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PIERONI, R. R. Sindrome dos ovarios policisticos: uma revisao da literatura.
2019. 49f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) — Centro
Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2019.

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) atualmente € a desordem
endocrinolégica mais prevalente nas mulheres em idade reprodutiva, assumindo
uma importancia especial em todas as especialidades que se aplicam a saude da
mulher devido a suas repercussoes: reprodutivas, representando a principal causa
de infertilidade anovulatéria; metabdlicas, caracterizada pela presenca de resisténcia
a insulina, obesidade e, por conseguinte, diabetes; cardiovasculares, resultando em
maior prevaléncia de hipertenséo e dislipidemia; oncolégicas, apresentando elevado
risco de desenvolver cancer de endométrio e ovario; dermatolégicas, devido a
presenca de hirsutismo e acne resultantes do hiperandrogenismo além de
psicoldgicas, relacionadas a depressao, transtornos da imagem corporal e
diminuicdo da satisfacdo sexual. Todas essas condicfes repercutem negativamente
sobre a qualidade de vida das mulheres com a sindrome. Essas manifestacdes séo
heterogéneas entre as mulheres acometidas pela SOP e, portanto o tratamento deve
ser individualizado. S&o utilizados medicamentos para a redugdo do excesso de
androgenos, da oligo-ovulacdo e da resisténcia a insulina. Conhecer a doenca e
suas complicacbes € de extrema importancia, pois direcionard a abordagem
terapéutica das mulheres com a sindrome, o que ira influenciar no seu prognaéstico.
E imprescindivel tratar suas manifestagdes clinicas bem como suas implicacdes
psicoldgicas, para que essas mulheres tenham restabelecimento completo de sua
saude fisica e emocional.

Palavras-chave: sindrome do ovario policistico. Hiperandrogenismo. Sindrome
metabdlica. Resisténcia a insulina. Doencas cardiovasculares.



PIERONI, R. R. Polycystic ovary syndrome: a literature review. 2019. 49f. Course
Conclusion Paper (Graduation in Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo,
Séo Paulo, 2019.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) currently is the most prevalent endocrinological
disorder in women of reproductive age, assuming special importance in all specialties
that apply to women's health due to its repercussions: reproductive, representing the
main cause of anovulatory infertility; metabolic, characterized by the presence of
insulin resistance, obesity and therefore diabetes; cardiovascular, resulting in a
higher prevalence of hypertension and dyslipidemia; oncologic, presenting a high risk
of developing endometrial cancer and ovarian cancer; dermatological, due to the
presence of hirsutism and acne resulting from hyperandrogenism besides
psychological, related to depression, body image disorders and decreased sexual
satisfaction. All of these conditions have a negative impact on the quality of life of
women with the syndrome. These manifestations are heterogeneous among women
with PCOS and therefore treatment should be individualized. Medicaments are used
to reduce androgen excess, oligo-ovulation and insulin resistance. Knowing the
disease and its complications is extremely important, as it will direct the therapeutic
approach of women with the syndrome, which will influence its prognosis. It is
essential to treat their clinical manifestations as well as their psychological
implications, so that these women have complete reestablishment of their physical
and emotional health.

Keywords: polycystic ovary syndrome. Hyperandrogenism. Metabolic syndrome.
Insulin resistance. Cardiovascular diseases.



