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INTRODUCAO

A sindrome do ovério policistico (SOP) ¢
um disturbio enddcrino-metabdlico complexo e
heterogéneo, que afeta mulheres em idade re-
produtiva e estd principalmente associado a
duas condi¢des fisioldgicas: a resisténcia a in-
sulina e a obesidade. A SOP afeta entre 3% e
15% das mulheres em todo o mundo, € no Bra-
sil, a prevaléncia ¢ de aproximadamente 13%
entre aquelas em idade reprodutiva, variando
conforme os critérios de diagndstico utilizados.
Ainda ndo se conhece a causa exata desse dis-
turbio, mas sabe-se que ha um excesso na pro-
ducdo de andrdégenos, resultando em hiperan-
drogenismo. Este excesso de hormonios andro-
genos atinge cerca de 20% a 60% das mulheres,
causando alteragdes no ciclo menstrual, puber-
dade precoce e outras manifestagdes que podem
surgir ao longo do tempo (MENDONCA et al.,
2023). Tal condigdo € caracterizada por um es-
pectro de manifestacdes clinicas e bioquimicas,
as quais incluem disfungdes reprodutivas e ca-
racteristicas hiperandrogénicas. Observa-se
uma conexao relevante entre os lipidios e SOP,
uma vez que o excesso de peso € uma condicao
frequentemente observada, presente em aproxi-
madamente 50% das mulheres com a sindrome,
podendo desencadear ou exacerbar distirbios
ovarianos e metabodlicos. Assim, a obesidade ¢
vista como um fator que eleva o risco de desen-
volvimento da SOP, influenciando processos
anabolicos como a resisténcia a insulina (RI) e
a hiperinsulinemia compensatoria (PAN ef al.,
2015). A presenca de disturbios metabolicos
ndo ¢ um requisito para o diagnodstico da SOP;
no entanto, devido a prevaléncia da sindrome
metabolica (SM) e suas implicagdes para o
prognostico, € um aspecto relevante a ser con-
siderado. O excesso de androgenos t€ém um pa-
pel significativo no desenvolvimento de distur-
bios metabolicos associados a SOP, com efeitos

notaveis nos principais tecidos metabolicos pe-
riféricos, como o tecido adiposo, o figado, o
pancreas e o musculo, além de um impacto sig-
nificativo no cérebro, contribuindo para a série
de complica¢des metabolicas da SOP, desde a
obesidade até a resisténcia a insulina (SAN-
CHEZ-GARRIDO & TENA-SEMPERE,
2020). O indice de massa corporal acima de 30
kg/m2 pode influenciar na insensibilidade a in-
sulina em SOP.

Sindrome dos ovarios policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
¢ marcada por uma excessiva produ¢ao de hor-
monio luteinizante (LH) pela hipofise, um fe-
ndémeno que se verifica em mais de 75% das
mulheres afetadas por esta condi¢do. Em condi-
¢oes normais, apenas as células da granulosa de
um foliculo de tamanho significativo (com um
diametro de 13 mm) e que tenha se tornado do-
minante reagem ao LH (STENER-VICTORIN
et al., 2020). No entanto, em mulheres com
SOP, as células apresentam uma resposta ina-
dequada ao LH, mesmo em foliculos de tama-
nho reduzido, com diametros entre 2 ¢ 4 mm.
Além disso, a redugdo relativa no nivel de hor-
monio foliculo-estimulante (FSH) esté ligada a
diminui¢do da chance de ocorréncia da ovula-
¢do, dado que o processo de maturagao dos fo-
liculos ¢ comprometido. O incremento na fre-
quéncia dos pulsos de LH, a relacdo sérica ele-
vada entre LH e FSH, e a maior reatividade da
hipofise ao hormonio liberador de gonadotro-
pina (GnRH) em mulheres com SOP sdo prova-
velmente consequéncias de uma elevagdo na
frequéncia dos pulsos de secrecao do GnRH pe-
los neurdnios do hipotalamo, que sdo transpor-
tados através da drenagem venosa portal para a
hipofise anterior (STENER-VICTORIN et al.,
2020; NASCIMENTO et al., 2024).

Entre os sinais clinicos correspondentes da
sindrome incluem oligomenorreia (periodos
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menstruais irregulares), acantose nigricans (es-
curecimento e espessamento da pele em areas
como o pescogo e axilas), dificuldade em perder
peso e a sindrome metabodlica. No entanto, nem
todas as mulheres afetadas por SOP experimen-
tam esses sintomas, pois a experiéncia varia
consideravelmente de pessoa para pessoa.
Aproximadamente 10% das portadoras sdo im-
pactadas por esses sintomas (MENDONCA et
al., 2023).

