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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € um dos disturbios endécrino-metabdlicos
mais comuns em mulheres em idade reprodutiva. Possui uma importancia significativa
para a saude publica, tem alta prevaléncia e com consequéncias para a saude a longo
prazo. é caracterizada por um aumento na biossintese de androgenos, irregularidades
menstruais, hirsutismo, anovulacdo e infertilidade. A SOP parece ser
subdiagnosticada e, como resultado, pacientes podem n&do ser tratados
adequadamente. Além disso, podem apresentar diferentes manifestacées de acordo
com o fenotipo da doencga, idade do paciente e estilo de vida. A gestdo da SOP pode
exigir a colaboragdo de uma equipe multidisciplinar. O tratamento da doencga ainda é
controverso. As opgdes de tratamento incluem conselhos de estilo de vida e uma
gama de terapias dependendo da constelacdo de problemas do portador.
Polimorfismos vem sendo associados com as caracteristicas clinicas da patologia. Os
genes mais comuns associados a SOP sdo DENND1A, THADA, FSHR e LHCGR, no

entanto, outros genes tém sido associados.

Palavras-Chave: Sindrome dos ovarios policisticos; DENND1A; Variantes

genéticas; Polimorfismo; Hiperandrogenismo; Infertilidade.



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine-metabolic
disorders in women of reproductive age. It has significant public health importance,
high prevalence and long-term health consequences. It is characterized by an
increase in androgen biosynthesis, menstrual irregularities, hirsutism, anovulation
and infertility. PCOS appears to be underdiagnosed and, as a result, patients may not
be treated accordingly. In addition, they may present different manifestations
according to the disease phenotype, patient age and lifestyle. SOP management may
require the collaboration of a multidisciplinary team. The treatment of the disease is
still controversial. Treatment options include lifestyle advice and a range of therapies
depending on the sufferer's constellation of problems. Polymorphisms have been
associated with the clinical characteristics of pathology. The most common genes
associated with PCOS are DENND1A, THADA, FSHR and LHCGR, however, other

genes have been associated.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; Genetic variants; DENND1A; Polymorphism;
Hyperandrogenism; Infertility.
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1.  INTRODUGAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma doenga enddcrina-metabdlica
que afeta cerca de 20 a 25% das mulheres em idade reprodutiva. Diferentes
mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento de suas caracteristicas
clinicas tipicas (ou seja, hirsutismo, acne, oligo-amenorreia, alopecia) (BRUNI;
CAPOZZI; LELLO, 2022). Aléem de disturbios reprodutivos como anovulagdo e
infertilidade (NORMAN et al., 2007).

Entre diversos fatores relacionados a infertilidade, a SOP pode ser classificada
como a causa mais comum de infertilidade anovulatéria em mulheres em idade
reprodutiva por causar um desequilibrio hormonal, afetando a ovulacdo. Essa falta de
oocitacao é capaz de comprometer os niveis hormonais do corpo feminino, alterando
as quantidades de estrogénio, diminuindo os niveis de progesterona, FSH e LH. Essa
interferéncia na vida reprodutiva € muito comum devido a alteragdes fisicas e
hormonais.(DASHTI et al. 2016).

A fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos ainda n&o é totalmente
esclarecida, mas as suas manifestagcdes estao relacionadas com fatores epigenéticos
e ambientais, influenciando diretamente no desequilibrio hormonal (MS ALVES et al.,
2022). Podendo ser desencadeados por diversos motivos como: desequilibrio na
producdo de gonadotrofinas, hiperandrogenismo, hiperinsulinemia e também
hereditariedade sendo a causa mais comum para infertilidade (AZZIZ et al, 2006).

A prevaléncia de infertilidade em mulheres portadoras de SOP varia entre 70
a 80%, essas pacientes apresentam esse problema devido a ciclos oocitatorios
alterados sendo uma menor qualidade de ovécito e também do endométrio. Pacientes
portadores dessa sindrome s&o propensas a esses disturbios oocitatérios
ocasionando infertilidade e com possiveis problemas durante a gravidez, assim como
pré-eclampsia, diabetes gestacional e prematuridade (VERAS ACO et al, 2021).

Segundo o Consenso de Rotterdam (2003), ficou estipulado que a SOP
poderia ser diagnosticada com dois, dos trés critérios a seguir: oligoovulagdo ou
anovulagao, hiperandrogenismo com ou sem hiperandrogenemia e aparecimento de
ovarios policisticos estabelecidos por ultrassom (ESHRE et al., 2004). Deve-se
ressaltar que a expressividade variavel da SOP pode depender parcialmente das
caracteristicas bioldgicas de cada mulher afetada, bem como de seu contexto de
estilo de vida e/ou predisposicdo genética (BRUNI; CAPOZZI; LELLO, 2022). O
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estudo de associagdo ampla do genoma (GWAS), relacionou varias vias biologicas
envolvidas na fisiopatologia da doenca (NAUTIYAL et al., 2022).

A SOP tem sido relatada como uma entidade poligénica na qual multiplos
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) estdo associados as caracteristicas
clinicas da patologia. Os genes mais comuns associados a esta condigdo s&o:
DENND1A, THADA, FSHR e LHCGR. No entanto, outros genes foram associados a
SOP, como AMH, AMHR2, ADIPOQ, FTO, HNF1A, CYP19, YAP1, HMGA2, RAB5B,
SUOX, INSR e TOX3 (CASTILLO-HIGUERA et al., 2021).

Um estudo relatou a superexpressdo de DENND1A em células da teca em
portadoras da SOP. Além disso, a sua expressao foi recentemente encontrada na
zona reticular adrenal. E esses estudos identificaram DENND1A como um potencial
fator intrinseco envolvido na via esteroidogénica da doenca. O gene THADA é
estudado em GWAS e esta associado a diabetes mellitus tipo 2. A mutagdo no
receptor do horménio foliculo estimulante (FSHR) leva a parada folicular no estado
antral. Uma alteragdo polimorfica neste gene leva a hiperconcentracdo de FSH e
diminuigdo da suscetibilidade para tratamentos de infertilidade. Mutagbes anormais
no gene hormonio luteinizante/receptor de coriogonadotropina (LHCR), resultam em
amenorreia, oligomenorreia, infertilidade e também hiperandrogenismo (NAUTIYAL
et al., 2022).

Esses achados s&o consistentes com o conceito de que um gene ou varios
genes estao ligados a suscetibilidade a SOP (LEGRO; STRAUSS, 2002). Os genes
citados acima tém sido relacionados a patologia devido ao desenvolvimento de
caracteristicas como hiperandrogenismo e menstruagdo irregular (DENND1A),
dislipidemia, risco de doencgas cardiovasculares e aumento dos niveis e subtipos de
testosterona que podem estar envolvidos no excesso de androgenos (THADA),
disfungéo ovulatoria (FSHR) e ovarios aumentados, oligomenorreia, resisténcia a LH
ou HCG e infertilidade (LHCGR) (CASTILLO-HIGUERA et al., 2021).
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar mutag¢des génicas e o desenvolvimento da sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) e a infertilidade, a caracterizagao da presenga de fatores de risco
e a predisposi¢céo genética. Além de analisar o impacto da sindrome na qualidade de
vida das mulheres portadoras.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

- Esclarecer a fisiopatologia da sindrome.

- Descrever as variaveis clinicas da doenca.

- Caracterizar o hiperandrogenismo, a anovulagao e polimorfismos genéticos
associados a SOP.

- Relacionar os polimorfismos genéticos a SOP.

- Discorrer sobre a infertilidade relacionada as mutag¢des génicas.

- Analisar tratamentos em relacdo a qualidade de vida das portadoras.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo bibliografica narrativa a partir de artigos publicados
em portugués e em inglés, entre 2000 e 2023, encontrados nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Google Scholar, utilizando-se as seguintes palavras-chave:
sindrome dos ovarios policisticos, DENND1A, variantes genéticas, polimorfismo,
hiperandrogenismo e infertilidade anovulatoria.
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4, DESENVOLVIMENTO

4.1 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é o disturbio enddcrino metabdlico
mais comum em mulheres em idade reprodutiva. Afeta cerca de uma em cada 15%
dessa populagdo mundial (CHANG; DUNAIF, 2021). Denominada como a Sindrome
de Stein-Leventhal, relatada em 1935 por Irving Freiler Stein e Michael Leo Leventhal
apds observacdo de casos intraoperatérios dos ovarios policisticos, em mulheres
inférteis e obesas com sinais de hiperandrogenismo, e inicialmente descrita em 1844
por Rokitansky e Chereau (JOZKOWIAK et al., 2022).

