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RESUMO

Introdugdo: A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma condi¢cdo enddcrina complexa
caracterizada por disfung¢do ovariana e hipersecrecao de andrégenos. Objetivo: Avaliar
as bases fisiopatoldgicas e tratamentos associados a sindrome do ovdrio policistico.
Metodologia: Trata-se de uma revisdao bibliografica que incluiu artigos originais e
revisoes sistemdticas em inglés e portugués, que abordaram aspectos fisiopatoldgicos e
manejo SOP, publicados entre 2016 e 2024, selecionados nas bases de dados PubMed,
Scopus e SciELO. Apds a selegdo criteriosa, foram escolhidos 18 artigos para compor esta
revisdo bibliografica. Resultados: A SOP é influenciada por mecanismos epigenéticos,
exposicdo a compostos téxicos, hiperinsulinemia e hiperandrogenismo, que afetam
diretamente a ovulacdo e metabolismo. A obesidade também contribui para a SOP. O
tratamento envolve mudancas no estilo de vida e medicamentos para controlar
sintomas e restaurar ovulagdo. Consideragdes: A SOP é uma condicdo complexa,
envolvendo fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e metabdlicos. O tratamento
visa abordar sintomas e mecanismos subjacentes, com mudancas no estilo de vida e
terapia farmacoldgica individualizada. Uma abordagem multidisciplinar é essencial para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Current perspectives on Polycystic Ovary Syndrome:
diagnostic and therapeutic approaches

ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a complex endocrine condition
characterized by ovarian dysfunction and androgen hypersecretion. Objective: To
evaluate the pathophysiological bases associated with polycystic ovary syndrome,
highlighting its multifactorial complexity, and to examine therapeutic strategies.
Methodology: This is a bibliographic review that included original articles and systematic
reviews in English and Portuguese, which addressed pathophysiological aspects and
PCOS management, published between 2016 and 2024, selected from the PubMed,
Scopus and SciELO databases. After careful selection, 18 articles were chosen to
compose this bibliographic review. Results: PCOS is influenced by epigenetic
mechanisms, exposure to toxic compounds, hyperinsulinemia and hyperandrogenism,
which directly affect ovulation and metabolism. Obesity also contributes to PCOS.
Treatment involves lifestyle changes and medications to control symptoms and restore
ovulation. Considerations: PCOS is a complex condition, involving genetic, epigenetic,
environmental and metabolic factors. Treatment aims to address underlying symptoms
and mechanisms, with lifestyle changes and individualized pharmacological therapy. A
multidisciplinary approach is essential to improve patients' quality of life.

Keywords: diagnosis; treatment; management; polycystic ovary syndrome.
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INTRODUCAO

A sindrome do ovario policistico (SOP) constitui-se como uma entidade clinica de
natureza enddcrina, caracterizada por um disturbio de etiologia heterogénea, poligénica
e multifatorial. Tal quadro é associado frequentemente a disfuncdo ovariana, ampliacao
do tamanho ovariano, hipersecre¢do de andrégenos, resisténcia a insulina, hirsutismo,
entre outras manifestacdes (Deans et al, 2019). A SOP emerge como um determinante
significativo de morbidade, estando diretamente correlacionada com a incidéncia de
patologias cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, depressado e
ansiedade (Ganie et al, 2019; Damone et al, 2019).

E crucial discernir os distintos fendtipos da SOP, primordialmente delineados
pelos critérios de Rotterdam. A tipificacdo inclui o fendtipo A, caracterizado pela triade
de hiperandrogenismo, anovulagdo crbénica e a presenca de ovarios policisticos; o
fenétipo B, que evidencia hiperandrogenismo e anovulacdo cronica; o fendtipo C,
marcado por hiperandrogenismo e ovarios policisticos; e o fenétipo D, onde a

anovulagao cronica coexiste com ovarios policisticos (Di Lorenzo et al, 2023).

