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RESUMO

A sindrome dos ovarios policistico (SOP) € um distlrbio endécrino que acomete cerca de 1
em cada 15 mulheres em idade reprodutiva. Sua patogénese esté relacionada a fatores
genéticos e ambientais. Entre os fatores genéticos, estudos mostraram que mulheres que
apresentam variagcdes nos genes CYP1la, CYP17, CYP19 e CYP21 possuem alteragcbes
intrinsecas na esteroidogénese. Além disso, foram encontradas em mulheres que sofrem
desse disturbio enddcrino alteragdes no gene do hormdnio anti-Mulleriano (AMH), gene da
folistatina e gene do receptor do hormonio foliculo-estimulante (FSHR). Por outro lado, a
ocorréncia de SOP relacionada a fatores ambientais estad vinculada a mulheres com
obesidade e uso de desreguladores enddécrinos, como o bisfenol A. O diagnostico da SOP é
baseado nos critérios de Rotterdam que requer a presenca de pelo menos dois dos seguintes
elementos: oligoanovulagéo, hiperandrogenismo e a identificacado de ovérios policisticos por
meio de ultrassonografia. A SOP pode apresentar diversas disfuncdes metabdlicas, como
hiperandrogenismo, estresse oxidativo, inflamacéo crbnica e hiperinsulinemia, podendo
desencadear diabetes mellitus tipo 2. Além disso, outros 6rgdos como coracdo e figado
podem ser afetados por essa doenca, prejudicando ainda mais a qualidade de vida desses
pacientes. O tratamento da sindrome dos ovarios policisticos é baseado em medidas néao
farmacologicas e farmacologicas. Entre as medidas ndo farmacoldgicas temos que a
atividade fisica e a mudanca no estilo de vida sao as principais intervencdes para esses
pacientes. Por outro lado, medidas farmacoldgicas, como o uso de sensibilizantes de
insulina, anticoncepcionais e anti andrégenos mostraram eficacia significativa no
tratamento da SOP.
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Metabolic dysfunctions of polycystic ovary syndrome.
ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder that occurs inabout 1 in 15 women
of reproductive age. Its pathogenesis is related to genetic and environmental factors. Among
genetic factors, studies have shown that women who present variations in the CYP11a, CYP17,
CYP19 and CYP21 genes have intrinsic changes in steroidogenesis. Furthermore, defects have
been found in women suffering from this endocrine disorder, alterations in the anti-Mullerian
hormone (AMH) gene, follistatin gene and follicle-stimulating hormone receptor (FSHR) gene.
On the other hand, the occurrence of PCOS related to environmental factors is linked to
women with obesity and the use of endocrine disruptors, such as bisphenol A. The diagnosis
of PCOS is based on the Rotterdam criteria that require the presence of at least two of the
following elements : oligoanovulation, hyperandrogenism and identification of polycystic
ovaries using ultrasound. PCOS can present several metabolic dysfunctions, such as
hyperandrogenism, oxidative stress, chronic inflammation and hyperinsulinemia, which can
trigger type 2 diabetes mellitus. Furthermore, other organs such as the heart and liver can be
affected by this disease, further impairing the quality of life of these patients. illnesses.
patients. The treatment of polycystic ovary syndrome is based on non-pharmacological and
pharmacological measures. Among non-pharmacological measures, physical activity and
lifestyle changes are the main instructions for these patients. On the other hand,
pharmacological measures, such as the use of insulin sensitizers, contraceptives and anti-
androgens, have shown significant efficacy in the treatment of PCOS.

Keywords: PCOS, endocrine dysfunctions, hyperandrogynism.
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INTRODUCAO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma condi¢do enddcrina complexa que
afeta mulheres em idade reprodutiva, apresentando-se ndo apenas como uma
disfungdao ovariana, mas também associada a uma série de disturbios metabdlicos. Nos
ultimos anos, a atencgado cientifica voltada para a SOP tem se expandido, evidenciando
ndo apenas suas manifestacdes reprodutivas, mas também as implica¢Ges significativas

para a saude metabdlica das pacientes.

Este artigo propde uma analise aprofundada dos disturbios metabdlicos na SOP,
explorando as interconexdes entre resisténcia a insulina, hiperandrogenismo e outras
comorbidades cardiovasculares associadas. Ao abordar os mecanismos subjacentes e as
recentes descobertas, buscamos fornecer uma visdo abrangente dessa sindrome
multifacetada, visando contribuir para o avanco do conhecimento cientifico e, por

conseguinte, para estratégias mais eficazes de diagndstico, tratamento e prevencao.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa realizada no periodo de janeiro de 2024, por
meio de pesquisas na base de dados Pubmed. Na busca, foram utilizados os descritores:
“metabolic dysfunctions” AND “polycystic ovary syndrome” . Foram recuperados 156

artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecdo.