Fisiopatologia da SOP

A compreensdo da fisiopatologia da sin-
drome dos ovarios policisticos (SOP) ainda nao
¢ completa, mas suas manifestagdes reproduti-
vas e endocrinas s3o atribuidas a interagdo in-
trincada entre fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais, resultando em desequilibrios hor-
monais. Pesquisas em populagdes humanas
identificaram mais de 26 genes associados ao
risco de desenvolver SOP. Esses genes estdo
envolvidos em diversas funcdes reprodutivas,
como a secrecdo de gonadotrofinas (como o
gene FSHB), a acdo das gonadotrofinas e a fun-
¢do ovariana (STENER-VICTORIN et al.,
2020). Em casos de SOP com hiperandroge-
nismo, foram detectadas variantes genéticas ra-
ras no gene CYP19A1, que codifica a enzima
aromatase, responsavel pela conversdao de an-
drogenos em estrogenos. Mutagdes nesse gene
podem reduzir a atividade da aromatase nos lo-
cais de produgdo de estroégenos, favorecendo o
acumulo de andrégenos no sangue. Outra muta-
cdo significativa para a SOP estd no gene
VEGF, expresso no ovario humano e essencial
para a foliculogénese. Em mulheres com SOP,
a expressao aumentada da proteina VEGF pro-
move uma maior vascularizagdo ovariana, le-
vando ao crescimento anormal da teca, um sitio
crucial para a produgao de androgenos. Diver-
sas alteragdes genéticas estdo associadas ao de-
senvolvimento da SOP e a intensidade de seus

sintomas (LESSA et al., 2022; STENER-VIC-
TORIN et al., 2020).

Um mecanismo patologico adicional inves-
tigado na SOP ¢ a hiperativacdo do sistema ner-
voso simpatico. O aumento da atividade simpa-
tica pode afetar o metabolismo e as fungdes re-
produtivas ovarianas. Esta ativagdo alterada
estd relacionada & maior expressao do fator de
crescimento nervoso (NGF). Niveis excessivos
de NGF no ovério podem intensificar as respos-
tas simpaticas e contribuir para a patologia ova-
riana. Além das altera¢des no eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal, fatores intraovarianos, como
membros da superfamilia do fator de cresci-
mento beta (TGF-p), inibina, ativina, proteinas
morfogénicas 6sseas (BMPs) e fatores de dife-
renciagdo de crescimento (GDFs), podem de-
sempenhar um papel no desenvolvimento anor-
mal dos foliculos em mulheres com SOP. Outra
alteracdo hormonal observada em mulheres
com SOP ¢ o aumento dos niveis de hormonio
antimiilleriano (AMH) no sangue, que sdo 2 a 3
vezes maiores do que em mulheres sem SOP. O
AMH ¢ produzido pelos ovarios e atua como
um regulador complexo da foliculogénese, in-
fluenciando o recrutamento do foliculo primor-
dial e o desenvolvimento do foliculo antral, que
¢ regulado pelo FSH (LESSA et al., 2022).