Hiperandrogenismo Anovulagao Ovarios com
cronica morfologia
policistica
Fendtipo A + + +
Fendtipo B + + -
Fendtipo C + - +
Fenétipo D - + +

Tabela 1: Fendtipos da SOP e principais sintomas.

Salienta-se que pacientes com Fendtipo A (cldssico) exibem uma predisposicdo
acentuada para complica¢Oes cardiovasculares e metabdlicas, em comparagdao com os
outros fendtipos, mesmo quando o indice de massa corporal (IMC) é semelhante.
Adicionalmente, pacientes com Fenétipo ndo cldssico e normoandrogénico manifestam
uma menor suscetibilidade a complicacdes metabdlicas e resisténcia a insulina, em
contraste com o fenodtipo A (Di Lorenzo et al, 2023).

A patologia se manifesta como um fendtipo intricado, caracterizado por um ciclo
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vicioso intrinseco que envolve uma confluéncia de disfungées neuroenddcrinas,
metabdlicas e ovarianas, convergindo em uma complexa teia fisiopatoldgica. Ao longo
do tempo, um panorama de diversas teorias surgiu, buscando elucidar as origens
fisiolégicas imediatas subjacentes a SOP. Esta sindrome espelha as intricadas interagdes
entre uma miriade de proteinas e genes, cujas expressdes sao influenciadas por uma
intersecdo de fatores epigenéticos e ambientais, desencadeando uma cascata de
eventos que culminam na expressao clinica da doenga (Witchel et al, 2019).

O gerenciamento e a escolha terapéutica sao altamente varidveis e dependentes
da sintomatologia e dos objetivos especificos de cada paciente. Essas particularidades
abrangem uma ampla gama de necessidades, como preservacdao da fertilidade,
regulacdo de distlurbios menstruais, controle do peso corporal ou alivio dos sintomas
hiperandrogénicos, como acne, hirsutismo ou alopecia androgénica. Portanto, é
imprescindivel adotar uma abordagem terapéutica personalizada, levando em

consideracdo as caracteristicas individuais de cada paciente (Bednarska et al, 2017).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida
nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos na revisdo artigos
originais e revisGes sistematicas que abordassem os aspectos fisiopatoldgicos e o
manejo da sindrome do ovario policistico. A pesquisa foi realizada utilizando as
seguintes palavras-chave presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
"pathophysiology"”, "management" e "polycystic ovary syndrome". Estes descritores
foram associados por meio do operador booleano "AND".

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em lingua
portuguesa e inglesa, publicados entre 2015 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a tematica do atual estudo. Os critérios de
exclusdao foram aplicados aos artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal,
estavam duplicados ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2015 a 2024).

Apds a fase inicial de busca, durante a qual foram aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos, os titulos e resumos dos estudos identificados foram
minuciosamente avaliados para verificar sua pertinéncia em relacdo aos objetivos

estabelecidos para a revisdo. Posteriormente, uma andlise criteriosa resultou na selecao

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 3 (2024), Page 2500-2510.



Perspectivas atuais sobre Sindrome dos Ovdrios Policisticos: abordagens diagnésticas e
terapéuticas
Nobre et. al.

de um total de 18 artigos considerados adequados para a elaboracdo desta revisao

bibliografica.
RESULTADOS

Ha diversos mecanismos que contribuem para a SOP, como ha epigenética, visto
que O receptor de LH / coriogonadotrofina (LHCGR) é responsavel pelo processo de
esteroidogénese nas células da teca. Essa hipometilacdo do receptor leva a maior
expressao génica e sensibilidade ao LH (Abott et al, 2019). Além disso, a hipometilagao
ocasiona a maior expressdo da epoxido hidrolase 1 (EPHX1), enzima atuante na
degradagdao de compostos aromaticos, reduzindo a transformacao da testosterona em
estradiol (Fenichel et al, 2017; Ganie et al, 2019).