Os critérios de inclusao foram: artigos publicados no periodo de 2020 a 2023,
artigos de revisdo de literatura, que abordaram as tematicas propostas para esta
pesquisa, disponibilizados na integra, ndo havendo restricdo quanto a linguagem dos
artigos. Os critérios de exclusao foram: artigos duplicados e que ndo atendiam aos

demais critérios de inclusdo.

ApOs os critérios de selecdo, restaram 7 artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados foram apresentados de forma

descritiva.
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RESULTADOS

A sindrome do ovario policistico (SOP) é o disturbio enddcrino mais comum em
mulheres na idade reprodutiva, entre 15 e 49 anos, tendo uma prevaléncia de 6 a 20%.
A SOP é caracterizada por anormalidades reprodutivas, enddcrinas e metabdlicas. A
etiologia da SOP é variada, possuindo fatores ambientais e genéticos (SIDDIQUI et

al,2022).

E sabido que em até 80% dos casos de Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP),
ocorre resisténcia a insulina (R1) e obesidade, os quais, em conjunto com sintomas como
hiperandrogenismo e hiperinsulinemia, podem influenciar-se mutuamente . Além disso,
a SOP é reconhecida por apresentar um estado de inflamacdo cronica,

predominantemente associada ao excesso de tecido adiposo (SIDDIQUI et al,2022).

A (SOP) é caracterizada por uma secre¢do excessiva de andrégenos adrenais e
ovarianos, resultante de fatores intrinsecos, incluindo esteroidogénese ovariana
modificada e impacto do ambiente externo aos ovarios. A esteroidogénese alterada é
caracterizada por aumento do crescimento folicular e parada prematura do crescimento

dos foliculos antrais, contribuindo para o fenétipo classico da SOP (SIDDIQUI et al,2022).

Predisposicao genética da SOP

Estudos sugerem que a SOP é um disturbio sindromico multifatorial, com

diversos genes mutantes responsaveis pela a patogénese dessa doenca.

A concentracdo de Hormonio Antimilleriano (AMH) aumenta com o nimero de
foliculos antrais em mulheres com SOP. Mutag¢des genéticas relacionadas a SOP,
envolvendo diversos genes como CYPlla, CYP17, CYP19 e CYP21, resultam em
alteragdes intrinsecas na esteroidogénese. Essas enzimas, pertencentes a familia do
citocromo P450, desempenham papéis cruciais na conversao de esteroides e quando ha

deficiéncia nas enzimas ocorre o acimulo de andrégenos (SIDDIQUI et al,2022).
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O gene CYP11a, envolvido na formacdo de progesterona a partir do colesterol,
apresenta variacOes alélicas associadas a SOP, mostrando correlagdo com niveis
elevados de testosterona. Outro gene defeituoso presente em mulheres com morfologia
ovariana policistica € o gene CYP17, responsavel pela formacédo de androstenediona e
dehidroepiandrosterona, podendo ter sua atividade aumentada em pacientes com SOP.
O gene CYP19, que codifica a aromatase, revela deficiéncia em pacientes
hiperandrogénicos, contribuindo para o acimulo excessivo de andrégenos. Além disso,
o gene CYP21, que codifica a 21-hidroxilase, apresenta muta¢des associadas a SOP,
resultando em niveis elevados de 17-hidroxiprogesterona e contribuindo para o

hiperandrogenismo observado na sindrome (SIDDIQUI et al,2022).

No caso do LH, pacientes com SOP apresentam aumento nos niveis de LH e
modificacdes em sua acdo, levando a anovulacdo e impacto negativo na maturacao dos
odcitos. Mutagdes na subunidade B do gene LH, como Trp 8 Arg e lle 15 Thr, geram
variantes de LH com atividade aumentada. Outras mutacdes, incluindo Gln 102 Ser, e
polimorfismos na regido promotora, contribuem para a disfuncdo ovulatéria na SOP.
Essas alteracbes resultam em feedback negativo, reduzindo os niveis de FSH e

contribuindo para a conversdao de andrégenos em estrogénio (SIDDIQUI et al,2022).

O gene do receptor do hormoénio foliculo-estimulante (FSHR) localizado no
cromossomo 2p16.3 é crucial para o desenvolvimento das génadas. Mutagcbes nesse
gene afetam a ligacdo do FSH, causando disturbios no desenvolvimento e maturacdo
dos foliculos, contribuindo para o desequilibrio hormonal e os sintomas da SOP

(SIDDIQUI et al,2022).

O gene do hormdnio anti-Mulleriano (AMH), codifica a proteina AMH, envolvida
na formacdo de foliculos. Variagbes nesse gene estdo associadas a SOP, tornando-o um

indicador para diagndstico e previsao da sindrome (SIDDIQUI et al,2022).