Obesidade e SOP

Uma das caracteristicas mais notaveis da
Sindrome do Ovario Policistico ¢ a alta preva-
léncia de obesidade entre as mulheres afetadas.
A relagao entre SOP e obesidade ¢ complexa e
bidirecional, com cada condi¢ao exacerbando a
outra. Mulheres com SOP apresentam uma pro-
pensdo mais significativa ao aumento de peso e
a obesidade quando comparadas ao restante da
populagdo. Em uma pesquisa realizada nos Es-
tados Unidos, verificou-se que entre 51% e 74%
dos individuos com a sindrome encontram-se
em estado de obesidade. No Brasil, a taxa de
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obesidade entre os afetados ¢ de 36%, enquanto
27% das pacientes estdo classificadas como so-
brepeso e 37% apresentam um Indice de Massa
Corporal (IMC) considerado normal, indicando
que seu peso nao foi significativamente alterado
pela sindrome (MENDONCA et al., 2023).
Este ¢ um dos aspectos clinicos mais relevantes
que afetam os pacientes diagnosticados com a
sindrome. Contudo, ¢ importante salientar que
o indice de obesidade varia substancialmente,
uma vez que nem todas as mulheres diagnosti-
cadas com a sindrome apresentam essa condi-
¢do. A obesidade em mulheres com SOP esta
correlacionada com um maior risco de desen-
volver doengas metabolicas, como diabetes tipo
2 e doengas cardiovasculares. A resisténcia a in-
sulina, comum em mulheres com SOP, pode ser
agravada pela obesidade, elevando ainda mais
o risco de complicagdes (PHILBOIS et al.,
2019). A relagao entre obesidade e Sindrome
dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ intrincada,
mas estudos sugerem que a resisténcia a insu-
lina e o hiperandrogenismo sdo os principais fa-
tores que conectam essas duas condigdes. A ex-
posi¢cdo a niveis elevados de androgénios du-
rante o desenvolvimento fetal, na infancia ou na
idade adulta, pode aumentar a atividade de ge-
nes associados a producao de gordura, favore-
cendo o acumulo de tecido adiposo, especial-
mente na regido abdominal. O aciimulo de gor-
dura visceral pode estar relacionado ao metabo-
lismo local de esteroides, a maior presenga de
receptores androgénicos nesse tecido e a dimi-
nuicao da quebra de gordura no tecido subcuta-
neo, causada pelos androgénios. Dado que o te-
cido adiposo visceral tem uma alta atividade li-
politica em resposta as catecolaminas, acredita-
se que a gordura abdominal em excesso possa
fornecer uma grande quantidade de acidos gra-
xos livres ao sistema porta, o que pode aumen-
tar a produgao de glicose pelo figado e a secre-
¢do de insulina pelo pancreas. Adicionalmente,

a obesidade visceral afeta os niveis de adipoci-
nas (como leptina, adiponectina, resistina, in-
terleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa),
que sdo peptideos com funcdes semelhantes a
hormoénios e fatores de crescimento, causando
mais danos a acdo da insulina. Em resumo, um
indice de Massa Corpérea (IMC) superior a 25
¢ considerado um fator crucial para o desenvol-
vimento de complicacdes associadas a SOP
(PERES et al.,2021; SANCHEZ-GARRIDO &
TENA-SEMPERE, 2020).

Tratamento

O tratamento da SOP deve abordar os mul-
tiplos aspectos fisiopatologicos envolvidos da
condicdo. A abordagem multifacetada, deve
considerar as interconexdes entre resisténcia a
insulina, obesidade e os disturbios hormonais
associados. A mudanga do estilo de vida ¢ o
controle de peso sdo essenciais, tanto é que sao
considerados tratamento de primeira linha e in-
cluem alteragdo na dieta e atividade fisica.
(LIM et al.,2007). Tais questdes sdao fundamen-
tais, visto que melhoram a sensibilidade a insu-
lina e reduzem os niveis de androgénios, além
de contribuir para a normalizacdo do ciclo
menstrual (SALEEM & RIZVI, 2017).

Programas de exercicios como treinamento
aerobico tém mostrado reducgdo significativa
nos niveis de hormoénios como antimulleriano
(AMH) e melhora nas fun¢des reprodutivas de
mulheres com SOP (AL-EISA et al., 2017).
Sabe-se também que a perda de pelo menos 5%
do peso pode restaurar a fungao reprodutiva em
até 80% das mulheres com SOP que conseguem
alcancar essa perda (LIM et al., 2007). A mu-
danga de rotina e de habitos de satde que levam
aperda de peso pode ser desafiadora e isso leva,
muitas vezes, a uma baixa adesdo a essas mu-
dangas. Contudo, as vantagens dessa aborda-
gem sao significativas, pois além de ser um viés
economicamente acessivel, a perda de peso tem
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a vantagem de melhorar tanto aspectos metabd-
licos quanto reprodutivos da SOP. Além disso,
os efeitos adversos, como observados em tera-
pias medicamentosas, ndo sio relacionados
com a modificacdo do estilo de vida, o que ¢
mais uma vantagem dessa abordagem (LIM et
al., 2007).

Terapias farmacoldgicas também sdo uteis
e muitas vezes necessarias no enfrentamento do
diagnédstico. O tratamento da SOP usualmente
relaciona-se com a sensibilizagdo a insulina,
para qual ¢ considerada como primeira linha o
uso de metformina. Tal conduta ndo apenas en-
volve a prevencdo, mas também o manejo do
excesso de peso e das alteragdes metabdlicas re-
lacionadas a essa condi¢do (MELIN et al.,
2024). A metformina, além de utilizada para
melhorar a resisténcia a insulina, ajuda a reduzir
os niveis de AMH e de androgénios. Também ¢
eficaz independentemente da presenca de resis-
téncia a insulina pré-tratamento, pois mostrou
melhora em pardmetros como HOMA-IR, ni-
veis de insulina em jejum e anovulagdo. (TAN
et al., 2007). A metformina também ¢ util no
tratamento da SOP, pois além da melhora evi-
denciada, ¢ um medicamento acessivel e geral-
mente bem tolerado (NADERPOOR et al.,
2015). Ademais, muitos estudos comparam,
com a metformina, a utiliza¢do de tiazolidine-
dionas (TZDs) na reducao da resisténcia a insu-
lina, contudo tais farmacos dessa classe de-
monstraram eficacia inferior na reducao do
IMC se analisados em relag¢dao ao uso de metfor-
mina (ABDALLA et al., 2024).