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ...ttt ettt ettt ettt e steeee e 7
720 = | =5 L/ TR 9
T Y 1 =4 (0] 510 TR 10
4. DESENVOLVIMENTO ....ooviuiiiiiee ettt ettt n st 11
4.1 ESTRUTURA E FUNCAO DOS OVARIOS. ......ccociivieiieeeeeeeeee e 11
4.2 CONCEITOS GERAIS SOBRE A SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS
............................................................................................................................. 15
4.3 HISTORICO DA SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS.......c..ccocv..... 18
4.4 PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS DA SINDROME DOS OVARIOS
=TI (03 1S 1 (010 1SR 20
4.4.1 HIPERANDROGENISMO.......c.oouiiiiiieeee ettt 20
A.4.2 HIRSUTISMO ...ttt ettt 21
4.4.3 ALOPECIA ANDROGENICA ......ooooiiieeeeeceeee et 24
0 o1 N =R 24
4.4.5 ACANTOSE (ACANTHOSIS NIGRICANS) .....oovivieeiiieee e 25
4.4.6 ANOVULAGAO CRONICA ..ot 26
4.4.7 INFERTILIDADE E RISCO GESTACIONAL .....cooovoiiieeeeeeeeeeee e 26
4.4.8 SINDROME METABOLICA ......ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
4.5 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO .....c.oiiieieeecieceeeeeeeeeeeeee e, 28
4.6 QUALIDADE DE VIDA E ASPECTOS PSICOSSOCIAIS DA SINDROME DOS
OVARIOS POLICISTICOS ...ttt ettt 30
4.7 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E A RESISTENCIA A INSULINA
............................................................................................................................. 32
4.8 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS CORRELACIONADA COM
DOENGCA CARDIOVASCULAR ... .ottt e, 36
4.9 TRATAMENTOS ..ottt ettt ettt ettt en et 38
4.9.1 TRATAMENTO ESTETICO ....oiiiiiiiieieeeee ettt 38
4.9.2 FARMACOTERAPIA ...ttt 39
5. CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 43

REFERENCIAS ..o ettt ettt 44



1. INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi retratada pela primeira vez em
1935 por Stein e Leventhal, sendo definida pela associacdo entre ovarios
policisticos, hirsutismo, obesidade, amenorreia, anovulagéo crénica e infertilidade. A
SOP afeta aproximadamente 5 a 10% da populacdo feminina, representando a
endocrinopatia mais comum nas mulheres em idade reprodutiva e a principal causa
de infertilidade anovulatoria (LOPES et al., 2011).

E uma doenca cronica que provoca repercussdes, reprodutivas, hormonais,
metabdlicas e até mesmo psicologicas, as quais podem estar associadas a
obesidade, diabetes mellitus tipo Il e a dislipidemia. A juncéo desses fatores acarreta
na sindrome metabdlica. A disfuncdo metabdlica na SOP pode estar correlacionada
com maior risco de desencadear doenca cardiovascular (ANDRADE et at., 2016;
FREIRE et al., 2019).

Quando se refere as repercussdes psicolégicas em mulheres com SOP, como
transtornos da imagem corporal devido a presenca de obesidade, acumulo de
gordura abdominal, hirsutismo e acne, é importante salientar que tais condi¢cdes
culminam em perda da autoestima e piora na qualidade de vida, podendo levar ao
desenvolvimento de depressdo nessas mulheres (FONSECA; ALDRIGHI, 2012).
Portanto, devem ser levadas em consideracéo todas as queixas que se referem a
acne resistente ao tratamento, hirsutismo, irregularidade menstrual, seborreia,
acantose nigricans e obesidade apresentadas pelas pacientes (FREIRE et al., 2019).

A etiologia dessa sindrome pode estar relacionada com alteracbes na
secrecdo do hormonio liberador de gonadotrofina, alteracdo na sintese androgénica
e também com desenvolvimento de resisténcia a insulina (ANDRADE et at., 2016).
Outra teoria tem relacdo com a elevacao da sintese de androgenos em resposta ao
aumento do hormonio luteinizante (LH), e niveis normais ou diminuidos do horménio
foliculo estimulante (FSH), sendo indicativo de um distlrbio no eixo hipotalamo-
hipéfise-ovério (FREIRE et al., 2019).

Atualmente se tem sugerido que a resisténcia a insulina (RI) € o fator
fisiopatolégico principal para o desenvolvimento da SOP. A insulina age de modo
sinérgico com o LH para aumentar a sintese de andrégenos nas células da teca do

ovario. Os niveis elevados de andrégenos acarretam na atresia precipitada dos



foliculos ovarianos, formando mudltiplos cistos, levando a anovulagdo (ANDRADE et
at., 2016)

E importante destacar que ndo tem uma terapia farmacoldgica universal para
a SOP, entdo, o tratamento deve sempre ser realizado de modo individual e
adaptado as necessidades de cada mulher portadora da sindrome. Os objetivos do
tratamento farmacolégico podem compreender a reducdo do excesso de
androgenos, da oligo-ovulacdo e da resisténcia a insulina, a orientacao sobre o estilo
de vida precisa ser oferecido em todos 0s casos para prevenir ou tratar a obesidade
(MORREALE, 2018).