O gene da folistatina, que codifica uma proteina reguladora da ativina, também
desempenha um papel na SOP. Altera¢Ges na expressdo da folistatina prejudicam as

fungdes da ativina, levando a caracteristicas da SOP, como reducdo nos niveis de FSH,
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interrupcao na maturacdo dos foliculos e aumento na producao de andrégenos. O gene

da folistatina é considerado um gene contendor na SOP (SIDDIQUI et al,2022).

Fatores ambientais ligados a SOP

Fatores ambientais desempenham um papel na patogénese da SOP, com a
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e obesidade considerados elementos-chave.
Dieta inadequada e estilo de vida sedentario, que podem levar ao ganho de peso, sdo
fatores que podem contribuir para as anormalidades metabdlicas e reprodutivas
associadas a SOP. Modificagdes no estilo de vida e na dieta, promovendo uma melhoria
na sensibilidade a insulina, foram documentadas como eficazes na melhoria de indices

reprodutivos em mulheres obesas com SOP (SANCHEZ-GARRIDO et al,2020).

Além disso, desreguladores enddcrinos, compostos presentes em itens
cotidianos, como plasticos, detergentes e pesticidas, também podem desempenhar um
papel. O bisfenol A (BPA), um desregulador enddcrino com atividade estrogénica, tem
sido associado a efeitos adversos na saude, incluindo alteragdes semelhantes a SOP em
estudos pré-clinicos e um aumento do risco de obesidade, diabetes tipo 2 e disturbios
reprodutivos em humanos. Uma meta-analise recente sugeriu uma associagao positiva
entre os niveis séricos de BPA e a SOP, indicando possivel envolvimento do BPA na

resisténcia a insulina e hiperandrogenismo associados a SOP (SANCHEZ-GARRIDO et

al,2020).

Diagndstico

O diagndstico da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) atualmente segue os
critérios estabelecidos na reunido de consenso ESHRE/ASRM em Rotterdam, realizada
em 2003. Esses critérios expandiram a classificacdo anterior do Instituto Nacional de
Saude (NIH) de 1990 e requerem a presenca de pelo menos dois dos seguintes
elementos: oligoanovulacdo, hiperandrogenismo e a identificacdo de ovarios policisticos

por meio de ultrassonografia (MIRZA et al,2022).
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Além disso, é crucial verificar comorbidades como Sindrome Metabdlica (SM),
Diabetes Mellitus (DM), Doenca Cardiovascular (DCV) e cancer, frequentemente
associadas a SOP. Pesquisas recentes indicam a utilidade de marcadores adicionais,
como DHEA, insulina, HbAlc e LDL-c, para diagndstico precoce da SOP. A xenina,
peptideo regulador associado ao DM e obesidade, também emerge como um fator na

patogénese da SOP (DABRAVOLSKI et al, 2021).

Estudos sugerem que o desequilibrio nas células do sistema imunolégico em
pacientes com SOP esta vinculado a inflamacgdo crénica da sindrome. Niveis elevados de
células Th1l e uma maior relagdo Th1/Th2 foram observados, com possivel conexdo com
obesidade abdominal. Proteinas responsaveis pela glicdlise aumentada foram
identificadas em células Th de pacientes com SOP. Glicoproteinas, desempenhando
papel central na inflamacdo, apresentam alteracbes estruturais durante processos

inflamatérios, podendo servir como marcadores (DABRAVOLSKI et al, 2021).

Biomarcadores como GlycA e GlycB, associados a inflamagdo, resisténcia a
insulina, secrecdo de insulina e obesidade, foram recentemente relacionados a SOP. No
entanto, é importante abordar com cautela a analise dos parametros metabolémicos e
de inflamacdo cronica devido as frequentes alteracbes na composi¢cdo corporal,
diferentes dietas e comportamentos alimentares em pacientes com SOP, que podem

influenciar os resultados obtidos (DABRAVOLSKI et al, 2021).

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo desempenha um papel significativo na fisiopatologia da
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). Esse fendbmeno ocorre quando as espécies
reativas de oxigénio (ROS) sdo produzidas em excesso em comparacdo com a capacidade
dos antioxidantes de elimind-las. O aumento do estresse oxidativo resulta na producao
de citocinas pro-inflamatdrias, contribuindo para resisténcia a insulina,
hiperandrogenismo e elevando o risco de doencas cardiovasculares (SIDDIQUI et

al,2022).
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As ROS, ao causarem alteracdes genéticas, como reticulacdo do DNA e mutacoes,
aumentam o risco de cancer de ovario e endométrio em mulheres com SOP.
Adicionalmente, marcadores de estresse oxidativo elevados no fluido folicular afetam
negativamente o crescimento e a maturacao do foliculo, resultando em ma qualidade
do odcito e embrido, levando a infertilidade. A carcinogénese também esta associada

ao dano oxidativo do DNA (SIDDIQUI et al,2022).