Inibidores da aromatase e clomifeno sdo
muitas vezes usados para induzir ovulagdao. O
citrato de clomifeno € a primeira linha para tal
objetivo, seguido pelos inibidores da aroma-
tase, como letrozol (CRISTELLO et al., 2005).
Também observou-se que, em casos de pacien-
tes com obesidade especialmente, o uso de ini-
bidores da aromatase podem ser mais eficazes.

Em relacdo ao custo e risco-beneficio desses
farmacos, sabe-se que o clomifeno ¢ ampla-
mente disponivel e econdmico. Contudo, além
de aumentar a chance de gestagdo multipla,
pode ndo ser eficaz em pacientes com IMC
maior do que 30. J4 os inibidores da aromatase,
ainda que mais caros, apresentam menor perfil
de risco para gestagdes multiplas e podem ter
maior eficicia em determinados grupos (CRIS-
TELLO et al., 2005).

O uso de antiandrogénicos, a exemplo da
espironolactona, ¢ util para o tratamento de si-
nais de hiperandrogenismo, tais como hirsu-
tismo e acne. A agdo desses farmacos bloqueia
os receptores de androgenos e ajuda a reduzir o
impacto estético e dermatologico desses com-
postos no organismo da paciente com SOP, si-
nais esses que muitas vezes surgem como parte
dos principais fatores de incomodo das pacien-
tes (BANASZEWSKA et al., 2019).

Recentemente, agonistas do receptor GLP-
1 tém sido explorados como uma boa opg¢ao
para pacientes com SOP, especialmente para
aquelas com IMC maior ou igual a 30, pois eles
ndo apenas atuam na perda de peso, mas tam-
bém colaboram para a melhora da sensibilidade
a insulina e se relacionaram com maior regula-
ridade os ciclos menstruais consequentemente.
Tais medicamentos, embora muito eficazes,
apresentam elevado custo de tratamento, o que
pode comprometer a adesdo. Vale ressaltar
ainda que a justificativa para indicagdo se da,
principalmente, para aquelas mulheres em que
a perda de peso significativa se faz necessaria
(ELKIND-HIRSCH et al., 2008).

Terapias complementares também vém
sendo estudadas especialmente para aquelas
mulheres que preferem evitar o uso de farma-
cos. Alguns estudos relacionam a acupuntura
com melhora na resisténcia a insulina e com a
regulagao dos ciclos menstruais. Contudo, a efi-
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cacia em comparagdo aos tratamentos conven-
cionais ndo ¢ bem estabelecida ainda (ZHENG
etal., 2013).

O uso de inositdis tem ganhado populari-
dade como uma alternativa também mais natu-
ral para melhorar a resisténcia a insulina e pro-
mover a ovulagdo em mulheres com SOP (GE-
NAZZANI et al., 2012). Tais compostos sdo
geralmente bem tolerados e tem um perfil de
efeitos colaterais favoravel.

Em suma, o tratamento da SOP deve abor-
dar tanto as disfun¢des metabdlicas quanto as
hormonais. Intervengdes que visam a melhorar
a sensibilidade a insulina, reduzir o IMC e tratar
os sintomas de hiperandrogenismo sdo essenci-
ais para o manejo eficaz da SOP. Novas pesqui-
sas € novas terapias tém surgido como espe-
ranca de tratamentos cada vez mais personali-
zados e eficazes para as pacientes que lidam
com esse diagndstico.

81 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABDALLA, M.A. et al. The Effect of Thiazolidinediones in Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Randomised Controlled Trials. Advances in Therapy, v. 41, 2024. Doi: 10.1007/s12325-024-02848-
3.

AL-EISA, E. et al. Effects of supervised aerobic training on the levels of anti-Mullerian hormone and adiposity measu-
res in women with normo-ovulatory and polycystic ovary syndrome. JPMA. The Journal of the Pakistan Medical As-
sociation, v. 67, n. 4, p. 499-507, 2017.

