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Resumo: A sindrome dos ovarios policisticos € uma complexa desordem enddcrina
encontrada com frequéncia em jovens em idade reprodutiva. Evidéncias apontam
estrita correlagdo entre a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatéria e a
patogénese da sindrome. Sendo o sobrepeso e a obesidade considerados por alguns
autores como fatores aditivos, desempenhando papel importante na exacerbacao das
manifestacbes clinicas, com possiveis consequéncias fenotipicas. Objetivos:
Demonstrar a relacdo entre os parametros fisiopatoldgicos, clinicos, bioquimicos,
alteracdes metabdlicas e a relacdo existente entre a exacerba¢do dos agravamentos
e a obesidade em pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos. Material
e métodos: Trata-se de uma revisao bibliografica de literatura, elaborada a partir de
um levantamento e selecado de dados contidos em biografias publicadas no periodo
entre 2001 e 2021. Resultados: S&o inmeras as manifestacfes sistémicas e extra
ovarianas, que sofrem interferéncia mediante ao estilo de vida da paciente, tendo
papel determinante no agravamento da sindrome ou até mesmo no controle de suas
repercussoes. A obesidade demonstra um efeito aditivo e independente nos fatores
de risco reprodutivos e metabdlicos da sindrome dos ovarios policisticos. Este efeito
esta diretamente relacionado ao agravamento da resisténcia insulinica, fator
intrinseco a sindrome. Conclusao: O controle do ganho ponderal e da adiposidade
por meio de mudancas comportamentais, medicamentos auxiliares ou abordagem
cirdrgica possivelmente caracterizam o principal parametro modificavel na regulacéo
dos disturbios reprodutivos e na prevencdo das demais complicacdes sistémicas
neste grupo.

Palavras-chave: Sindrome dos ovarios policisticos. Manifestacdes metabdlicas.
Obesidade. Ginecologia.
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1. INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma desordem enddécrina de causa
indefinida e multifatorial que afeta de 4 a 18% das mulheres em idade reprodutiva de
acordo com os critérios adotados para o diagnoéstico. Estima-se que 20 a 60% dos
casos da sindrome tenham herancga genética relacionada, especialmente nos casos
em que ha parentesco de primeiro grau (EHRMANN, 2005).

A SOP é caracterizada por ciclos menstruais irregulares, e tem seu inicio nos
primeiros anos apo0s a menarca. Demonstrando variagcbes entre ciclos
espaniomenorreicos (fluxos menstruais com intervalos entre 45 e 90 dias) e
sangramento disfuncional do endométrio e/ou amenorreia (COSTA, 2007).

A sua etiologia € pouco esclarecida, porém sao conhecidas diversas hipoteses,
como alteracdes na liberacédo de gonadotrofinas (GnRH), na liberacédo hipofisaria dos
hormonios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH), nas funcbes suprarrenal e
ovariana e mais recentemente a resisténcia a insulina (RI) (AZEVEDO, 2018).

A resisténcia insulinica (RI) tem sido referida como um fator importante de
desencadeamento da SOP, visto que a hiperinsulinemia estimula a secrecdo dos
hormdénios androgénios. Estima-se que 54,2% a 70,6% das pacientes portadoras da
sindrome apresentam Rl (FERNANDES et al., 2013).

E muito amplo o conceito da SOP, e as dificuldades encontradas para seu
diagndstico sdo decorrentes de multiplos fatores, por isso entende-se como de grande
importancia a normatizacao de alguns parametros para melhor definicdo da doenca
(AZEVEDO, 2018).

A SOP é uma doenca que engloba muito além do que o sistema reprodutivo.
Esta sindrome pode ser fator de risco para o desencadeamento de outros distarbios
como doencas cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus (DM), carcinoma de
endométrio e obesidade (SANTOS; FERREIRA, 2018). Devido a isso, a precocidade
do diagnéstico é fundamental para a prevencdo do surgimento das doencas
relacionadas a essa sindrome (YARAK et al., 2005).

Somado a isso, € sabido que o sobrepeso, obesidade e, particularmente,
obesidade central sdo fatores contribuintes para a exacerbacdo da SOP, com
possiveis consequéncias no fenotipo desta doenca. A prevaléncia exata de obesidade
em portadoras da sindrome dos ovarios policisticos é desconhecida, no entanto,
compreende-se que a elevacao de adiposidade visceral e global € bastante comum
nestas pacientes e se mostra variavel com a idade, raca, fatores genéticos e
ambientais (LEAO, 2014).

Alguns estudos sugerem que a obesidade tem pouco impacto nos sinais,
sintomas ou desenvolvimento da SOP, outros, porém, demonstram que o0 excesso de
peso corporal e o acumulo de gordura intra-abdominal podem agravar os disturbios
dos ciclos menstruais, hiperandrogenemia, anovulacao crénica, hipertensédo arterial e
os disturbios metabolicos, aumentando o risco de diabetes mellitus, infertilidade,
aterosclerose e doenca cardiovascular (LEAO, 2014).