O estresse oxidativo origina modificagcGes epigenéticas, incluindo metilacdo do
DNA, que silenciam genes supressores de tumor, contribuindo para o aumento do risco
de canceres ginecoldgicos em mulheres com SOP. Além disso, o estresse oxidativo est3
correlacionado com condi¢cdes patoldgicas, como hiperandrogenemia, resisténcia a

insulina e obesidade, frequentemente associadas a SOP(SIDDIQUI et al,2022).

A resisténcia a insulina, resultante da hiperglicemia e do aumento de acidos
graxos livres, contribui para a producdo de ROS, enquanto a inflamacdo é outra
patogénese reconhecida na SOP. Marcadores inflamatdrios elevados, como proteina C
reativa, fator de necrose tumoral e interleucinas, sdo comuns em pacientes com SOP.
Estudos indicam uma inter-relagdo entre estresse oxidativo e inflamacgao, sendo que as
ROS estimulam a liberacdo de fatores inflamatodrios, contribuindo para resisténcia a
insulina e hiperandrogenemia. Assim, o estresse oxidativo estd intrinsecamente

relacionado ao desenvolvimento e progressao da SOP (SIDDIQUI et al,2022).

Inflamagao

A Sindrome do Ovdrio Policistico (SOP) esta associada a uma inflamacao cronica
de baixo grau, evidenciada por aumento na contagem de glébulos brancos, proteina C
reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6), interleucina 18 (IL-18), proteina quimioatraente de
mondcitos-1 e proteina inflamatdria de macréfagos-1. A resisténcia a insulina na SOP
estd relacionada a inflamacgdo, onde a producdao aumentada de fator de necrose tumoral
(TNF-a) pode agravar as anormalidades metabdlicas e hormonais. Produtos finais de
glicosilacdo avancada (AGEs) e seus receptores, associados a inflamacdo e estresse
oxidativo, também sdo superexpressos em mulheres com SOP, aumentando o risco

cardiovascular ( ARMANINI et al,2022).
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O tecido adiposo também desempenha um papel importante na inflamacdo da
SOP. Os macrofagos no tecido adiposo liberam substancias pré-inflamatdrias,
contribuindo para a resisténcia a insulina. O hiperandrogenismo na SOP afeta as fung¢des
do tecido adiposo, criando um ciclo vicioso com resisténcia a insulina, inflamacao
cronica, e hipertrofia e disfuncdo do tecido adiposo. Essas interacdes necessitam de
confirmacdo em estudos mais abrangentes que investiguem diretamente a presenca de

inflamacdo nos tecidos adiposos de mulheres com SOP ( ARMANINI et al,2022).

Resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2

A insulina regula a glicose estimulando sua absorcdao em tecidos sensiveis,
enquanto suprime a producdo hepatica de glicose e a lipdlise. A resisténcia a insulina é
areducdo da capacidade da insulina em realizar essas a¢des metabdlicas, resultando em
niveis compensatoérios elevados de insulina. Na Sindrome do Ovario Policistico (SOP), a
causa da resisténcia a insulina ndo esta clara, independentemente do indice de massa
corporal. Estudos sugerem uma diminui¢ao na autofosforilagdo do receptor de insulina

na SOP ( ARMANINI et al,2022).

O acumulo de lipidios intra-hepaticos, oriundo do aumento da quebra de
gordura devido a resisténcia a insulina, ao nivel de figado e musculo esquelético, causa
a ativacdo do eixo diacilglicerol/proteina quinase C e inibe o receptor de insulina, o que
prejudica a sinalizacdo da insulina e gliconeogénese. No musculo esquelético, a
resisténcia a insulina leva a inibicdo da fosfoinositideo-3 quinase, prejudicando a

sinalizagdo da insulina e a captacdo de glicose ( ARMANINI et al,2022).

A hiperinsulinemia compensatéria na resisténcia a insulina estimula tecidos ndao
sensiveis a insulina, como os ovarios, promovendo a producdo de andrégenos ovarianos.
A insulina age como co-gonadotrofina, influenciando diretamente a atividade do LH e
afetando indiretamente a regulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario. Isso resulta em
aumento da resposta dos esterdides adrenais aos estimulos do ACTH, reduc¢do da sintese
da SHBG no figado e, consequentemente, aumento nos niveis de andrdgenos totais e

livres ( ARMANINI et al,2022).
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Em pacientes com SOP, a resisténcia a insulina estd associada a uma diminuicdo
na ligacdo a insulina nas células B pancreaticas nos tecidos adiposos, resultando em
baixa captacdo de glicose e sensibilidade reduzida a insulina em comparag¢ao com
mulheres normais. A reducdo da sensibilidade a insulina é atribuida a possivel
diminuicdo da abundancia de GLUT4 no tecido adiposo subcutaneo em pacientes com
SOP. Além disso, a disfungdo das células B é considerada um fator contribuinte para a
resisténcia a insulina, embora n3o esteja claro se a funcdo defeituosa da subunidade

€ a causa principal ou secundaria da resisténcia a insulina (XU et al,2022).

