em mulheres em idade fértil.
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