Mediante a isso, 0 objetivo dessa revisédo se faz discorrer sobre as alteracdes
hormonais, metabdlicas e a ocorréncia da obesidade como agravante em pacientes
portadoras da sindrome dos ovarios policisticos.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Metodologia
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Trata-se de uma revisdo bibliografica de literatura, elaborada a partir de um
levantamento e selecdo de dados contidos em biografias publicadas no periodo entre
2001 e 2021. Sendo usados os bancos de dados Pubmed, Google académico e
SCIELO (Scientific Eletronic Library Online). As seguintes palavras chaves foram
empregadas: “Sindrome dos ovarios policisticos”, “Alteragdes metabdlicas”,
“Sobrepeso e obesidade”. Foram examinados estudos e escolhidos, a partir de uma
leitura investigativa com a finalidade de selecionar conteddos pertinentes para a
elaboracdo do trabalho, tais como, diagnostico, sinais e sintomas da doenca,
repercussdes metabolicas, tratamento e prevencéao de exacerbacdes do quadro. Apos
a leitura dos estudos, foram escolhidos somente aqueles que se correlacionam com o
tema apresentado, proporcionando um melhor entendimento do assunto abordado.

2.2. Discussao de Resultados
2.2.1. Epidemiologia

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum
dentre as mulheres, dentre as que estdo em idade reprodutiva apresenta prevaléncia
de 6 a 10%, podendo ainda ser identificada em 30 a 40% das pacientes com
infertilidade, além de ser responsavel por aproximadamente 80% dos casos de
hiperandrogenismo na mulher (VALENTIM et al., 2019).

A SOP é um tipo de sindrome metabdlica feminina, que pode levar a um perfil
lipidico anormal e altos niveis glicémicos, que muitas vezes sdo relacionados a esse
quadro clinico. Essas modificacfes costumam acontecer tanto em pacientes obesas
qguanto magras. A propensdo para diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidade,
dislipidemia, hipertensdo arterial, e possiveis doencas cardiovasculares tem sua
origem na resisténcia a insulina, tendo como apresentacdo graus variados nas
pacientes afetadas (FERNANDES et al., 2020).

O excesso de peso dentre essas pacientes € comum e apresenta variagdo com
a raca, idade e fatores ambientais. Um estudo americano revelou que a prevaléncia
de obesidade elevou-se de 51 para 74%, respectivamente, nos periodos de 1987-
1990 e 2000-2002, seguindo o ganho de peso da populacdo geral (LEAO, 2014).

Em outro estudo foram avaliadas mulheres em pré-menopausa com Diabetes
Mellitus tipo 2, demonstrou como resultado a prevaléncia de 26,7% de SOP, valor
quase 6 vezes maior do que o encontrado dentre as ndo diabéticas (4,6%) (PEPPARD
et al., 2001).

Outro patologia demonstrada e evidenciada em maior frequéncia pelas
pacientes com SOP, é a Hipertensdo Arterial Sistémica, com ocorréncia 2,5 vezes
maior do que nas mulheres ndo afetadas. No entanto, alguns autores alegam que,
guando ajustadas para 0 peso, essas pacientes nao apresentam maiores chances de
desenvolver hipertensédo (FERNANDES et al., 2020).

No Brasil h4 uma caréncia de dados epidemiolégicos sobre a SOP. Dentre os
estudos indexados nas bases de dados nacionais disponiveis, em sua maioria se
mostram como investigacdes clinicas. No entanto, um estudo realizado em Salvador,
evidenciou a prevaléncia de SOP dentre as de mulheres atendidas na atencao
primaria de saude, de forma randomizada. Foi estimada uma prevaléncia de 8,5% (IC
95%: 6,8 — 10,6), utilizando-se de critérios diagnosticos do Consenso de Rotterdam,
sendo esta a primeira iniciativa na investigagéo epidemiologica da SOP no Brasil e na
América do Sul (GABRIELLI; AQUINO, 2012).

2.2.2. Fisiologia e Eixos Hormonais
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Se faz importante salientar neste presente trabalho, o funcionamento dos
principais eixos hormonais envolvidos na fisiopatologia da SOP, para o entendimento
e correlacdo com as comorbidades apresentadas nas pacientes que apresentam a
sindrome.

2.2.2.1. Eixo hipotalamo-hipo6fise-ovarios-adrenais

A hipofise e o hipotdlamo sdo as estruturas responsaveis pela regulagdo do
sistema enddcrino. Através da conexao da hipotalamo com os neurénios da hipofise
ou o sistema portal, as informac¢des enddcrinas e sensoriais sdo processadas e
integradas na estrutura cerebral (YARAK et al., 2005).