A proporgdo de proé-insulina e insulina é sugerida como um marcador para
analisar a resisténcia a insulina em pacientes com SOP, revelando aumento da secrecao
de insulina seguida por niveis excessivos de prd-insulina em pacientes obesas e com
sobrepeso com SOP. A SOP, um disturbio geneticamente contribuido, apresenta
hiperinsulinemia nas fases iniciais da vida, persistindo durante a puberdade em
individuos com histérico hereditario de SOP. A disfuncdo persistente das células B
pancreaticas é observada em adolescentes peripuberes com histérico familiar de SOP,
sugerindo causas genéticas na resisténcia a insulina. Uma possivel razao hereditaria
envolve a atividade da proteina adaptadora (Lnk) em linhagens de células ovarianas
femininas com SOP, suprimindo as respostas de sinalizagdo a insulina. Estudos em
fibroblastos da SOP indicaram reducao na autofosforilacao dos receptores estimulados
pela insulina, sem mutacdo no gene receptor de insulina em pacientes com SOP (XU et

al,2022).

Hiperandrogenismo

O hiperandrogenismo é um quadro marcante da SOP, caracterizado,
principalmente, por excesso de testosterona livre ou ndo ligada ao sangue. Estima-se
que mais de 80% das mulheres acometidas por SOP apresentam hiperandrogenismo,
sendo, portanto, a principal caracteristica clinica dessa doenca. A presenca de
hiperandrogenismo pode ser facilmente detectada pela presenca de hirsutismo, acne e

alopecia (SANCHEZ-GARRIDO et al,2020).
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Os androégenos sdo produzidos tanto nos ovdrios quanto nas glandulas adrenais
a partir de um precursor comum, o colesterol . Apds uma série de reagdes enzimaticas,
o colesterol se transforma em desidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona. A
androstenediona é o principal precursor para a producao de testosterona e estrogénio
nos ovarios e no cortex adrenal. No ovario, a androstenediona é convertida em
testosterona nas células da teca, seguida pela conversao da testosterona em estrogénio
nas células da granulosa através da acdo da aromatase do citocromo P450 (SANCHEZ-

GARRIDO et al,2020).

Na regulacdo da producdo de andrdégenos no ovario, o hormonio luteinizante
(LH) desempenha um papel nas células da teca, enquanto a sintese de estrogénio a partir
dos andrégenos é controlada pelo hormonio foliculo-estimulante (FSH) nas células da
granulosa . Além disso, a biossintese de ambos os esteroides sexuais é influenciada por
fatores internos e externos ao ovdrio. Um ciclo de feedback negativo pardcrino,
modulando a atividade do citocromo P450c17 nas células da teca, é utilizado pelos
androgenos e pelo estradiol para inibir sua prépria produgdo. Adicionalmente, a insulina
e o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) sdo fatores externos essenciais
gue regulam a sintese de esterdides sexuais. Estes atuam como estimulantes da
producdo de andrdgenos, aumentando a atividade da 17-hidroxilase e 17,20-liase do

P450c17 (SANCHEZ-GARRIDO et al,2020).

A SOP tem como uma de suas principais caracteristicas o aumento nos niveis de
testosterona e androstenediona. Embora a glandula adrenal possua um papel
importante na producdo de andrégenos, estudos recentes mostraram que a maioria das
mulheres com SOP possuem diversos distUrbios intrinsecos na producao estrogénica nas
células da teca ovarianas, sendo a principal fonte de androgénios em mulheres

acometidas por essa doencga (XU et al,2022).

Nas mulheres com SOP alguns esteréides, como a androstenediona e a
testosterona sdo transformados, por meio da enzima aromatase, em estrogénio. Dessa

maneira, € comum encontrar em mulheres que sofrem desta patologia um nivel

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 1646-1665.


https://translate.google.com/website?sl=en&tl=pt&hl=pt-BR&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DSanchez-Garrido%2520MA%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=pt&hl=pt-BR&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DSanchez-Garrido%2520MA%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=pt&hl=pt-BR&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DSanchez-Garrido%2520MA%255BAuthor%255D

Disfun¢des metabdlicas da sindrome do ovdrio policistico
Zanuto et. al.

aumentado de estrégeno, e diminuicdo da progesterona . Esse desequilibrio de
hormonios sexuais € uma das causas da anovulagcdo presente em pacientes com SOP (XU

et al,2022).