As pacientes portadoras dessa sindrome podem desenvolver diversas
complicagdes de saude, incluindo infertilidade, disfungdo menstrual, hirsutismo, acne,
obesidade, alopecia androgénica e sindrome metabolica (NORMAN et al., 2007)
sendo que apresentam diferentes manifestagbes de acordo com o fendtipo da
doenga, origem étnica, raga, idade e estilo de vida (RABABA’H; MATANI; YEHYA,
2022; MAGOFFIN, 2004). Devido a essas complicagdes, a SOP é considerada uma
sindrome reprodutiva metabdlica (RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).

Embora os critérios diagndsticos da SOP sejam amplamente descritos (Figura
1), sua etiologia permanece incerta. No entanto, pode-se considerar que essa
endocrinopatia abrange inumeras interagdes ou predisposi¢cdes genéticas, bem como
fatores ambientais, todos contribuindo para o eventual fenotipo da SOP (Figura 2)
(JOZKOWIAK et al., 2022). Sobretudo, a maioria das pacientes procura atendimento
médico devido aos sintomas clinicos de hiperandrogenismo, irregularidades
menstruais e infertilidade (SIRMANS et al., 2014).

Estudos familiares demonstram um componente genético significativo na
patogénese da SOP. Embora a abordagem do gene candidato n&o tenha produzido
associagao consistente, a triagem de associacdo em todo o genoma mostrou
associagdes pequenas, mas consistentes, de SOP com o gene DENND1A, que
parece regular positivamente a esteroidogénese por um mecanismo previamente n&o
reconhecido (MCALLISTER et al., 2014).
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Figura 1. Definigdes dos critérios diagnésticos da SOP

Recurso Defini¢ao

Menstruacdo irregular ~ +>1ano e <3 anos apds a menarca: <21 ou > 45 dias
+>3anos ap6s a menarca: <21 ou > 35 dias
+>1ano apds a menarca: qualquer ciclo > 90 dias
« Amenorreia primaria aos 15 anos ou > 3 anos pos telarca

Hiperandrogenismo « Testosterona livre calculada ou indice de andrégeno livre
bioquimico « Testosterona biodisponivel calculada
« Cromatografia liquida/espectrémetro de massa com extragdo é o
método preferido de medigdo do ensaio; limites superiores do
intervalo de referéncia de testosterona livre normal 1,06 ng/dL,
testosterona total 60 ng/dL
« Pode-se considerar androstenediona ou DHEAS se a testosterona
estiver normal e com alto indice de suspeita de hiperandrogenismo

Hiperandrogenismo « Exame especifico para acne, alopecia e hirsutismo

clinico « Para adolescentes usar acne grave e hirsutismo
« Usar escala visual padronizada de mFG = 4-6 reconhecendo que hd
variagdes étnicas que ndo estdo bem definidas

Critérios de ultrassom  + A ultrassonografia deve ser transvaginal e de alta resolu¢do
« Neste cendrio, a contagem de foliculos por ovério deve ser =20 ou o
volume ovariano = 10 mL
+ A ultrassonografia ndo deve ser usada em pacientes < 8 anos apds a
menarca

Fonte: HOEGER et al., 2021

Figura 2. Fendtipos de SOP com base nos critérios de Rotterdam

Fenétipo Excesso de andrégenos Disfungdo ovulatéria PCOM no ultrassom
A v v v

B v v

C v v

D v v

Fonte: HOEGER et al., 2021

Desde o estabelecimento de critérios diagndsticos mais padronizados em
1990, e com as seguintes revisdes desses critérios, a incidéncia de SOP tem
aumentado (MEIER, 2018). Com prevaléncia estimada de 4% a 21% em todo o
mundo (RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022). O diagnostico para SOP requer uma
abordagem cuidadosa. Devido a varios outros disturbios com manifestagdes
semelhantes & doenca, o diagndstico é realizado por exclus&o. E de conhecimento
trés conjuntos de critérios padronizados para o diagndstico, os mais relevantes e
amplamente utilizados, sdo os critérios de Rotterdam de 2003 (JOZKOWIAK et al.,
2022).
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4.2 SINTOMAS E QUADRO CLINICO

Os sintomas podem ser considerados heterogéneos, normalmente, sendo
caracterizado por mudancgas que alteram o dia a dia da paciente, como a anovulagao
cronica e hiperandrogenismo, que podem interferir na qualidade de vida da paciente
(Figura 3)(MLS, Alves et al.,, 2022). O seu quadro clinico pode ser considerado
variavel de acordo com cada paciente, pois alguns pacientes podem apresentar
sintomas mais graves que prejudicam a qualidade de vida e outras pessoas que s&o
assintomaticas, sem complicagdes associadas (MLS, Alves et al., 2022).

Além dos sintomas, ha também o prejuizo nas relagdes emocionais
prejudicando o bem-estar das mulheres como em relagées familiares e sociais
(Moreira et al., 2013). As manifestagdes psicologicas sdo complexas, podendo ser
evidenciadas principalmente com a relagdo da aparéncia no qual afeta a pele dessas
mulheres, com a acne e hirsutismo, relagbes com a resisténcia a insulina podem estar
diretamente relacionadas a depressdo e aumento de peso, podendo desencadear
também problemas com infertilidade prejudicando o emocional de quem deseja
engravidar (AA Deeks et al., 2013).

Figura 3. Fluxograma dos acometimentos da SOP nas portadoras
ACOMETIMENTOS DA SOP

==

|

MANIFESTAGOES MANIFESTAGOES
CUTANEAS METABOLICAS

HIRSTUISMO AMENORREIA INFERTILIDADE
DISLIPIDEMIAS RESISTENCOA A HIPERTENSAO
INSULINA

Fonte: AA Deeks et al., 2013. Figura adaptada.

MANIFESTAGOES

MANIFSTAGOES
PSCIOLOGICAS

4.2.1 Manifestagdoes cutaneas
A presenga de acne em portadoras de SOP, se deve ao bloqueio da abertura
folicular por hiperceratose, existindo uma prevaléncia comum de 3 vezes mais

chances entre os adolescentes que possuem SOP, de um adolescente sem SOP.
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(SHAW; ROSENFIELD, 2022). Outra queixa comum €& o hirsutismo, onde dentro do
foliculo piloso a testosterona é convertida em DHT pela enzima 5-alfa-redutase.
Sendo responsaveis por engrossar os pelos, a sua quantificagdo pode ser feita
utilizando a Escala de Ferriman - Gallwey, avaliando o grau de cada paciente. Além
desses sinais clinicos, a alopecia e 0 aumento da oleosidade sio frequentes nessas
pacientes. (FEBRASGO, 2021).

4.2.2 Manifestagoes oocitatorias

O hiperandrogenismo esta implicado em alteragbes da regulagcdo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-ovario (HHO), com interferéncias na sensibilidade do hipotalamo
ao feedback exercido pelo estrogénio e pela progesterona ovariana. Ocorrendo uma
secregao atipica de GnRH, que determina a secreg¢ao de pulsos anarquicos de
gonadotrofinas, caracterizado pela hipersecrecdo de LH, levando a ciclos
anovulatorios, com o recrutamento inicial de multiplos foliculos, porém sem a
maturacdo completa de nenhum, mantendo-os retidos em estagio intermediario de
desenvolvimento (FEBRASCO, 2018). A anovulagao crbnica causa uma disfungéo
menstrual e como consequéncia podem causar oligomenorreia ou amenorreia, néo

formando o corpo luteo e por fim ndo produzindo progesterona (FEBRASCO, 2018).

4.2.3 Manifestacoes metabdlicas

Cerca de 50 a 60% das mulheres com SOP apresentam sobrepeso ou
obesidade, acreditando-se na influéncia das alteracdes clinicas e metabdlicas devido
ao peso. A obesidade esta correlacionada ao aumento na concentracido de
androgenos, contribuindo para dislipidemias e riscos cardiovasculares (SILVA,
Regina do Carmo et al., 2006).