Na hipofise anterior, o sistema portal secreta peptideos que se ligam a
receptores especificos da membrana celular, liberando (RH) ou inibindo (RIH) de
hormonios (Quadro 1) (MOREIRA et al., 2005).

QUADRO 1 — Neuro-hormonios do hipotalamo

Neuro- Estrutura Efeito Hipofise Tecido-alvo
hormoénios anterior
(hipotalamo)

TRH Peptideo + TSH Tireoide
PRL Mama

GnRH* Peptideo + LH, FSH Ovarios
PRL (?) Mamas (?)

Dopamina Amina - LH Ovérios
FSH Mamas
PRL Tireoide
TSH

CRH Peptideo + ACTH Adrenal

GHRH Peptideo + GH Ossos

VIP Peptideo + PRL Mamas

Somatostatina Peptideo - GH Ossos
TSH Tireoide

Fonte: YARAK et al., 2005,

Com o estimulo do hipotalamo, inicia-se a producdo de gonadotrofinas na
hipdfise, através da liberacdo de forma pulséti do hormdnio liberador de
gonadotrofinas (GnRH), aumentando a transcricdo e consequente replicagcdo dos
genes das gonadotrofinas (horménio foliculo estimulante — FSH e hormdnio
luteinizante - LH) (Figura 1) (MOREIRA et al., 2005).

1 TRH - hormonio liberador de tireotropina. LH - horménio luteinizante. CRH - hormonio liberador de
corticotropina. FSH - horménio foliculo estimulante. GnRH - horménio liberador de gonadotropinas. TSH
- horménio estimulante da tiredide. GHRH - horménio liberador do horménio do crescimento. PRL —
prolactina. VIP - peptideo intestinal vasoativo. GH - horménio do crescimento. ACTH - hormdnio
adrenocorticotrépico. (+) = estimulo. (-) = inibicdo. (*) sob condi¢des fisiolégicas ou de pulsos
intermitentes. O uso continuo de GnRH inibe o FSH e LH.
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FIGURA 1 — Regulacao da esteroidogénese
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Fonte: YARAK et al., 20052

Com isso, a frequéncia pulsétil de estimulo do GnRH determina, em parte, o
balanco relativo da sintese de FSH e LH. A elevacdo da frequéncia do pulso de
liberacdo de GnRH propicia a transcricao da subunidade 3 de LH sobre a de FSH; de
forma contréria a isso, a reducdo da frequéncia de pulsacdo de GnRH permite a
transcrigdo da subunidade 3 de FSH, reduzindo a taxa de transcricdo de LH sobre a
de FSH (YARAK et al., 2005).

2.2.2.2. Biossintese de androgenos e fatores que envolvem a sua producao

Os andrégenos sdo derivados do colesterol e produzidos, no organismo
feminino, pelos ovarios, nos locais de conversdo extra glandulares dos esterdides
(figado, musculos, pele e tecido adiposo) e adrenais (EHRMANN, 2005).

A aromatizagdo dos andrégenos ocorre nos tecidos adiposo e muscular, sendo
assim, a androstenediona (A) e a testosterona (T) sdo convertidas em estrogenos -
estrona e estradiol — ao passo que na pele e na unidade pilossebacea, através da
agao da enzima 5a redutase 1 ou 2, a T é convertida em diidrotestosterona (DHT)
(Figura 2) (EHRMANN, 2005).

2 PRL - prolactina, TGFa e (8 - fator de crescimento e transformagédo af, E - estradiol, VIP - peptideo
intestinal vasoativo, CRH - hormdnio liberador de corticotropina, GHRH - hormdnio liberador do
hormonio do crescimento, Te — testosterona.
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FIGURA 2 - Efeito periférico dos androgénios
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Fonte: YARAK et al., 2005°%.

As estruturas-alvo dos andrégenos sao representadas pela pele e a unidade
pilossebacea, explicando assim, a fisiopatologia das manifestacdes cutaneas do
hiperandrogenismo (acne, hirsutismo, alopecia e seborréia) (YARAK et al., 2005).

Por acdo da 5aredutase, o 3a androstenediol glucoronideo (3a diol G) é
originado, através da conversdo da DHT e da A. Este é considerado um marcador da
acao biolégica dos andrégenos na unidade pilossebacea, e seu principal local de
producéo é a pele (YARAK et al., 2005).

A biossintese dos andrégenos (Figura 3) € intermediada pelo citocromo P-450c-
17, uma enzima com atividades 17Bhidroxiesteréide desidrogenase (178 HSD ou 173
R, 17a hidroxilase, e 17, 20-liase. Os androgénios (T e A), por acdo da enzima
aromatase (citocromo p-450 aromatase), sdo aromatizados em estrona (YARAK et al.,
2005).