BANASZEWSKA, B. et al. Current and future aspects of several adjunctive treatment strategies in polycystic ovary
syndrome. Reproductive Biology, 2019.

CRISTELLO, F. et al. Therapeutic strategies for ovulation induction in infertile women with polycystic ovary syn-
drome. Gynecological Endocrinology, v. 21, n. 6, p. 340-352, jan. 2005.

ELKIND-HIRSCH, K. ef al. Comparison of single and combined treatment with exenatide and metformin on menstrual
cyclicity in overweight women with polycystic ovary syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabo-
lism, v. 93, n. 7, p. 2670-2678, 1 jul. 2008. Doi: 10.1210/jc.2008-0115.

GENAZZANI, A.D. et al. Differential insulin response to myo-inositol administration in obese polycystic ovary syn-
drome patients. Gynecological Endocrinology, v. 28, n. 12, p. 969-973, 21 maio 2012.

LESSA, I.L. et al. Sindrome do ovario policistico associada a obesidade: mecanismos fisiopatologicos e implicagdes
clinicas — uma revisdo integrativa. RECISATEC - revista cientifica saude e tecnologia, ISSN 2763-8405, v. 2, n. 9, p.
€.29188, 2022.

LIM, S.S. et al. Lifestyle changes in women with polycystic ovary syndrome. Cochrane Database of Systematic Revi-
ews, v. 3,n. 3, 2019.

MELIN, J.M. et al. Effects of different insulin sensitisers in the management of polycystic ovary syndrome: A syste-
matic review and meta-analysis. Clinical Endocrinology, v.100, n. 2, p. 149-163, 2023. Doi:10.1111/cen.14983.

MENDONCA, G. B. D. et al. ASPECTOS CLINICOS DA SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS: Atuagdo
da Enfermagem na Atenc¢do Primaria. Revista Liberum accessum, v. 15, n. 2, p. 140-158, 2023.

NADERPOOR, N. ef al. Metformin and lifestyle modification in polycystic ovary syndrome: systematic review and
meta-analysis. Human Reproduction Update, v. 21, n. 5, p. 560-574, 2015.

NASCIMENTO, M.E.B. ef al. Abordagem clinica e terapéutica da sindrome dos ovarios policisticos (SOP). Brazilian
Journal of Implantology and Health Sciences, v. 6, n. 7, p. 46—54, 2024.

PAN, M.L. et al. Relationship between Polycystic Ovarian Syndrome and Subsequent Gestational Diabetes Mellitus:
A Nationwide Population-Based Study. PloS one,v. 10, n. 10, 2015.

PERES, M.L.A. et al. Vinculo fisiopatoldgico entre obesidade e sindrome dos ovarios policisticos: uma revisao de
literatura. Research, Society and Development, v. 10, n. 10, p. €244101018816—e244101018816, 9 ago. 2021.

PHILBOIS, S.V. et al. Mulheres com Sindrome do Ovério Policistico Apresentam menor Sensibilidade Barorreflexa, a
Qual Pode Estar Associada ao Aumento da Gordura Corporal. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 112, n. 4, p. 424-
429,2019.

SANCHEZ-GARRIDO, M.A. & TENA-SEMPERE, M. Metabolic dysfunction in polycystic ovary syndrome: Patho-
genic role of androgen excess and potential therapeutic strategies. Molecular metabolism, v. 35, 2020.

82|Pagina




SALEEM, F., & RIZVI, S. W. New Therapeutic Approaches in Obesity and Metabolic Syndrome Associated with
Polycystic Ovary Syndrome. Cureus, 13 nov. 2017. Doi: 10.7759/cureus.1844.

STENER-VICTORIN, E. et al. Animal Models to Understand the Etiology and Pathophysiology of Polycystic Ovary
Syndrome. Endocrine Reviews, v. 41, n. 4, p. 538-576, 2020.

TAN, S. et al. Metformin improves polycystic ovary syndrome symptoms irrespective of pre-treatment insulin resis-
tance. European Journal of Endocrinology, v. 157, n. 5, p. 669—676, 1 nov. 2007.

ZHENG, Y.H. et al. Effectiveness of Abdominal Acupuncture for Patients with Obesity-Type Polycystic Ovary Syn-
drome: A Randomized Controlled Trial. The Journal of Alternative and Complementary Medicine, v. 19, n. 9, p. 740—
745, set. 2013. Doi: 10.1089/acm.2012.0429.

83|Pagina



https://doi.org/10.7759/cureus.1844
https://doi.org/10.7759/cureus.1844