A resisténcia a insulina tem como relacao de sintomas clinicos o aparecimento
de acantose nigricans, sindrome metabdlica, disturbios respiratérios, disturbios do
sono e doenga hepatica (SHAW; ROSENFIELD, 2022). O aparecimento de Acantose
Nigricans é uma causa bem comum em mulheres, sendo consequéncia do estimulo
de queratinécitos e fibroblastos na pele, levando ao escurecimento da pele,
principalmente em regides como axila e nuca. A fisiopatologia desta doenga esta

associada com a hiperinsulinemia, sendo correlacionada com a multiplicagao dos
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queratindcitos e fibroblastos, resultando no aumento da hiperpigmentagdo da pele
(Vieira et al., 2023).

Portadores de SOP apresentam uma maior facilidade na resisténcia a insulina,
independente do IMC. A insulina tem a capacidade de diminuir a sintese hepatica de
IGFBP-1 e da globulina ligante dos horménios sexuais (SHBG), aumentando os niveis
de andrégenos livres (SILVA, Regina do Carmo et al., 2006). Esse aumento circulante
de insulina é caracterizado diretamente na produgédo de androgénios ovarianos, com
uma acdo sinérgica ao LH e as células da teca, estimulando a producédo de
androgénios (SILVA, Regina do Carmo et al., 2006). Os niveis de concentragdes
androgénicas na circulagéo, tem relagdo com a maior possibilidade da mulher com
SOP em possuir resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e diabetes melito tipo 2
(SILVA, Regina do Carmo et al., 2006).

4.3 EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-OVARIANO

O hipotalamo e a hipdfise fazem parte da principal estrutura reguladora de
horménios enddcrinos e sua integragdo com o sistema nervoso. O eixo-hipotalamo-
hipofise é regulado por alguns horménios para o desenvolvimento e selegdo de
foliculos ovarianos, para a producdo de horménios esterdides sexuais feminino.
(FEBRASCO et al., 2018).

Esse eixo € regulado através de uma retroalimentacgéo (feedback positivo) e
retroalimentacdo negativa (feedback negativo) do controle da liberagdo de
gonadotrofinas (DE MELLO, 2012). Ao ter um comando no cortex cerebral, o
hipotalamo libera o seu horménio secretor de gonadotrofinas (GnRH) de maneira
pulsatil. Devido a uma exposi¢cdo continua do GnRH havera uma capacidade de
dessensibilizar o gonadotropo prevenindo a dessensibilizacdo e aumentando a
sensibilidade. Os pulsos mais frequentes de GnRH favorecem a secre¢ao de LH e os
pulsos mais esparsos favorecem a secreg¢ao de FSH. (DE MELLO, 2012)

A retroalimentagdo negativa tem sua principal regulagdo dentro de um ciclo
reprodutivo, no qual durante a fase lutea e fase folicular se caracterizam inibindo a
sintese de GnRH e de gonadotrofinas, com o principio de inibir a liberacdo de LH
induzida por GnRH. Ja a retroalimentagao positiva tem origem no final da fase folicular
e na fase ovulatoria, onde existe uma elevagdo da secregao de estrogénios, sendo
estimulado na hipdfise liberando a proliferagdo de gonadotrofos e sintese de LH,
aumentando a sintese de GnRH. O aumento desta sintese dos receptores garante
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uma capacidade, a fim de gerar o pico pré-ovulatorio. Os efeitos positivos possuem
uma longa laténcia, diferente dos efeitos negativos que ocorrem em minutos (DE
MELLO, 2012). Durante o seu mecanismo de retroalimentagdo positiva, os
estrogénios, seguidos da progesterona, promovem um aumento na secregao de
gonadotrofinas induzindo a ovulagéo (Figura 4) (DE MELLO, 2012).

Ao ter a resposta aos comandos do hipotalamo, o ovario produz os horménios
esterdides sexuais, 0 estrogénio e a progesterona sendo produzidos a partir da
molécula de colesterol, sendo convertido em progesterona. Esse colesterol circulante
€ captado no 6rgao onde a esteroidogénese ocorre (gbnadas, adrenal, figado, tecido
adiposo) e convertido inicialmente em progesterona. A produgdo de esterdides
sexuais pelo ovario envolve as populagdes de célula da granulosa e da teca, e para
que haja a sintese de qualquer esterdide, € necessario que a célula tenha acesso ao
colesterol plasmatico ou a algum hormdnio precursor aquele que sera sintetizado
(FEBRASCO, 2018).

Figura 4. O eixo reprodutivo feminino e seus principais secretadores
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Os esterdides ovarianos liberados no sangue tém afinidade por proteinas

plasmaticas, principalmente globulinas e albuminas. Os estrogénios possuem uma
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grande afinidade pela proteina chamada globulina ligante de esteroides sexuais
(SHBG), no qual a sua sintese é realizada no figado, com a disponibilidade maior de
SHBG na circulagdo, sua proporgao pode estar correlacionada a alteragdes em
disturbios ovarianos, em que existe o aumento da secregdo de androgénios. O
aumento da globulina ligante de esterdides sexuais pode ser indicagéo de resisténcia
a insulina (hiperinsulinemia), enquanto sua diminui¢do pode ser caracterizada por
diabetes tipo 2 (DE MELLO, 2012).

No inicio do desenvolvimento da puberdade, ocorre o primeiro estimulo do
eixo-hipotalamo-hipdfise, devido ao aumento do impulso do GnRH, iniciando o ciclo
menstrual. Ao iniciar o ciclo, a primeira fase € a folicular, ocorrendo no primeiro dia
da menstruacéo até o pico do LH. Durante essa fase, do 5 ao 7 dia, acontece um
aumento da sintese de estrogénios e de receptores para FSH nas células da
granulosa e de receptores para o LH nas células tecas internas os tornam mais
sensiveis as gonadotrofinas, sendo essencial para o crescimento do foliculo. Como
uma consequéncia do feedback negativo, no inicio, o FSH é liberado aumentando-se
nos primeiros dias da fase folicular, ja a taxa hormonal de estrogénio e progesterona
permanecem baixos, uma vez que a progesterona € convertida em androgénios, os
quais sao convertidos em estrogénios (DE MELLO, 2012).

As células do ovario respondem diretamente ao FSH, que durante cada ciclo
menstrual, diversos foliculos sdo estimulados para o seu crescimento, mas apenas
um alcanga a oocitagdo. Na fase final da fase folicular, inicia uma retroalimentagéo
positiva levando ao pico pré-ovulatorio de GnRH, aumentando os niveis de
progesterona causando um pico de LH, que ira desencadear a secreg¢ao de inumeros
sinais quimicos para a maturagao do ovocito. Os altos niveis de estrogénio comegam
a preparar o utero para uma possivel gestagao (SILVERTHORN, et al., 2017).

Logo apds ocorrera a ovulagao, ocorrera uma migragao das células tecas para
as células granulosas, preenchendo toda a cavidade. O principal horménio na fase
lutea é a progesterona que ao se combinar com o estrogénio ocorrera uma
retroalimentagdo negativa (SILVERTHORN, et al., 2017).

A segunda fase do ciclo ¢ a fase lutea, podendo ser dividida em inicial e tardia.
A fase inicial inicia-se onde o hipotalamo consegue gerar pulsos de GnRH de baixa
frequéncia e alta amplitude, estimulando a secregdo de LH. As células granulares
luteinizadas produzem uma grande quantidade de progesterona e um pico menor de
estrogénios (SILVERTHORN, et al., 2017).
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Caso ndo venha ocorrer fecundagao, inicia-se a regresséo do corpo luteo apos

a ovulagdo, os niveis de progesterona caem, diminuindo a producdo de LH,

estrogénio, progesterona, FSH ocorrendo uma descamacgéo do endométrio (figura 5).

Logo apos os niveis de FSH aumentam progressivamente reiniciando um novo ciclo

(CUNNINGHAM et al., 2022).

Figura 5. O Controle gonadotréfico dos ciclos ovariano e endometrial.
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4.3.1 Alteragoes no eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano em mulheres com

SOP

Alguns estudos demonstram que mulheres com SOP tém menor sensibilidade

hipotalamica ao feedback feito pelo estrogénio e progesterona de origem ovariana.