3 PRL - prolactina, TGFa e B - fator de crescimento e transformagao af, E - estradiol, VIP - peptideo
intestinal vasoativo, CRH - hormdnio liberador de corticotropina, GHRH - hormdnio liberador do
horménio do crescimento, Te — testosterona.
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FIGURA 3 — Esteroidogénese nos ovarios e adrenais
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Fonte: YARAK et al., 2005. AbreviagGes®.
Os androgenos sao precursores da producdo de estrégenos nos OVArios,

estando a sua producdo sob o controle do LH/FSH (TABELA 1 e Figuras 1 e 3). A
funcd@o ovariana normal é determinada pela acdo combinada de LH nas células da
teca, FSH nas células da granulosa, e do corpo lateo e estroma (YARAK et al., 2005).

TABELA 1 - Porcentagem da producdo de andrOgenos em nos ovarios e
adrenais

Horménios Ovarios Adrenal
Androstenediona 50% 50%
Testosterona total 5-20% 0-30%

DHEA 1-10% 90%
SDHEA 5% 95%

Fonte: YARAK et al., 2005.

4 17-OH - 17 hidroxi, 3B - 3B hidroxidesidrogenase, Te-A - testosterona ligada a albumina, 11 - 11
hidroxilase, 17a - 17 hidroxilase, 17,20 - 17,20liase, 178 R - 17p redutase, DOC - acetato de
desoxicorticosterona,18 - 18 aldosterona sintetase, 21 - 21 hidroxilase.
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A formacéo dos estroégenos é estimulada pelo FSH, assim como da inibina,
folistatina e ativina nas células da granulosa. As secre¢fes de SHBG, inibina, IGF,
folistatina e ativina pelas células da granulosa mediam e modulam a proporcao de
andrégenos formados em resposta ao LH. O fator de crescimento insulinico (IGF) e a
insulina estimulam a acdo do FSH nas células da granulosa (Figura 1) (YARAK et al.,
2005).

Uma porcéo de 80% da testosterona circulante encontra-se ligada a 3-globulina
(SHBG), uma proteina produzida pelo figado, 19% a albumina, e somente 1% é livre
e encarregada do efeito periférico dos androgénios (EHRMANN, 2005).

O aumento dos niveis da B-globulina estdo relacionados a elevagdo da
concentracdo de estrogénios e hormonios tireoidianos, ao passo que 0s andrégenos,
os glicocorticéides, a obesidade, o hormdénio do crescimento (GH) e insulina inibem a
sua sintese (EHRMANN, 2005).

2.2.3. Fisiopatologia da SOP

Através da participacdo de multiplos mecanismos fisiopatolégicos, a SOP se
mostra de forma heterogénea (Figura 4) (YARAK et al., 2005).

As teorias conhecidas e propostas atualmente para explicar a fisiopatologia da
SOP podem ser classificadas em quatro categorias: a) defeito Unico, na acdo e
secrecdo da insulina, ocasionando hiperinsulinemia e RI; b) defeito primario
neuroendocrino, ocasionando aumento da freqiiéncia de pulso e amplitude do LH; c)
defeito na sintese de andrdgenos, resultando em aumento da producdo dos
andrégenos ovarianos; e d) alteracdo no metabolismo do cortisol, resultando em
aumento da producao dos andrégenos adrenais (YARAK et al., 2005).

No entanto, ainda se mantém desconhecido o quanto cada mecanismo
contribui para formar a SOP (YARAK et al., 2005).

FIGURA 4 — Fisiopatologia da SOP
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Fonte: YARAK et al., 2005.

Foram descritas anormalidades bioquimicas e o defeito priméario aparenta ser
a Resisténcia a Insulina (RI) no tecido adiposo e muscular, com hiperinsulinemia
compensatoria, ainda que as estruturas ovarianas permanecam sensiveis a insulina.
Somado a isso, é possivel que a Rl esteja relacionada com a disfun¢éo intrinseca das
células B-pacreaticas (YARAK et al., 2005).
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Por conta do aumento da frequéncia da sindrome, a etiologia genética vém
sendo associada, além da alta frequéncia da ocorréncia de RI, em méaes e irmas de
pacientes com a SOP. Dessa forma, se mantém desconhecido e incerto o modelo de
hereditariedade, assim como a participagdo dos variados fatores ambientais, como
estilo de vida e dieta (YARAK et al., 2005).

2.2.3.1. Correlacao fisiopatoldgica entre a obesidade e a SOP

As inter-relacdes entre a SOP e a obesidade sdo complexas, no entanto, as
evidéncias demonstram que o hiperandrogenismo e a RI representam o elo entre
estas duas condi¢des. Estudos apontam que a exposi¢cao ao excesso de androgénios
na vida intra-utero, no periodo neonatal ou na vida adulta, gera elevagcao da expressao
de genes relacionados a lipogénese contribuindo para o acimulo de massa gorda,
particularmente na cavidade abdominal (SWINNEN et al., 2004).