Na Sindrome do Ovdrio Policistico (SOP), ocorre uma liberacdo excessiva do
hormonio luteinizante (LH) em comparacdo com o hormonio foliculo-estimulante (FSH),
possivelmente devido a um aumento pulsatil no hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH). Esta alteracdo na secre¢do de GnRH pode ser associada a defeitos no
hipotalamo, nao exclusivos da SOP, visto que também s3ao observados em condigdes
como hiperandrogenismo em cancer de ovdrio. O hiperandrogenismo na SOP,
caracterizado pelo aumento de andrégenos ovarianos, destaca as células da teca como
as principais produtoras de andrégenos. Essas células secretam niveis elevados de
androstenediona e 17-hidroxiprogesterona. A 17-hidroxiprogesterona é um
intermedidrio na biossintese de andrégenos. A relacdo entre essas anormalidades nas
células da teca, a anovulagdo cronica na SOP e as células normais dos ovarios ainda é
objeto de questionamento. A insulina pode influenciar o horménio luteinizante nas
mulheres com SOP, uma vez que as células da teca demonstram atividade elevada de
enzimas esteroidogénicas quando cultivadas em culturas de tecidos. Essa amplificacdao
da atividade esteroidogénica é considerada intrinseca e possivelmente genética,

contribuindo para as caracteristicas morfoldgicas associadas a SOP (XU et al,2022).

Funcoes fisioldgicas alteradas.

O acometimento fisiolégico da sindrome dos ovarios policisticos vai muito além
das funcgbes reprodutivas da mulher. Estudos recentes mostraram que a disfuncdo

hormonal oriunda da SOP afeta diretamente 6rgados, como coracdo e figado.

Pacientes com SOP tém maior risco de desenvolverem doencas cardiovasculares.
A resisténcia a insulina, comum em pacientes acometidas por essa doenca, esta
associada a inativacdo e diminuicdo da producdo de oxido nitrico (NO) e na sintese
exacerbada de fatores vasodilatadores , todos esses efeitos somados levam a

vasodilatacdo ineficiente e ao aumento da rigidez do miocardio (XU et al,2022).
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O aspecto cardiovascular da SOP pode ser avaliado por marcadores clinicos e
subclinicos, como disfuncdo endotelial, velocidade da onda de pulso prejudicada,
aumento da espessura da intima-média carotidea (EIM), placas carotideas e aumento
da calcificacdo da artéria coronaria (CAC). Estudos mostraram uma associacao entre SOP
e aumento da incidéncia de fatores de risco cardiovascular, incluindo a presenc¢a de CAC
em mulheres mais velhas com SOP. Além disso, o marcador adipocitdrio omentina pode
ser indicativo do risco de DCV em pacientes com SOP, especialmente considerando a

alta prevaléncia de obesidade e diabetes nessa populagdo (SANGARAJU et al,2022).

Em relagdo ao sistema hepdtico, pacientes acometidos com SOP tém maiores
chances de desenvolverem a doenca hepdtica gordurosa ndo alcodlica devido que essas
pessoas, geralmente, possuirem resisténcia a insulina com disfungcGes metabdlicas e

obesidade incondicional (XU et al,2022).

Estudos recentes mostraram que mulheres que possuem sindrome dos ovarios
policisticos apresentam 24% a mais de chance de desenvolverem hipertensdo em
relagcdo as mulheres saudaveis. A explicacdo para esse fendbmeno deve-se ao fato de que
mulheres com SOP possuem niveis de aldosterona maior, contribuindo com a
reabsorc¢do de sddio nos tubulos renais, com consequente elevacao da pressdo arterial.
Além disso, disturbios no sistema nervoso autébnomo foram encontrados em mulheres
com SOP, o que evidenciou uma menor producdo de oxido nitrico nessas pacientes.
Dessa maneira fica evidente que pacientes com SOP tém maior tendéncia a hipertensao,
bem como doencas cardiovasculares, o que aumenta a taxa de mortalidade e morbidade

dessas mulheres (SANGARAJU et al,2022).

Outro acometimento fisiolégico comum em mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos é a dislipidemia. De acordo com pesquisas o aumento dos niveis lipidicos
nessas pacientes se da pela interconexdao das consequéncias da obesidade, resisténcia a
insulina e hiperandrogenismo. Mecanismos como resisténcia a insulina, producao
excessiva de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), lipdlise aberrante mediada

por lipoproteina lipase e mau funcionamento na via de sinalizagao da insulina devido a
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superexpressdo do gene PI3KR1 contribuem para o aumento da adiposidade,
conectando assim a dislipidemia a SOP. A resisténcia a insulina e hipertrigliceridemia se
deve a sintese hepatica excessiva de VLDL contendo apoB estad associada. Os niveis
elevados de testosterona em pacientes com SOP também podem ser responsaveis pela
dislipidemia, uma vez que a testosterona aumentada induz resisténcia a insulina por
meio do receptor de andrdogeno e a superexpressdo de genes relacionados ao
catabolismo de HDL, considerado uma forma benéfica de colesterol (SANGARAJU et

al,2022).