Nas mulheres portadoras desta sindrome, ocorre uma disfungdo do eixo endocrino,

causando um excesso da produg¢do de LH causando um aumento de androgenos,

nao sendo convertidos em estrégenos devido a uma menor quantidade de FSH

circulante, comparado ao nivel

de LH (MS ALVES et al.,

2022). Esse aumento

prejudica o desenvolvimento folicular normal, ocorrendo a formagé&o de cistos, devido



21

ao processo incompleto de maturagao folicular, sendo dependente de estrogeno. Sem
a maturagao folicular, mulheres com a sindrome dos ovarios policisticos apresentam
ciclos menstruais oligo ou amenorréia, levando a um quadro de anovulagéo crénica
por consequéncia dos ciclos irregulares (HOFFMAN, Barbara et al., 2014).

Devido ao aumento da frequéncia de pulsos de LH e uma maior resposta
hipofisaria de LH ao GnRH estdo relacionadas a um aumento da frequéncia de
secregao pulsatil de GnRH de neurdnios no hipotalamo. Sendo assim, ndo ocorre o
feedback adequado para o eixo-hipdlamo-hipofise-gonadal em mulheres portadoras
de SOP. Ocorrendo assim, um feedback negativo prejudicando a frequéncia elevada
de pulso de LH (Figura 6) (MS ALVES et al., 2022).

Entre todas as alteragcbes hormonais, mulheres portadoras da sindrome
possuem uma maior quantidade de AMH circulante, comparado a mulheres nao
portadoras, podendo chegar de 2 a 3 vezes maior o nivel circulante. O AMH é
expresso em neurdnios GnRH, aumentando diretamente a secre¢do de LH
dependente do GnRH, sendo sintetizado nos ovarios, atuando principalmente como
um regulador da foliculogénese (MLS Alves et al., 2022).

Sem a oocitacdo, ndo ocorre o processo da formagdo do corpo luteo,
responsavel pela progesterona, com isso o endométrio dessa paciente sera
estimulado apenas por estrogénio produzido, sem a progesterona, causando riscos
de sangramento uterino anormal, hiperplasia endometrial (DOS SANTOS, Igor et al.,
2021).

Figura 6. Fases e mudancgas no ciclo menstrual
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4.4 ALTERACOES HORMONAIS

O hiperandrogenismo (HA) surge da fungcédo adrenal ou ovariana anormal na
maioria dos casos, mas ocasionalmente de anormalidades aparentes na formacéao
periférica de androgénio. A SOP é a causa de 80% ou mais do hiperandrogenismo
(ROSENFIELD; BARNES; EHRMANN, 2015). Nesta condicdo do paciente, ocorre a
producdo aumentada de um grupo de horménios esterdides conhecidos como
androgenos. Apesar desses horménios desempenharem um papel central na
fisiologia masculina, também estdo presentes em menor grau nas mulheres
(CHAPPELL; SCHUTT, 2018). Nas mulheres, os andréogenos sao sintetizados por
dois 6rgaos enddcrinos, os ovarios e as glandulas adrenais, com alguns andrégenos
também produzidos perifericamente na pele, tecidos subcutaneos, e figado. Os
ovarios e as glandulas adrenais sintetizam testosterona, androstenediona e DHT,
enquanto as glandulas adrenais sao responsaveis por toda a produgado de DHEA-S
(CHAPPELL; SCHUTT, 2018).

O aumento da capacidade de biossintese de andrégenos esta diretamente
relacionado a superexpressao de enzimas esteroidogénicas e genes reguladores nas
células da teca. As células da teca parecem ser hiperestimuladas, mas as causas
especificas da hiperestimulagdo permanecem incertas (AZZIZ et al., 2016). O
excesso de androgenos desempenham um papel fundamental em varias vias que
desenvolvem disturbios metabdlicos, como intolerancia a glicose, diabetes e
dislipidemia devido ao agravamento da resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
(OGUZ et al., 2022).

A incidéncia geral de HA em mulheres é de aproximadamente 5% a 10%
(CHAPPELL; SCHUTT, 2018). Segundo o estudo de SIRMANS et al. mostrou que
mais de 80% das mulheres com sintomas de hiperandrogenismo séo diagnosticadas
com SOP (SIRMANS et al.,, 2014). Os sinais clinicos de hiperandrogenismo
frequentemente observados na SOP sao hirsutismo, alopecia androgénica e acne
(RABABA'H; MATANI; YEHYA, 2022). O hiperadrogenismo causa disturbios
metabodlicos que sdo associados diretamente com a sindrome. A obesidade esta
relacionada principalmente com a resisténcia a insulina e ao estresse oxidativo, onde
existe um aumento do numero de adipdcitos, podendo ser relacionada com o
aumento dos niveis de androgénios, causando um desequilibrio hormonal e aumento

o peso (Lessa et al., 2022).
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Devido ao aumento dos niveis de andrégenos na sindrome, ocorre o estimulo
de produgdo nas glandulas sebaceas que leva a acne moderada a grave. Cerca de
15% a 25% das portadoras sao afetadas (AZZIZ et al., 2016). Além disso, cerca de
70-80% das mulheres queixam-se de hirsutismo (RABABA'H; MATANI; YEHYA,
2022), e 22,4% das portadoras apresentavam alopecia androgenética (SCHMIDT et
al., 2016). Outros sinais de HA também podem estar presentes, incluindo ciclos
menstruais irregulares, virilizagado (voz engrossada, aumento do clitoris, atrofia da
mama) ou resisténcia a insulina (Figura 7) (CHAPPELL; SCHUTT, 2018).

Figura 7. Infografico dos sintomas nas portadoras com hiperadrogenismo
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Fonte: Azziz, 2016; Rababah, 2022; Schmidt, 2016. Figura adaptada.

4.5 INCIDENCIA E PREVALENCIA

A sindrome é um disturbio altamente prevalente, estima-se que 4% a 21% em
todo o mundo (RABABA'H; MATANI; YEHYA, 2022). Os resultados dos estudos
epidemioldgicos da SOP dependem em grande parte de como a populagéo do estudo
e os fenodtipos da SOP foram definidos (BELENKAIA et al., 2019). Em um estudo no
Reino Unido com 224 voluntarias com idades entre os 18 e os 25 anos, ovarios
policisticos foram identificados por ultrassom em 33%, e a prevaléncia de SOP foi de
26% (BALEN, 2017). E importante se atentar que fatores geograficos e variagdes
étnicas/raciais podem moldar a apresentagcao clinica da sindrome, e assim
compreender a prevaléncia global (LIZNEVA, 2016). Segundo o estudo de
ENGMANN et al. foi observado que mulheres hispanicas tém um fenotipo geral da
SOP grave em relagdo a populagdo negra nao hispanica que apresentaram um
fendtipo mais brando (ENGMANN et al., 2017).
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A prevaléncia da SOP entre diferentes regides geograficas varia de 5% a 10%
de acordo com os critérios do NIH 1990; de 10% a 15% de acordo com os critérios
AE-SOP 2006 (que foi proposto em 2003 com uma revisdo em 2006) e de 6% a 21%
quando os critérios ESHRE/ASRM 2003 foram aplicados (Figura 8) (LIZNEVA, 2016).
Essa circunstdncia se deve em parte a falta de compreensdo da complexa
fisiopatologia da condigdo (MEIER, 2018). Vale ressaltar que resultados de estudos
que avaliam a prevaléncia da doenca sofrem com a questido de a avaliagdo do
fendtipo ser um processo complexo, que requer diversas avaliagdes clinicas e
laboratoriais. Sendo assim, esses estudos podem sofrer subnotificagées da sindrome
(BELENKAIA et al., 2019).

Figura 8. Infografico da incidéncia da SOP nos critérios diagnosticos
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Fonte: Lizneva, 2016. Figura adaptada.