O depdsito de gordura visceral, observado em mulheres com producéo
acentuada de horménios androgénios, esta relacionado possivelmente a uma maior
expressao de receptores androgénicos no tecido celular subcutaneo, ao metabolismo
local de esteroides e a reducdo da lipdlise induzida pelos horménios androgénios
(BLUIN; VEILLEUX, 2009).

Levando-se em consideracdo que em resposta as catecolaminas a atividade
lipolitica do tecido adiposo visceral € elevada, entende-se que a gordura intra-
abdominal em excesso forneca grande quantidade de acidos graxos livres ao sistema
porta, colaborando para a elevacdo da producéo de glicose pelo figado e de insulina
pelo pancreas (BLUIN; VEILLEUX, 2009).

Além disso, tem-se conhecimento de que a obesidade visceral gera uma
mudanca nas concentracdes de adipocinas (adiponectina, leptina, resistina, fator de
necrose tumoral-alfa e interleucina-6), fatores de crescimento e peptideos que atuam
como adipocinas, culminando em prejuizos adicionais a acéo insulinica (YILDIZ et al.,
2010).

Somado a isso, a insulina estimula a androgénese nos ovarios através do
aumento da secrecdo de horménio luteinizante e da proteina carregadora do fator de
crescimento semelhante a insulina (IGFBP-1), eleva a biodisponibilidade androgénica
por consequéncia da supressao da globulina ligadora de horménios sexuais (sex
hormone-binding globulin - SHBG), e junto a acdo da leptina, aumenta a frequéncia
dos pulsos de hormodnio liberador de gonadotrofinas favorecendo a liberagdo do
horménio luteinizante em detrimento do horménio foliculo estimulante (LEAO, 2014).

Com isso, ainda que a RIl/hiperinsulinemia compensatoria sejam fatores
intrinsecos a sindrome, o hiperandrogenismo estimula o ganho de peso corporal, o
que exacerba a Rl com possiveis consequéncias no fenétipo da sindrome (LEAO,
2014).

2.2.4. Principais manifesta¢des clinicas da SOP

2.2.4.1. Hiperandrogenismo

Como descrito anteriormente, as pacientes acometidas pela SOP demonstram
uma proporcéo de LH aumentada, quando comparada ao FSH, o que atua como um
estimulo a sintese de horménios androgénios, resultando em um aumento de suas
concentracdes plasmaticas (SANTOS; FERREIRA, 2018).

A unidade pilossebdcea e a pele, sdo estruturas-alvo dos hormonios
androgénios, o que justifica de certa forma as principais manifestacdes cutaneas do
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hiperandrogenismo, como por exemplo, hirsutismo, seborreia, acne e alopecia
(SANTOS; FERREIRA, 2018).

2.2.4.2. Hirsutismo

Caracterizado como o crescimento elevado e excessivo de pelos terminais em
areas do corpo da mulher, que sao de distribuicdo masculina. Isso acontece devido a
acdo dos androgénios em por¢des da pele sensiveis a esses horménios (SPRITZER,
2015).

Através do aumento da atividade da enzima 5a-redutase, convertendo a
testosterona (T) em diidrotestosterona (DHT) nos foliculos capilares. A DHT e a
testosterona, promovem a transformacéo do pelo vellus (macio, fino, ndo pigmentado)
em pelo terminal (mais pigmentado e espesso) nas areas corporais sensiveis a acao
desses hormonios, como térax, pescogo e regido pubiana (SPRITZER, 2015).

2.2.4.3. Alopecia androgénica

No couro cabeludo ocorre de maneira similar. Com o aumento das
concentracbes de androgénios e da enzima 5a-redutase, as fases de crescimento
capilar se modificam. A fase anagena (fase de crescimento do pelo) ocorre em um
periodo mais curto, o que modifica os foliculos terminais para pelos vellus (SANTOS;
FERREIRA, 2018).

2.2.4.4. Seborreia e Acne

Como resultado de uma modificagdo na unidade pilossebacea ocorre a acne,
onde os androgénios promovem a hiperplasia da glandula sebacea e como
consequéncia elevam a producédo de sebo. Somado a isso, levam a descamacéo de
células do epitélio folicular. Com estes fatores, e em associac¢do a colonizacdo de
Propionibacterium acnes, se tem a inflamacao e o surgimento progressivo de papulas,
pustulas, les@es cisticas e nédulos (MOURA et al., 2011).

2.2.4.5. Acantose

A acantose é conhecida por apresentar manchas de coloracédo escurecida em
tonalidade marrom da pele, com aparéncia aveludada e saliente em areas de flexao
corporais (face lateral do pescoco, axilas, vulva e inguino-crural). Esta alteracéo esta
diretamente relacionada a resisténcia insulinica, por resultado da acao estimulante
desse polipeptidio na camada basal da epiderme (SANTOS; FERREIRA, 2018).