Alguns compostos téxicos desempenham um papel significativo na etiologia da
SOP. Um exemplo notavel é o bisfenol A (BPA), que atua como um ligante da globulina
ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), exercendo efeitos diretos na oogénese. O BPA
interage com receptores de estrogénio (ER) a e B, bem como com o ER de membrana
ndo cldssico e o receptor acoplado a proteina G 30 (GPCR30). Além disso, o BPA induz a
superproducdo de andrdégenos nas células intersticiais da teca, por meio da
desregulacdo da 17B-hidroxilase (P450c17), da enzima de clivagem da cadeia lateral do
colesterol (P450scc) e da proteina reguladora aguda esteroidogénica. Esses efeitos do
BPA ndo apenas desencadeiam a secrecdo de andrégenos e inibem o catabolismo da
testosterona nas células da teca, mas também perturbam o ambiente intrafolicular,
prejudicando o desenvolvimento e maturacdo do odcito (Soave et al, 2020; Rutkowska
etal, 2016).

A insulina desempenha um papel metabdlico fundamental na SOP, estimulando o
crescimento do foliculo ovariano e a secrecdao hormonal. Ela estimula efetivamente seus
receptores nas células da membrana do foliculo (He et al, 2020). Adicionalmente, o fator
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) atua em sinergia com o hormonio
luteinizante (LH), aumentando os sitios de ligacdo ao LH e potencializando a resposta na
producdo de andrdgenos frente ao LH. Esta interacdo entre LH e insulina promove um
aumento na expressao da enzima reguladora aguda esteroidogénica e no mRNA do
CYP450c17 (Sadeghi et al, 2022). Simultaneamente, a hiperinsulinemia diminui a

quantidade de globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG) no figado, resultando em
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um aumento nos niveis de testosterona livre na corrente sanguinea. Além disso, a
hiperinsulinemia suprime a producado de proteinas de ligacao ao IGF-1 no figado, o que
eleva a concentracao de IGF-1 na circulacdo sanguinea, consequentemente estimulando
a producdo de andrégenos nas células da teca (lbanez et al, 2017). Este cenario de
hiperinsulinemia desempenha um papel significativo na fisiopatologia da SOP ao afetar
a glandula pituitaria, estimulando seus receptores a liberarem LH em excesso (He et al,
2020).

O hiperandrogenismo (HA) reduz os niveis de SHBG, resultando em um aumento
da testosterona livre. Isso pode estimular positivamente a produgdo do horménio
antimdlleriano (AMH), o qual tem efeitos inibitérios sobre a ovulacdo e o
desenvolvimento dos foliculos de forma independente. Além disso, os niveis de IGF-Il no
fluido folicular diminuem em resposta ao HA. O IGF-Il, por sua vez, tem uma associa¢do
positiva com o tamanho dos foliculos e a concentracdo de estradiol no fluido folicular (Li
et al, 2019; Deans, 2019).

A obesidade desempenha um papel significativo na manifestacdo de
hiperinsulinemia, resisténcia a insulina (RI) e hiperandrogenismo (HA). A obesidade
visceral contribui para o aumento dos niveis de dcidos graxos ndo esterificados (NEFAs)
na corrente sanguinea. Os musculos esqueléticos tendem a preferir NEFAs como fonte
de energia em vez de glicose, resultando em hiperglicemia e subsequente
hiperinsulinemia devido a resposta rdpida do pancreas. Além disso, a lipdlise aumentada
da gordura visceral em resposta as catecolaminas promove lipotoxicidade, prejudicando
a depuracdo e a atividade da insulina (Condorelli et al, 2017). Os adipdcitos produzem
leptina em quantidades elevadas, e essa alta concentracdo de leptina inibe a expressao
do mRNA da aromatase nas células da granulosa, interrompendo assim a conversao de
andrégenos em estrogénio. Além disso, sugere-se que o aumento nos niveis de leptina
esteja associado a supressao da foliculogénese (Zeng et al, 2020).