4.6 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA SOP

A etiologia da SOP ainda é desconhecida, acreditando-se que a sua origem
pode ser multifatorial, sendo uma das principais causas de infertilidade feminina
mundialmente, podendo ter relagdo entre as mutagcdes genéticas e interagdes
ambientais (Figura 9). Entretanto, relacionam-se as alteragées no ciclo ovariano,
como o aumento da produgdo de gonadotrofinas e liberagdo dos horménios LH e
FSH, podem ser caracterizados como o desencadeamento do quadro sindrémico da
SOP, mesmo nao sendo totalmente de origem conhecida, existem estudos
correlacionando a fisiopatogenia relacionada ao metabolismo de carboidratos,
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principalmente a resisténcia a insulina, podendo ter origem durante a gestagao.
(SADEGHI et al., 2022).

Os fatores enddcrinos envolvidos na etiopatogénese da SOP, exerce um papel
importante da insulina e do fator de crescimento a insulina tipo 1 (IGF-1) na produc¢ao
de androgénios nessas mulheres (FEBRASGO, 2019). Estudos mostram que
mulheres portadoras de SOP possuem predisposi¢cao a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, independente do seu IMC. Um papel importante da hiperinsulinemia
€ a produgao excessiva de androgénios nestas pacientes, ja que a insulina possui
uma agao sinérgica ao LH nas células da teca interna e do estroma ovariano, sendo
determinada para aumentar a produ¢do de androgénios (FEBRASGO, 2019).

Os genes sao responsaveis pela variedade das fungdes reprodutivas, incluindo
a secregao de gonadotrofinas (FSHB), a agdo da gonadotrofina e sua funcgéo
ovariana. Sendo assim, eles identificam uma larga escala que inclui o alto risco da
SOP associado ao hiperandrogenismo com a regulagdo anormal da gonadotrofina
(MS Alves et al., 2022).

Alguns estudos sugerem que a etiopatogenia da SOP tem como origem o
estresse oxidativo como fator constituinte, estimulando a expressdo de genes
envolvidos na esteroidogénese e proliferagdo das células teca (MS Alves et al., 2022).
Os parametros utilizados do estresse oxidativo, podem contribuir para a patogénese
da SOP, podendo ser usado como biomarcadores para o diagndstico precoce e
triagem de grupos de alto risco (MS Alves et al., 2022).

A hiperativagdo simpatica com o seu aumento do fluxo pode prejudicar o
metabolismo e as fungdes reprodutivas ovarianas (MS Alves et al.,, 2022). Os
marcadores inflamatoérios estdo associados a patogénese da SOP (MS Alves et al.,
2022). Os mesmos, atuam no sistema de defesa, que causam resposta inflamatéria,
interagindo em processos de varias fungdes na regulagdo gonadal como: sintese de
esteroides gonadais, foliculogénese, esteroidogénese e a fungao do corpo luteo. Além
de que, podem atuar na obesidade, doencga cardiovascular e resisténcia a insulina
(MS Alves et al., 2022).
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Figura 9. Esquema dos mecanismos da fisiopatologia da sindrome dos ovarios
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4.7 FATORES DE RISCO

Devido a falta de compreensao completa da fisiopatologia da condi¢ao e devido
as suas complexidades, o manejo dessa sindrome até o momento tem sido
complicado (MEIER, 2018).

Obesidade e anormalidades metabolicas s&o fatores de risco reconhecidos
para o desenvolvimento de doenga cardiaca isquémica na populacdo em geral, e
também sdo caracteristicas reconhecidas da SOP (BALEN, 2017). Sabe-se que
mulheres portadoras da doenca apresentam alto risco de diabetes e doencgas
cardiovasculares (YANG, 2021).

Uma questéo importante € se as mulheres com SOP tém um risco aumentado
de doenca cardiaca isquémica, e se a doenca cardiaca isquémica ocorre mais cedo
do que mulheres com ovarios normais. Os fatores de risco cardiovascular incluem
resisténcia a insulina, obesidade, intoleréncia a glicose, diabetes, hipertensédo e
dislipidemia (BALEN, 2017). Segundo o estudo de Norman et al, mulheres com SOP
e idade média de 39 anos, acompanhadas por um periodo de 6 anos, descobriu que
9% daquelas com tolerancia normal a glicose desenvolveram tolerancia diminuida a

glicose (IGT) e 8% desenvolveram diabetes tipo Il, enquanto 54% das as mulheres
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com IGT no inicio do estudo apresentavam diabetes tipo || no acompanhamento
(YANG et al., 2021). O risco de progressao da doenga, sem surpresa, foi maior
naqueles com excesso de peso (BALEN, 2017).

Um estudo recente de Shaw et al, com mulheres na pds-menopausa com
caracteristicas de pré-menopausa de SOP observou maior prevaléncia de doencga
arterial coronariana angiografica e que a SOP foi associada a piora da sobrevida livre
de eventos cardiovasculares (SHAW et al., 2008).

As mulheres com SOP apresentam taxas significativamente mais altas de
depressao (28-64%) e ansiedade (34-57%) em comparagdo com as mulheres da
populacdo em geral (8 e 18%, respectivamente). Além disso, ha dados que sugerem
um risco aumentado de disfungdo psicossexual (por exemplo, perda da identidade
feminina, satisfagdo sexual reduzida) e percepg¢ao negativa da imagem corporal (por
exemplo, sentir-se menos fisicamente atraente ou saudavel) em mulheres com SOP.
Finalmente, os transtornos alimentares (por exemplo, transtorno da compulsao
alimentar) aparecem com mais frequéncia na SOP, com relatos mostrando que a
prevaléncia de qualquer transtorno alimentar pode chegar a 21% em mulheres com
SOP (KYROU; WEICKERT; RANDEVA, 2015).

A epidemiologia dos riscos de longo prazo da SOP ¢, portanto, um pouco
conflitante, e mais estudos prospectivos sdo necessarios para a caracterizagao
definida dos riscos (BALEN, 2017).

4.8 POLIMORFISMOS ASSOCIADOS A DOENCA

Os polimorfismos associados a SOP tem relagéo direta com o carater familiar
e citado em alguns estudos sobre ser altamente hereditario. Aproximadamente 60 a
70% de mulheres manifestam seu proprio fendtipo de SOP durante a adolescéncia
(Stener-Victorin et al., 2020).

De acordo com o estudo das variantes genéticas de associagdo ao genoma
(GWAS) (Castilo-Higuera et al., 2020), existe uma grande variedade de genes
envolvidos na etiologia da SOP (Vivela et al., 2023). Apresentando-se como uma
entidade poligénica em que multiplos polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs)
estdo associadas as caracteristicas clinicas da sindrome, alterando as vias candnicas
e processos fisioldgicos significativos (Castilo-Higuera et al., 2020). Os SNPs € o tipo

mais comum de variagdo genética na populacéo, as mutagdes podem alterar a fungao
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ou atividade da proteina. Estima-se que 10% de todos os SNPs do genoma sejam
funcionais, tendo assim o potencial de alterar algum processo biolégico. Vem
ocorrendo um interesse crescente na realizacdo de estudos baseados em
associagdes doenga-gene com o objetivo de determinar o papel da variagdo genética
no desenvolvimento da SOP (Arcaroli et al., 2005).

As variantes polimorficas comuns em genes relacionados a SOP séo
DENND1A, THADA, FSHR e LHCGR, de hiperandrogenismo, além do aumento de
massa corporal (IMC) e insulina em jejum, podendo ser associadas a fatores de risco
independentes (DAY et al., 2015). Essa associagdo entre os genes pode ser
classificada em diversos fatores e disturbios sendo separados por disturbios: O gene
DENND1A esta relacionado ao envolvimento do crescimento de tecido e 6rgéos. Ja
o gene THADA esta relacionado a resisténcia a insulina. E por fim os genes com a
acdo em hormoénios gonadotroficos e esteroides sexuais LHCGR e FSH (Figura 10)
(DAY et al., 2015).

Ao citarmos o polimorfismo da SOP em diversos genes (DENND1A, THADA,
FSHR), os locis identificados pelo estudo de genoma (GWAS) sugerem uma alta
associagao entre trés loci (denominados 2p1.3, 2p21 e 9933), a sua patologia é
encontrada nos cromossomos 9 e 2, entre os receptores FSH e LH do cromossomo
2, podendo ser classificadas como uma predominéncia de base genética sendo
envolvidas por vias neuroendocrinas, metabdlicas e reprodutivas (Castilo-Higuera et
al., 2020).