2.2.4.6. Ovarios Policisticos

Apesar dos niveis de FSH em relacéo ao LH se encontrarem em concentracdes
baixas nas portadoras da SOP, o crescimento folicular € permanentemente
estimulado, no entanto ndo ao ponto de provocar o seu rompimento e a liberacédo do
ovulo, tendo por consequéncia, tempo folicular estendido, o que provoca o seu
crescimento com formacé&o dos cistos, que medem de 2 a 10 milimetros de diametros
levando a uma alteracdo estrutural do ovéario (SANTOS; FERREIRA, 2018).

Além disso, o estimulo em excesso do LH no compartimento tecaestromal do
ovario, promove a hiperplasia deste 6rgdo e aumento da producdo de androgénios
intra-ovariana, contribuindo para morfologia policistica do ovario (SANTOS;
FERREIRA, 2018).
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2.2.4.7. Anovulacéo e Infertilidade

A anovulagdo é caracterizada pelas alteragbes no desenvolvimento dos
foliculos primordiais, que acontece no periodo embrionario, tendo por consequéncia a
nao ocorréncia da ovulagdo no ciclo menstrual. Quando a auséncia de ovulagao
persiste por um periodo prolongado, resultando clinicamente em oligomenorreia ou
amenorreia, acontece o que se denomina anovulagdo cronica, culminando em um
quadro de infertilidade (PEREIRA et al., 2015).

2.2.5. Fatores de risco associados a SOP
2.2.5.1. Resisténcia Insulinica (RI) e Hiperinsulinemia

A insulina secretada pelas células 3 pancreaticas, € um polipeptidio com papel
crucial para o equilibrio dos niveis glicémicos. A resisténcia insulinica (RI), ocorre
quando ha uma reducdo da sensibilidade das células dos tecidos corporais,
principalmente adiposo e muscular, a acdo da insulina, tendo como resultado uma
elevacdo dos seus niveis plasmaticos, podendo levar a importantes alteracfes
metabdlicas (MOURA et al., 2011).

Como resultado de diversos estudos, € estimado que a maioria das mulheres
portadoras da SOP apresentam algum grau de RI, incluindo as pacientes ndo obesas,
pois a RI é intrinseca a sindrome e que independe da obesidade. No entanto, se
sugere a existéncia de fatores genéticos, que se manifestam por consequéncia da
obesidade e do estilo de vida (MOURA et al., 2011).

2.2.5.2. Sindrome metabdlica - SM

A sindrome metabdlica (SM) é conhecida como um conjunto de variados sinais
clinicos e laboratoriais, cuja fisiopatologia ainda néo é inteiramente conhecida, no
entanto evidéncias demonstram a resisténcia insulinica (Rl) como base da sindrome.
A SM esta presente em aproximadamente 43 a 46% das mulheres portadoras da SOP
(SANTOS; FERREIRA, 2018).

Mulheres com sobrepeso ou até mesmo com IMC dentro da faixa de
normalidade associado com a SOP também apresentam risco evidente em
desenvolver a SM, assim como as mulheres obesas e com distribuig&o alta de gordura
abdominal tem risco (COSTA et al., 2007).

2.2.5.3. SOP, Rl erisco cardiovascular

Em estudo realizado por Martins et al. (2009), os autores constatam que,
gquando comparado as mulheres com SOP e sem RI, mulheres com Rl e SOP
apresentam modificacbes nos marcadores de risco cardiovascular (séricos e
antropometricos).

A PAS (pressado arterial sistdlica) e a PAD (presséo arterial diastdlica) se
encontram mais elevadas nessas pacientes. Sendo assim destacada a relacéo da
resisténcia a insulina com a hipertensdo (MARTINS et al., 2009).

Tem-se conhecimento de que a RI ndo esta diretamente relacionada ao
aumento de LDL, mas sim a uma elevacao dos triglicerideos circulantes, além de uma
reducao dos niveis de HDL (CHAPMAN; SPOSITO, 2008; MARTINS et al., 2009).

Além disso, coexiste um aumento anormal da producdo de citocinas
inflamatorias nas pacientes portadores de RI, como a interleucina 6 e o fator de
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necrose tumoral-a (TNF-a). Niveis elevados dessas citocinas possivelmente séo a
conexdo entre a Rl ao estado pro-inflamatério. Sendo assim, somando-se essa
relacdo a dislipidemia se obtém a aterosclerose em portadores de RI (MARTINS et al.,
2009).

As concentracdes do marcador sérico de inflamacao crbnica de baixo grau e
de risco cardiovascular, a proteina C reativa (PCR), também estdo elevados nas
mulheres com SOP e RI. Niveis de PCR acima de 5 mg/L, séo indicativos de alto risco
cardiovascular, e foram observados em 37% de pacientes com SOP analisadas nos
estudos de Boulman et al. (2004). A PCR também pode estar diretamente envolvida
no processo de formacao de ateromas, propiciando disfuncdo do endotélio, elevacdo
da sintese das moléculas de adeséo e da secre¢do de proteinas quimiotaxicas de
células como os mondcitos (SANTOS; FERREIRA, 2018).