A abordagem terapéutica é altamente personalizada, considerando as
individualidades de cada paciente (Di Lorenzo et al, 2023). A perda de peso é uma
medida frequentemente recomendada, uma vez que diversos estudos evidenciam que
mesmo uma redugdo modesta de 5% a 10% no peso corporal pode restaurar o ciclo
menstrual regular. Além disso, é crucial implementar um regime nutricional mais

saudavel, com uma dieta ideal caracterizada pela abundancia de fibras e pela restricao
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de gorduras saturadas e carboidratos (Brennan et al., 2017; Bednarska et al 2017)).

Paralelamente, diversos estudos indicam que a pratica de exercicios fisicos, seja
associada ou ndo a dieta, pode favorecer a retomada da ovulacdo em mulheres com
SOP. O exercicio, provavelmente, exerce sua influéncia na ovulagdo através da
modulac¢do do eixo hipotalamo-hipdéfise-gonadal (HPG). Em mulheres com sobrepeso e
obesas, a pratica regular de exercicios contribui para a reduc¢do dos niveis de insulina e
andrégenos livres, o que induz a restauragao da regulacdo do eixo hipotdlamo-pituitdria-
adrenal (Witchel et al, 2019; Hakimi et al, 2016).

Além das mudancas no estilo de vida, o tratamento farmacoldgico é adaptado de
acordo com as preferéncias individuais da paciente. Para aquelas que nao tém intengao
imediata de engravidar e sofrem principalmente com irregularidades menstruais, os
anticoncepcionais orais combinados (AOCs) ou progestagenos sao frequentemente os
medicamentos de escolha. A metformina é geralmente prescrita em conjunto com esses
medicamentos de primeira linha para restaurar o ciclo ovulatério em mulheres com SOP,
devido as suas propriedades de aumento da sensibilidade a insulina. No caso de desejo
de alivio das manifestacées dermatoldgicas associadas ao hiperandrogenismo, como
acne e hirsutismo, agentes como os antagonistas dos receptores de aldosterona (por
exemplo, espironolactona) e inibidores da 5-alfa redutase (por exemplo, finasterida)

podem ser mais benéficos (Sadeghi et al, 2022; Damone et al, 2019).

CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma condicdo complexa e
multifatorial, cuja etiologia envolve uma interacdao complexa entre fatores genéticos,
epigenéticos, ambientais e metabdlicos. A interacdo entre a insulina, o horménio
luteinizante (LH) e outros mediadores metabdlicos desempenha um papel fundamental
na manifestacao clinica da SOP, influenciando diretamente a producao de andrégenos
e o funcionamento dos ovdrios. A obesidade, por sua vez, exacerba a resisténcia a
insulina e contribui para a disfuncdo hormonal associada a SOP, destacando a
importancia da abordagem holistica no tratamento dessa condicao.

As estratégias terapéuticas para a SOP visam ndo apenas tratar os sintomas
manifestos, como irregularidades menstruais e manifestacdes dermatoldgicas, mas

também abordar os mecanismos subjacentes a sindrome. A perda de peso, a adog¢do de
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uma dieta balanceada e a pratica regular de exercicios fisicos sdo medidas fundamentais
no manejo da SOP, podendo contribuir para a restauragdao da ovulagdao e melhora dos
sintomas metabdlicos.

Além das intervengdes no estilo de vida, o tratamento farmacoldgico
desempenha um papel importante, oferecendo op¢des que visam corrigir desequilibrios
hormonais e melhorar a sensibilidade a insulina. A escolha dos medicamentos deve ser
individualizada, levando em consideracdo as necessidades e preferéncias de cada
paciente, com o objetivo de alcangar uma abordagem terapéutica eficaz e segura.

Em suma, o manejo da SOP requer uma abordagem multidisciplinar e
personalizada, integrando intervencgées no estilo de vida, tratamento farmacoldégico e
acompanhamento clinico regular. A compreensdao dos mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes a sindrome é essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais eficazes e direcionadas, visando melhorar a qualidade de vida e o bem-estar das

mulheres afetadas por essa condicdo.
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