Outros genes associados a SOP sao o AMH (horménio anti-mulleriano), que
foi identificado o polimorfismo rs10407022 em pacientes com SOP e desencadeou
um aumento dos niveis séricos comparado a mulheres saudaveis. O AMH ¢é
responsavel pelo processo regulador da foliculogénese, produzido pelas células da
granulosa. O gene da adiponectina (ADIPOQ) desempenham um papel no
metabolismo e regulagéo da energia, sensibilidade a insulina e doengas vasculares e
atuando como um fator anti-inflamatorio. Sua suscetibilidade foi mostrada em dois
polimorfismos (rs1501299 e rs2241766) que estédo fortemente associados a SOP e
gera variagdo nos seus niveis de expressdo. O gene associado a massa gorda e
obesidade (FTO) também é relacionado as caracteristicas de IMC em mulheres com
SOP (SNP rs9939609). Outros genes menos frequentes, como HNF1A, CYP19,
YAP1, HMGA2, RAB5B, SUOX, INSR e TOX3 foram identificados, mas a relagao
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entre seus processos biologicos e SOP ndo é bem conhecida (Castilo-Higuera et al.,
2020).

Figura 10. Variantes polimérficas comuns em genes relacionados com a SOP.
Os genes mais frequentes associados a sindrome sao DENND1A, THADA,

FSHR e LHCGR.

FEREERSRENY

Fonte: Castilo-Higuera et al., 2020.
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4.9 GENE DENND1A

O gene DENND1A é o gene mais associado a SOP, esta localizado em 99328,
consistindo em 22 éxons sendo expresso em células da teca. O gene DENND1A faz
parte da familia de genes "connecdenns" que é caracterizado como um fator de troca
de nucleotideos de guanina para RAB, que facilita o processo do transporte de
membranas conduzindo a endocitose e gerando uma troca de nucleotideos entre a
guanina interagindo com GTPases (Castillo-Higuera et al., 2020).

Segundo o estudo citados por McAllister et al., 2014 citam a descoberta de
que o gene DENND1A tem uma maior elevagdo nas células da teca em pacientes
portadoras de SOP, no qual essa superexpressao esta correlacionada com o aumento
de sintese de andrégenos encontrados e a menstruacéo irregular (McAllister et al.,
2014).

Ao longo da associagédo de pesquisas em mulheres chinesas e europeias foi
caracterizado SNPs no gene DENN1DA sendo descritos por rs10986105 um
polimorfismo da SOP, demonstrando que esses resultados aumentam o risco de
SOP. A superexpressao forcada nas células tecas caracterizam-se devido a um



30

aumento da produgao de andrégenos e progesterona, resultando em um aumento na
transcrigdo de um fendtipo definido por CYP17A1 e CYP11A1 (McAllister et al., 2014).
Os genes CYP17A1 e CYP11A1 respectivamente, em fungdo normal € caracterizado
por ser um percursor para a sintese de esteroides androgenos e estrégenos e
CYP11A1 em converter o colesterol em pregnenolona por reagéo enzimatica (AHMED
et al., 2016).

Em relagdo com os tragos fenotipicos, DENND1A, tem sido correlacionado com
o0 aumento dos niveis séricos da insulina em pacientes com SOP. Podendo ser
envolvido na etiopatogenia da SOP através da resisténcia insulinica e liberagéo de
gonadotrofinas (SHI et al., 2012).

O polimorfismo no gene DENND1A, rs2479106, esta correlacionado em
estudos sobre o risco aumentado de adenocarcinoma endometridide em pacientes
com SOP. Além dos niveis de insulina também s&o correlacionados em estudos sobre
0 gene, podendo ter uma relagdo direta com a SOP e o polimorfismo (Wang et al.,
2012). Com também uma associagcdo relacionada ao polimorfismo do gene
DENND1A ao aumento dos niveis de insulina (Cui et al., 2013).

Ainda ndo existem estudos conclusivos afirmando ter uma influéncia direta no
risco de SOP, necessitando avaliar diferentes etnias, populagdes e diferentes
subtipos de pacientes com SOP. O polimorfismo rs2479106 de DENND1A foi visto
apenas em um modelo de etnia asiatica, sendo necessario estudos devido a
heterogeneidade por permanecer em um modelo recessivo, podendo ter uma relagao
direta com fatores ndo contabilizados, como obesidade, IMC ou erro com os métodos
(BAKKE, C et al, 2023).

4.10 DETERMINANTES AMBIENTAIS

Além da suscetibilidade genética associada a doenga, o ambiente também é
um importante fator na expressao dos genes relacionados a SOP. Esses fatores de
risco ambientais podem eventualmente desencadear ou agravar a patologia da SOP
(ISLAM et al., 2022). As pessoas podem estar expostas a riscos ambientais durante
o periodo pré-natal ou pos-natal da vida. A exposi¢ao intrauterina ao excesso de
andrégenos/glicocorticoides em fases criticas do desenvolvimento fetal pode levar a
sintomas de SOP e determinar a expressao fenotipica na idade adulta (ISLAM et al.,
2022).
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Segundo Escobar-Morreale et al. (2005), bebés que estdo predispostos a
sofrer de resisténcia insulina, devido a heranga genética de familias afetadas, podem
resultar em hipertensédo, hiperandrogenismo funcional, intolerdncia a glicose,
hiperatividade do eixo adrenal com excesso relativo de cortisol, e SOP mais tarde na
vida adulta (figura 11), especialmente quando esses individuos sdo expostos a fatores
ambientais, como um estilo de vida sedentario e uma dieta rica em gordura saturada

(Escobar-Morreale et al., 2005).

Figura 11. Predisposigao e influéncias ambientais.
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Fonte: ESCOBAR-MORREALE et al., 2005.

Poluentes quimicos ambientais que entram nos organismos vivos por inalagao,
ingestdo ou absorgcdo através da pele/membranas mucosas, tem um impacto
prejudicial sobre eles. Quando se trata de SOP, um grupo especifico de produtos
quimicos conhecidos como produtos quimicos desreguladores enddcrinos (EDCs)
ganhou interesse particular, pois podem interferir no sistema hormonal
(ISLAM et al., 2022).

Podem ser categorizados em grupos como ftalatos, xenoestrogénios entre

outros. A acado desses compostos interfere na sintese de horménios esterdides e
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interagem com os receptores hormonais e como consequéncia de sua estrutura
lipofilica, eles tendem a se bioacumular no tecido adiposo. Entretanto, o mecanismo
de como esses produtos quimicos perturbam o equilibrio hormonal ou interferem em

seus receptores ainda n&o foi elucidado (ISLAM et al., 2022).

4.11 ANOVULACAO E INFERTILIDADE

A infertilidade é determinada como a incapacidade de conceber de um casal
apos 12 meses de relagbes sexuais regulares e desprotegidas. Sendo a causa mais
comum de infertilidade feminina a disfungdo ovulatéria (TAMRAKAR, 2019). A
sindrome dos ovarios policisticos é considerada o fator contributivo mais frequente
de anovulacgéo entre mulheres com risco de infertilidade, em mulheres diagnosticadas
com esta sindrome (RABABA'H; MATANI; YEHYA, 2022). Na populagao infeértil,
aproximadamente trés quartos das mulheres com infertilidade anovulatoria tém SOP,
representando assim aproximadamente um terco das mulheres com amenorréia
secundaria e aproximadamente 90% das mulheres com oligomenorréia (MAGOFFIN,
2004).

O mecanismo preciso da ovulagao induzida pela SOP segue indeterminado
(RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022), no entanto, ha evidéncias para apoiar a
hipétese de que a maturagao precoce de alguns foliculos em ovarios policisticos leva
a interrupcao do crescimento folicular antral. Em particular a interagdo da insulina e
LH na diferenciagéo das células da granulosa (GORRY; WHITE; FRANKS, 2006).

A anovulagdo na SOP é caracterizada pela incapacidade de segregacao dos
foliculos dominantes nas células da granulosa, o que causa a parada do avango
folicular. Isso causa um aumento na produgao de estradiol (e progesterona) que pode
suprimir o horménio estimulante folicular endégeno (FSH). O aumento da secrecéo
de LH estad relacionado a hiperinsulinemia, que € caracteristico da mulher
anovulatéria com SOP. Além disso, as mulheres com SOP sao mais propensas a
disturbios metabdlicos, como diabetes mellitus e dislipidemia em comparagcdo com
mulheres sem SOP (RABABA’'H; MATANI; YEHYA, 2022).