2.2.5.4. Obesidade

De acordo com Santos e Ferreira (2008), cerca de 65% das mulheres
portadoras da SOP apresentam aumento de circunferéncia (>88 cm) e indice de
massa corporal (IMC) acima de 27, e, de acordo com a classificagdo do IMC, essas
pacientes estdo classificadas com sobrepeso.

Como exemplificado anteriormente, o hiperandrogenismo e a Rl séo a ligacao
entre a SOP e a obesidade. Além disso, a exposicédo ao excesso de andrégenos, tanto
no periodo neonatal (intra-Gtero), quanto na fase adulta, promove o0 aumento na
expressao de genes que estdo relacionados a lipogénese (sintese de acidos graxos,
a partir de percussores nao lipidicos, tendo como destaque os carboidratos),
contribuindo para o acimulo de gordura na cavidade abdominal (LEAO, 2014).

O peso em excesso e a forma como € distribuida a gordura abdominal
apresentam importante funcao na origem e na manutencao da SOP, podendo agravar
as manifestacg@es clinicas e metabdlicas da sindrome e elevando o risco de ocorréncia
do diabetes mellitus e doencas cardiovasculares (LEAO, 2014).

Sabe-se que a ocorréncia de obesidade visceral contribui para uma mudanca
nas concentracdes de adipocinas (resistina, leptina, interleucina-6, fator de necrose
tumoral-alfa), peptideos esses que atuam como citocinas préinflamatoérias interferindo
de maneira negativa na acéo insulinica (LEAO, 2014).

2.2.6. SOP e a obesidade

A obesidade € um grave problema que se faz cada vez mais recorrente. De
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), desde 1980, a populagéo
mundial de pessoas obesas aumentou, o que pode culminar em comorbidades que
levam ao 6bito (WHO, 2017). Como ja discutido anteriormente, a obesidade e o
excesso de gordura abdominal desempenham um importante papel na etiologia da
SOP (AZEVEDO et al., 2018).

A composicao corporal é obtida a partir dos percentuais de adipdcitos, massa
magra e volume de agua corporais (STEFANAKI et al., 2018).

S&o conhecidos diferentes métodos de avaliacdo da composicdo corporal,
classificados em diretos, indiretos e duplamente indiretos, sao alguns dos exemplos a
dissecacéo de cadaveres (método direto), a bioimpedancia elétrica e a antropometria
(métodos duplamente indiretos) (STEFANAKI et al., 2018).

O indice de Massa Corporal (IMC) é uma simples relacéo, frequentemente
usada para classificar em baixo peso, sobrepeso e obesidade individuos adultos. E
definido como o peso (em quilogramas), dividido pelo quadrado da altura em metros
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(kg/m2) (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016). Atualmente, tem-se

usado esta classificagcdo proposta pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de

sobrepeso e obesidade na populacao brasileira, conforme descrito na TABELA 3.
TABELA 3 - Classificacdo de obesidade, segundo dados do IMC.

IMC Classificacao Grau/Classe
Obesidade

<18,5 Magro ou baixo 0
peso

18,5-24,9 Normal ou eutréfico 0

25-29,9 Sobrepeso ou pré- 0
obeso

30-34,9 Obesidade I

34,9-39,9 Obesidade Il

240 Obesidade 11

Fonte: Adaptagéo de DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016.

O tecido adiposo € um érgdo com funcédo enddcrina e que apresenta também
funcdo de depdsito energético na forma de triglicerideos. Assim como demonstrado
anteriormente, esse tecido da ainda origem a moléculas envolvidas no controle de
diversos processos fisiologicos, sendo alguns exemplos, as fun¢des reprodutivas, a
formacdo de horménios esteroides, a homeostase da glicose, e a imunidade
(AZEVEDO et al., 2018).

Como ja discutido anteriormente, o aumento dos depdsitos de gordura central
pode contribuir para o excesso de andrégenos, através de uma resposta direta dos
ovarios ou da glandula adrenal aos mediadores inflamatorios, ou pela formacéo
indireta de resisténcia a insulina e a elevacédo de insulina sérica compensatéria, o que
pode promover o estresse oxidativo, como evidenciado na Figura 5 (AZEVEDO et al.,
2018).

FIGURA 5 - Relag&o entre os principais aspectos da SOP, resisténcia
insulinica excesso de androgenos e obesidade

Excesso de

androgenos

Estimulos na
glandula

Obesidade
adrenal e

ovarios

Resisténcia a

Insulina

Fonte: AZEVEDO et al, 2018.
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O excesso de peso nas pacientes portadoras da sindrome é comum e parece
variar com a idade, raga e fatores ambientais. Sabe-se que muitas mulheres com a
SOP séo obesas, embora a prevaléncia global de obesidade na SOP ndo seja
conhecida (SAXENA et al., 2012).