Tratamento

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma condicdo clinica diversificada que,
além de manifestar sintomas classicos como infertilidade e disturbios
hiperandrogénicos, pode estar relacionada a diversas condicdes cardiovasculares, tais
como resisténcia a insulina, tolerancia diminuida a glicose, dislipidemia, obesidade e
hipertensdo. Ao abordar a gestdo da SOP, é crucial considerar ndo apenas as
necessidades especificas dos pacientes, mas também as comorbidades associadas. A
resisténcia a insulina e o hiperandrogenismo, caracteristicas proeminentes da sindrome,
ndo apenas impactam a funcdo reprodutiva, mas também influenciam o perfil
metabdlico dos individuos com SOP, independentemente do indice de massa corporal

(IMC) ( ARMANINI et al,2022).

Em primeiro lugar, vale destacar que a mudanga no estilo de vida deve ser a
primeira forma de tratamento prescrita para pacientes que possuem SOP. Na SOP a
pratica de atividades fisicas tem um papel fundamental na melhora dos sintomas clinicos
desses individuos, uma vez que o exercicios fisico acentua a perda dos depdsitos de
gorduras, fundamentais para o surgimento da resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,
hiperglicemia, DM2 e secrecdo excessiva de andréogenos. Além disso, a diminuicdao do
nivel de gordura é associada a uma melhora das fun¢des enddcrinas e adrenais (XU et

al,2022).
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A pratica de atividade fisica também foi associada a uma melhora da inflamacao
em pacientes com SOP, haja vista que o exercicio aumenta os niveis de citocinas anti-
inflamatérias (IL-4, IL-10), diminui os niveis da citocina pré-inflamatéria TNF-a e reduz
os niveis de fosforilagdo das principais vias de resposta inflamatodria IKKa / B /

JNK (DABRAVOLSKI et al, 2021).

O tratamento medicamentoso é essencial para o tratamento da SOP, auxiliando
no controle dos niveis de andrdgenos, resisténcia a insulina, infertilidade e outros

disturbios metabdlicos e endécrinos oriundo da SOP.

Em relagdo a resisténcia a insulina, a metformina, um sensibilizador a insulina, é
amplamente utilizada na SOP, mesmo na auséncia de diabetes, exercendo efeitos em
varios tecidos afetados pela resisténcia a insulina, como tecido adiposo, musculos
esqueléticos, ovarios e endotélio. Seu uso prolongado tem demonstrado aumento na
taxa de ovulacgdo, regulacdo do ciclo menstrual e reducédo das secre¢des de andrdogenos.
O regime combinado de clomifeno e metformina é considerado mais benéfico do que a
monoterapia para ovulagao e gravidez em mulheres com SOP. Outros sensibilizadores
de insulina, como pioglitazona e rosiglitazona, também mostraram eficacia na
eliminacdo da resisténcia a insulina, tolerancia anormal a glicose, hiperandrogenemia e

na promocao de ovulacdo regular (XU et al,2022).

Além disso, a metformina exerce efeitos benéficos anti-inflamatérios e de
promoc¢ao da saude, impactando outras estruturas, como a funcao mitocondrial e a
modulagdo da imunidade por mecanismos ainda ndo completamente compreendidos.
A metformina também tem sido associada a melhorias na saide mental, incluindo
transtornos como a depressao, que frequentemente afetam pacientes com Sindrome
do Ovario Policistico (SOP). Estudos mostram que a metformina pode indiretamente
melhorar aspectos hormonais e metabdlicos relacionados a saude mental, além de atuar
diretamente na sintese e secrecdo de neuroesteroides, como a alopregnanolona (

ARMANINI et al,2022) .
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Outros farmacos sensibilizadores de insulina, como a pioglitazona e rosiglitazona
sao considerados eficazes no combate a resisténcia insulina, hiperandrogenismo, taxa
de ovulacdo e irregularidade menstrual em pacientes com SOP. Esses farmacos,
pertencentes a classe dos tiazolidinedionas, atuam ativando o receptor nuclear PPAR-y,
0 que aumenta a sensibilidade a insulina no tecido adiposo e musculo esquelético

(SANCHEZ-GARRIDO et al,2020). Estudos mostraram que a combinagdo entre

pioglitazona e metformina produziu efeitos positivos no tratamento de mulheres com
SOP, sendo contraindicado em pacientes que desejam engravidar, devido ao risco de

teratogenicidade (XU et al,2022).