A anovulagéo ainda esta relacionada ao alto indice de massa corporal (IMC
>30 kg/m?), causando maior risco de infertilidade devido ao aumento da concentragdo
de andrégenos. A reducéo de peso em portadoras obesas da SOP gera melhora do

ciclo menstrual e da fertilidade devido a reducéo dos niveis circulantes de insulina e
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androgenos. A obesidade é responsavel por 90% dos casos de infertilidade da
doenca (BLOOM et al., 2021).

As mulheres inférteis com SOP devem passar por uma bateria de exames para
excluir outras causas de infertilidade, incluindo histérico médico, exames fisicos,
exames de imagem e laboratoriais (RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).

4.11 DIAGNOSTICO DE SOP

O diagnostico para SOP requer uma abordagem cuidadosa. Devido a varios
outros disturbios com manifestagdes semelhantes a doenga, o diagndstico é realizado
por exclusdo. E de conhecimento trés conjuntos de critérios padronizados para o
diagndstico, os mais relevantes € o consenso proposto por Rotterdam e Androgen
Excess and PCOS Society (AE-PCOS), presente pelo menos dois dos trés critérios
propostos para o diagnostico: oligo-amenorreia, hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial e morfologia ultrassonografica de policistose ovariana (Febrasco et al.,
2018).

A avaliacdo € quase sempre clinica, principalmente pela auséncia da
menstruagao por 90 dias, sendo um critério bem objetivo. Ja para os sintomas de
hipeandrogenismo que possui um carater subjetivo, s&o classificados como o
hirsutismo, acne, pele oleosa, queda de cabelo e, nos casos mais graves, sinais de
virilizagdo com clitoromegalia e alopecia androgénica. O diagndstico de hirsutismo
pode ser feito pelo indice de Ferriman-Galleway (Figura 12), para a quantificagdo de

pelos em areas androgénio-dependentes (Febrasco et al., 2018).
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Figura 12. Escala de Ferriman-Gallwey de acordo com a intensidade do
aumento de pelos no local para avaliagao do hirsutismo
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Fonte: FEBRASCO, 2018

Caso nédo haja manifestagbes clinicas exuberantes, devem-se avaliar as
caracteristicas morfolégicas dos ovarios, o critério ultrassonografico padronizado,
segundo as novas recomendagdes da ASRM/ESHRE de 2018, é feito realizando uma
ultrassonografia pélvica bidimensional (Figura 13 e 14), com o critério da presenga de
20 ou mais foliculos com diametro médio de 2 a 9 mm e/ou volume ovariano total
maior ou igual 10 cm? (exceto se houver cisto funcional; nesse caso deve-se repetir o

exame no ciclo seguinte), em um ou ambos os ovarios (FEBRASCO, 2018).

Figura 13. Ultrassonografia transvaginal retratando multiplos cistos
hipoecoicos pequenos.

Fonte: Hoffman, et al., 2014
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Figura 14. USG evidenciando ovario de aspecto policistico e hipertrofia do
estroma ovariano.

Fonte: Revista brasileira de ultrassonografia, 2012

Para o diagnostico laboratorial, € feito a dosagem de hormdnios como a
prolactina e hormdnio foliculo estimulante (FSH) sédo suficientes. Na SOP, os valores
de prolactina esperam-se que sejam os valores dentro da referéncia, considerados
normais. Ja os valores de FSH, estima-se valores proximo ao limite inferior da
normalidade, em resposta da alta produgédo de inibina (FEBRASCO, 2018).

Um dos marcadores utilizados também no diagnostico laboratorial é o
Hormonio Antimulleriano (AMH), sendo uma glicoproteina secretada pelas células da
granulosa de foliculos antrais. Entretanto, o AMH n&o € um parémetro unico, n&o
sendo utilizado isoladamente como critério de SOP, podendo ser elevado sem
necessariamente, indicar uma sindrome (IBANEZ et al., 2018).

Além de todos os fatores metabdlicos, a investigacdo metabdlica e bioquimica
€ sempre importante para avaliar alteragdes tanto em mulheres com sobrepeso
quanto em pacientes com peso adequado para uma melhor qualidade de vida e
prevenir possiveis complicagdes associadas a SOP (FEBRASCO, 2018).

412 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento de pacientes com SOP depende dos sintomas predominantes,
sendo ajustado de acordo com a necessidade individual de lidar com os sintomas e
permitir uma vida menos complicada para o paciente (ISLAM et al., 2022). Nao existe

uma cura permanente para esse disturbio. Assim, o plano de tratamento em mulheres
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com SOP em idade reprodutiva pode incluir uma ou mais das seguintes opg¢des
(ISLAM et al., 2022).

Os contraceptivos orais sdo recomendados como tratamento de primeira linha
para o hirsutismo/acne em mulheres com SOP em idade reprodutiva que nao
pretendem engravidar. O uso de anticoncepcionais orais nessas pacientes também
fornece contracepc¢do adequada e regula o ciclo menstrual, reduzindo o risco de
hiperplasia endometrial. As pilulas anticoncepcionais orais combinadas (COCP)
contém um potente estrogénio sintético (etinilestradiol) e um componente de
progestina. COCP diminui o hiperandrogenismo principalmente por (1) estimular a
sintese hepatica da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) e, assim,
diminuir os niveis biodisponiveis de androgenos; e (2) supressao da secrecéo de LH
pela pituitaria e, assim, diminuigdo da sintese de androgénio ovariano (KYROU,;
WEICKERT; RANDEVA, 2015).

O perfil de eficacia e seguranga (risco metabodlico e tromboembdlico) de
diferentes formulagdes deve ser considerado em cada paciente antes da prescrigao.
Existem dados insuficientes para apoiar uma recomendacgao sobre a duragao ideal
do tratamento contraceptivo oral em mulheres com SOP; portanto, as pacientes
podem continuar com seu regime até que a gravidez seja desejada ou uma contra-
indicagao se torne evidente (KYROU; WEICKERT; RANDEVA, 2015).

A metformina é cada vez mais prescrita em mulheres com SOP, mesmo sem
DM2 coexistente (ISLAM et al., 2022). Pode ser prescrita para induzir a ovulacéo e
combater a resisténcia a insulina. Provou ser benéfica ao aumentar a captacéo geral
de glicose no corpo, levando a uma melhor sensibilidade a insulina, redugéo do nivel
sérico de androgenos e regulagdo adequada do ciclo menstrual (ISLAM et al., 2022).
O uso ideal de metformina no tratamento da SOP esta atualmente em debate e
existem diferengas entre varias diretrizes nacionais que refletem a necessidade de
ensaios clinicos maiores e mais bem desenhados com metformina em diferentes
populag¢des de pacientes com SOP (KYROU; WEICKERT; RANDEVA, 2015).

A metformina reduz a produgao hepatica de glicose, diminui a absorgao de
glicose e aumenta a captagédo de glicose no musculo esquelético. Assim, a terapia
com metformina diminui as necessidades globais de insulina e pode contribuir para
interromper o ciclo vicioso entre hiperinsulinemia compensatoria e
hiperandrogenismo na SOP (KYROU; WEICKERT; RANDEVA, 2015). Apesar do fato
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de que a metformina n&o € aprovada pelo FDA para o tratamento da SOP, ela esta
entre os medicamentos mais comumente prescritos (DANESHJOU et al., 2020).

O citrato de clomifeno (CC) € um modulador seletivo do receptor de estrogénio
e a droga mais comumente usada para induzir a ovulagado em mulheres com sindrome
dos ovarios policisticos. Sua agdo antagoniza competitivamente o receptor de
estrogénio no hipotalamo para aumentar a liberacdo do hormdnio liberador de
gonadotrofina. Maior GnRH resulta em maior produgcdo e secrecdo de FSH da
glandula pituitaria, que estimula o crescimento e recrutamento de foliculos
(RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).