Essas mulheres sdo classificadas como obesas abdominais, com o aumento
da relagéo cintura-quadril, além da elevacao da concentracdo de andrégenos, o que
pode predeterminar o acumulo de tecido adiposo na regido abdominal total
(AZEVEDO et al., 2018).

A prevaléncia da obesidade é alta em todos os estudos com mulheres
portadoras da SOP. Além de demonstrarem que as pacientes obesas com SOP tém
elevadas taxas de hirsutismo, com maior irregularidade do ciclo menstrual do que as
mulheres eutroficas também portadoras na sindrome (CAMPOS et al., 2021).

No entanto, sdo escassos 0s estudos que avaliaram a influéncia dos habitos
alimentares no perfil metabdlico das pacientes com a sindrome. Quando comparado
o perfil alimentar das mulheres com e sem a SOP, de IMC normal (IMC < 25 kg/m2),
é revelado que as pacientes acometidas pela SOP apresentam dieta com menor
ingestao de carboidratos, proteinas, colesterol, caloria e gordura total. E uma mesma
andlise feita com um grupo de IMC mais elevado (IMC > 25 kg/m2), ndo apresenta
diferencas significativas entre o0 consumo energético ou de macronutrientes
(STEFANAKI et al., 2018).

2.2.7. Diagnostico

E essencial o diagndstico precoce da SOP para prevenir o desenvolvimento de
complicacBes decorrentes da sindrome (YARAK et al., 2005). Em um Consenso
realizado em Rotterdam, no ano de 2003, desenvolvido pela Sociedade de
Embriologia e Reproducdo Humana Europeia e pela Sociedade de Medicina
Reprodutiva Americana, foi aconselhado que o diagnéstico da SOP seja feito com
base na existéncia de pelo menos dois dos seguintes critérios: oligo e/ou anovulacéo,
sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo, ovarios policisticos definidos
pela ultrassonografia, além da exclusdo de outras endocrinopatias. Atualmente tem-
se conhecimento de que esse critério é utilizado por cerca de 80% dos especialistas
(SANTOS; FERREIRA, 2018)

2.2.8. Tratamento

O tratamento da SOP tem como principal intuito a regulagdo dos ciclos
menstruais, redugéo da concentracéo de androgénios, melhora da fertilidade, além da
reducado dos riscos de DM2 e doencas cardiovasculares. Dessa forma, a terapéutica
deverd se basear na apresentacdo clinica e laboratorial da paciente, podendo ser
adotadas medidas farmacologicas e/ou ndo farmacolégicas. Os principais farmacos
utilizados na terapéutica das manifestacdes da sindrome s&o os contraceptivos orais
conjugados e os sensibilizadores de insulina (SANTOS; FERREIRA, 2018). Alguns
profissionais apontam resultados positivos consequentes das cirurgias bariatricas em
pacientes obesas e portadoras da sindrome (LEAO, 2014).

2.2.8.1. Medidas néo farmacologicas
As mudancas nos habitos alimentares e a pratica regular de exercicios fisicos,

tem se mostrado uma indispensavel ferramenta no tratamento da SOP e de suas
manifestacdes clinicas e metabdlicas. As atividades fisicas se mostram de grande
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relevancia clinica, tendo papel crucial na terapéutica da obesidade, tendo como
objetivo a reducdo do percentual adiposo, propor¢cdo das medidas corporais e
aumento dos indices de massa magra em pacientes portadoras da sindrome. Sendo
assim, a mudanca dos habitos de vida, assume papel estratégico recomendado como
uma ferramenta primordial para a melhoria das fun¢cdes metabdlicas, hormonais,
cardiovasculares e reprodutivas. (AZEVEDO et al., 2018).

3. CONCLUSAO

A sindrome dos ovarios policisticos € uma desordem com altos indices de
incidéncia e prevaléncia, sendo recorrente nos atendimentos clinicos e ginecoldgicos.
Sao inumeras as manifestacfes sistémicas e extra ovarianas, que sofrem interferéncia
mediante ao estilo de vida da paciente, tendo papel determinante na exacerbacao da
SOP ou no controle de suas repercussoes.

A obesidade demonstra um efeito aditivo e independente nos fatores de risco
reprodutivos e metabdlicos da SOP. Este efeito esta diretamente relacionado com o
agravamento da resisténcia insulinica, fator intrinseco a sindrome. O controle do
ganho ponderal por meio de mudancas comportamentais, terapias farmacoldgicas ou
abordagem cirurgica possivelmente, caracteriza o principal parametro modificavel no
manejo da fertilidade e na prevencédo das demais complicacdes sistémicas nesse

grupo.
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