Farmacos andlogos de GLP-1 demonstraram bastante eficacia na redugdao do
peso corporal, melhora do ciclo menstrual e hiperandrogenismo em mulheres com SOP.
Vale ressaltar que a associacdo de analogos de GLP-1 com metformina pode ser usado
em pacientes que ndo apresentaram resultados metabdlicos significativos, apenas com

o uso de metformina(SANCHEZ-GARRIDO et al,2020).

Os contraceptivos hormonais, como os orais, adesivos ou vaginais, geralmente
contém estrogénio (etinilestradiol ou valerato de estradiol) e progestina, atuando por
meio da supressdo de gonadotrofinas, reducdo dos andrdgenos ovarianos e aumento da
sintese de SHBG, resultando na reducdo dos andrdgenos circulantes em mulheres com
SOP. Embora esses contraceptivos possam melhorar aspectos clinicos, bioquimicos e
metabdlicos na SOP, seu uso pode causar efeitos colaterais, especialmente em pacientes
com alteracdes metabdlicas e cardiovasculares. O excesso de estrogénio pode agravar a
resisténcia a insulina, sendo esse efeito modulado pela progestina associada. O cuidado
no uso de progestinas com menor a¢do androgénica, como acetato de ciproterona,
clormalidona e drospirenona, é recomendado, embora estejam associadas a um

aumento do risco de trombose venosa ( ARMANINI et al,2022).

Os AOCs também podem intensificar o estado inflamatdrio na SOP, relacionado
ao aumento da relagdo aldosterona-renina e da PCR. A exposicdao ao estrogénio pode

estimular a sintese de angiotensinogénio, ativando o sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (SRAA), resultando em retencdo de liquidos, hipertensdo, agravamento da
resisténcia a insulina, ganho de peso e depressdo. Contraceptivos orais devem ser
usados com cautela em pacientes com SOP que apresentam fatores de risco
cardiovasculares. A amenorreia pés-descontinuacdo do contraceptivo, especialmente
em pacientes com SOP j& com oligo ou amenorreia prévia, € um efeito colateral
frequente que, em alguns casos, persiste. Estudos sobre contraceptivos de terceira
geracao mostram eficdcia nos sinais de hiperandrogenismo, mas ha preocupacdes sobre
os efeitos cardiometabdlicos a longo prazo, demandando estudos mais amplos e
avaliagao de riscos. Os contraceptivos com estrogénio natural surgem como alternativas
potenciais, enquanto os contraceptivos contendo apenas progestagenos nao sao Uteis

no tratamento dos sinais e sintomas da SOP ( ARMANINI et al,2022).

Por fim, medicamentos antiandrégenos podem ser utilizados como tratamento
da SOP. Entre eles, os mais conhecidos sdo acetato de ciproterona, espironolactona,

finasterida e flutamida ( ARMANINI et al,2022).

A espironolactona, farmaco antiandrégeno mais utilizado, possui sua acdo
baseada no bloqueio de receptores androgénicos, estimulagdo da aromatase e bloqueio
parcial da producdo de andrégenos, nas gonadas e supra-renais. Além disso, esse
farmaco possui bons efeitos no tratamento da acne, queda de cabelo, no estado proé-
inflamatédrio, bem como em algumas alteracdes metabdlicas e hipertensdao de mulheres
com SOP. Dentre os efeitos adversos desse farmaco, estudos mostraram que a
espironolactona pode causar sangramentos intermenstruais devido seu efeito seletivo

no receptor de progesterona ( ARMANINI et al,2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Com este estudo, conclui-se que a Sindrome dos Ovarios Policisticos é uma disturbio
enddcrino heterogéneo que acomete mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo. Ao
longo dos anos foram feitos avancos significativos no estudo da origem dessa doenca,
evidenciando que certos fatores genéticos e ambientais estdo intimamente relacionados a

patogénese dessa doenca. A SOP apresenta como principal manifestacdo clinica a

[N

oligoovulagdo/anovulagdo, hiperandrogenismo e ovarios policisticos. O diagnédstico
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baseado nos critérios de Rotterdam que é feito por meio da presenca de pelo menos duas das
principais manifestagdes clinicas apresentadas anteriormente. No entanto, vale destacar que a
SOP possui outras manifestagdes clinicas, embora menos comum, possuem extrema
importancia, como resisténcia a insulina, hiperandrogenismo, estresse oxidativo e disturbios
fisioldgicos significativos. A SOP possui como principal tratamento a pratica de exercicios fisicos

e o uso de sensibilizadores de insulina, anticoncepcionais e antiandrégenos.
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