Outro medicamento para a indugao da ovulagao € o letrozol. Que age inibindo
a aromatase que funciona inibindo irreversivelmente a aromatizacdo de androgenos
em estrogénio. Como resultado, isso aumenta a secregdo de FSH da glandula
pituitaria, inibindo o ciclo de feedback negativo do estrogénio no hipotalamo
(RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).

Assim, as mulheres com SOP devem ser diagnosticadas precocemente,
tratadas corretamente e acompanhadas cuidadosamente para evitar esses efeitos
prejudiciais (RABABA'H; MATANI; YEHYA, 2022).

4.13 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

As modificagdes no estilo de vida sdo um fator importante para as pacientes
com SOP. A perda de peso por meio de interveng¢des no estilo de vida € considerada
o tratamento de primeira linha para todas as mulheres com sobrepeso ou obesas (IMC
>25 kg/m?) com SOP (LIZNEVA, 2016). Além disso, a prevengéo do ganho excessivo
de peso deve ser enfatizada em todas as mulheres com SOP com peso corporal
normal ou aumentado. Uma perda de peso de apenas 5% a 10% tem beneficios
clinicos significativos, melhorando os resultados psicolégicos (TEEDE; DEEKS;
MORAN, 2010). Esses resultados tém sido associados com a diminuicdo da
sensibilidade a insulina, redugao dos niveis de andrégenos e restauragao da ovulagéo
(RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).

As evidéncias atuais sugerem que uma variedade de estratégias dietéticas,
desde que sejam seguras, nutricionalmente adequadas e sustentaveis a longo prazo,
melhoraram de forma semelhante o peso e as caracteristicas reprodutivas e
metabolicas da SOP (TEEDE; DEEKS; MORAN, 2010).
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Os pacientes devem ser encorajados a diminuir o consumo de gorduras
saturadas e carboidratos refinados, e aumentar os alimentos ricos em proteinas para
promover a saciedade e melhorar a sensibilidade a insulina (FARSHCHI et al., 2007).
Um baixo indice glicémico na dieta tem a capacidade de reduzir a resisténcia a
insulina, insulina em jejum, colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
nivel de androgeno e circunferéncia da cintura (CA) em mulheres com SOP quando
comparada a dieta de alto indice glicémico (RABABA'H; MATANI; YEHYA, 2022). A
incorporagao de atividade fisica moderada simples, incluindo exercicios estruturados
(pelo menos 30 min/dia) e exercicios ocasionais, aumenta a perda de peso e melhora
os resultados clinicos na SOP, em comparag¢ao com a dieta isolada (TEEDE; DEEKS;
MORAN, 2010).

A saude mental das mulheres com SOP também é uma questdo muito
importante porque elas sdo mais suscetiveis a depressao e ansiedade (RABABA'H;
MATANI; YEHYA, 2022). Além disso, ndo dormir o suficiente pode causar alteragbes
metabdlicas e enddcrinas, como diminuigdo da tolerancia a glicose, diminuigdo da
sensibilidade a insulina, aumento das concentragdes noturnas de cortisol, diminuigao
dos niveis de leptina e aumento da fome e do apetite (LEPROULT; VAN CAUTER,
2010).

A fitoterapia € um tipo de medicina complementar e alternativa e duas em cada
cinco mulheres com SOP usam fitoterapicos para aliviar os sintomas. € uma opgao
valiosa no manejo da SOP. Sdo exemplos de fitoterapicos utilizados a canela, para
regular o ciclo menstrual e melhorar os fatores de risco metabdlico € outro efeito
benéfico; A curcuma inclui efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e diminui o nivel
sérico de insulina. Ja manjerona a capacidade da manjerona de reduzir o nivel de
andrégeno adrenal e melhorar a sensibilidade a insulina, além de reduzir o peso do
ovario, 0 que sugere uma redu¢gdo no numero de cistos ovarianos (RABABA'H;
MATANI; YEHYA, 2022).

Os resultados de estudos que focaram no gerenciamento do estilo de vida sado
promissores e provaram que essa estratégia tem um impacto significativo no curso
da doenca, além de ser custo-efetivo (RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).
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4.14 TRATAMENTO CIRURGICO E TECNICAS DE REPRODUGAO ASSISTIDA

Tratamentos cirurgicos oferecem uma oportunidade para pacientes que n&o
respondem a terapia convencional. Uma das opg¢des € a perfuragao ovariana
laparoscopica (LOD), técnica minimamente invasiva para tratar a infertilidade
associada a SOP. Nesse procedimento sao feitas perfuragdes na superficie do ovario
por eletrocauterizagdo ovariano laparoscopico (unipolar ou bipolar) ou vaporizagao a
laser com dioxido de carbono (CO2) (Figura 15). Seu objetivo e o afrouxamento das
camadas corticais condensadas do ovario policistico e destruicdo dos foliculos
ovarianos e estroma que séo responsaveis pela produgao de andrégenos que reduz
0s niveis plasmaticos de andrégenos e normaliza o eixo hipotalamo-hipdfise
(COLLEE et al., 2021).

Figura 15. Videolaparoscoépica de perfuragao ovariana

Fonte: COLLEE et al., 2021.
Outro procedimento cirurgico disponivel para as pacientes é a cirurgia

bariatrica com o intuito de reduzir o peso corporal de mulheres obesas com SOP. A
perda de peso pode causar mudancgas fisicas e hormonais importantes para esses
pacientes. Tendo em vista que a obesidade desempenha um papel importante na
patogénese da SOP (RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).

Ja no caso de pacientes resistentes a medicacao para inducgao e inférteis, as
técnicas de reproducdo assistidas podem ser recomendadas. Na inseminagao
artificial, uma quantidade coletada de esperma do homem sera inserida no colo
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uterino da paciente na época da ovulagdo (momento do ciclo menstrual em que o
ovario libera o 6vulo). Enquanto na fertilizagdo in vitro, os ovarios serdo estimulados
a produzir um grande numero de foliculos, entdo sera feita a coleta e depois fertilizada
por um esperma coletado do parceiro em um ambiente controlado no laboratério. Uma
vez que os embrides se desenvolvem, eles serdo transferidos para serem
implantados no utero (RABABA’H; MATANI; YEHYA, 2022).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome dos ovarios policisticos € um disturbio enddcrino-metabdlico mais
comum em mulheres em idade reprodutiva, que merece atencao dos profissionais da
saude, assim como o conhecimento da populacdo. Uma vez que a doenga possui um
diagndstico complexo e diversificado apesar dos critérios padronizados. O diagnostico
€ realizado por exclusdo de outras condigdes que causam essas mesmas
caracteristicas e por mais que os sintomas sejam parecidos com outras sindromes,
precisa ser tratada de forma individualizada. Cada mulher tem seu limiar de sintomas
que devem ser analisados para uma melhor qualidade de vida e um diagndstico
precoce.

Em relacdo a infertilidade, a SOP ¢é definida pelo fator mais frequente sendo
caracterizado por anovulagao, sendo causada por um disturbio hormonal, sendo uma
causa comum em mulheres portadoras de oligomenorreia ou amenorreia combinadas
com hiperandrogenismo. Um fator considerado importante esta correlacionado com
disturbios metabdlicos, como o aumento de indice massa corporal (IMC) prejudicando
ainda mais a infertilidade devido ao aumento de andrégenos.

Apesar dos genes frequentemente relacionados a SOP, a relagdo entre seus
processos biologicos e o decorrer da doenga ainda ndo é bem conhecida. E as
variagbes polimorficas associadas a sindrome podem variar em determinadas
populagcdes estudadas e fatores etiologicos. Apesar de existirem estudos
diversificando os genes, DENN1DA, THADA, FSHR, LHCGR, ainda se faz necessario
novos estudos que permitam identificar esses polimorfismos em outras populagdes,
como também avaliar os processos biolégicos e fatores de suscetibilidade genética
qgue predispde a doenca.

Apos o diagnostico e a escolha da melhor forma de tratamento, de acordo com
os artigos analisados, o impacto na vida dessas mulheres melhorou, tanto em
aspectos psicolégicos como a depressdo, e também em questdo de
hiperandrogenismo, oligomenorreia e infertilidade, reduzindo os impactos dos
sintomas e melhorando a qualidade de vida de uma forma estabilizada.
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