2. OBJETIVO

O presente trabalho é uma revisdo da literatura referente a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), com o intuito de reunir informacdes atuais e relevantes
em relacdo a etiologia, fisiopatologia, diagndstico e tratamento da SOP,
correlacionando-a com as principais manifestacdes clinicas, com a finalidade de
conhecer em mais detalhes essa sindrome, que atualmente é a desordem

endocrinolégica mais prevalente nas mulheres em idade reprodutiva.
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3. METODOS

Por se tratar de uma revisdo bibliogréfica, as fontes de informacéo na forma
de artigo foram obtidas a partir da base de dados PubMed, além do portal de
revistas eletronicas SciELO, Google Académico e livros do acervo bibliografico da
biblioteca Padre Inocente Radrizzani. A busca foi realizada por meio dos seguintes
descritores em portugués, e seus equivalentes em inglés: sindrome do ovario
policistico, hiperandrogenismo, hirsutismo, sindrome metabdlica, resisténcia a
insulina, infertilidade, qualidade de vida, doencgas cardiovasculares, contraceptivos
orais combinados e metformina. Nao foram adotados critérios de inclusdo ou
exclusdo de referéncias. Os artigos e livros consultados foram nos idiomas

portugués e inglés, no periodo entre os anos de 2009 a 2019.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Estrutura e funcao dos ovéarios

O par de ovarios séo estruturas em formato de améndoa, que possuem uma
coloracdo branco-rosada, medindo em torno de 3 cm de comprimento, 1,5 de largura
e 1lcm de espessura e estao localizados na pelve, sendo fixados ao ligamento largo
do atero por uma prega peritoneal denominada mesovario. Antes da puberdade a
superficie dos ovérios é lisa, porém, durante a fase reprodutiva vao se acumulando
gradativamente cicatrizes devido as continuas ovulacdes. Os ovarios exercem
basicamente duas funcbes que estdo inter-relacionadas, a gametogénese, que se
refere & producdo de gametas e a esteroidogénese, que versa sobre a sintese de
esteroides. Nas mulheres a producédo dos gametas € chamada de oocitogénese e 0s
gametas em desenvolvimento sdo denominados odécitos (PAWLINA, 2017).

A ovulacéo é um processo em que o o00cito secundario € liberado pelo foliculo
gue sofre a ovulacdo, chamado de foliculo de De Graaf. Nos primeiros dias do ciclo
menstrual o foliculo designado a ovular é recrutado através de uma coorte entre
inameros foliculos priméarios (PAWLINA, 2017). Esse recrutamento é dependente do
hormonio foliculo estimulante (FSH). Na coorte de foliculos de 52 ordem comeca a
fase de desenvolvimento rapido, na qual um dos foliculos apresenta crescimento
maior que os restantes e procura estabelecer dominancia sobre os outros foliculos
de ambos os ovarios. Nao esta completamente elucidado o mecanismo de como
ocorre essa selecdo, porém, esse foliculo € diferenciado estruturalmente e
funcionalmente, apresenta uma capacidade aumentada de proliferacdo de células
granulares e da sintese de estrogénios, além de possuir elevada sensibilidade ao
FSH. Havendo a selecdo e o comeco da fase de dominancia folicular, ha reducéo na
secrecdo de FSH por feedback negativo, realizado particularmente pelo estrogénio.
A elevacdo do estrogénio correlacionado a diminuicdo na secrecdo de FSH
demonstra ser o fator crucial para que ocorra o processo de dominancia folicular,
pois os foliculos menores ainda necessitam de FSH, e sua redugdo causa nesses
foliculos em desenvolvimento o declinio da sintese de estrogénios e da sensibilidade
ao FSH, como resultado as coortes de foliculos que ndo sdo recrutados sofrem
atresia. Existem também indicios de que o foliculo dominante sintetiza fatores

inibidores de crescimento folicular que auxiliam na atresia dos demais foliculos. O
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foliculo que institui dominancia sintetiza mais estrogénios, acarretando em maior
proliferacdo de vasos nesse foliculo do que nos foliculos menores e devido ao
aporte sanguineo mais abundante, o foliculo dominante possui acesso a uma
guantidade mais elevada de gonadotrofinas. Por fim esse processo de dominancia
resultard na formacéo de um foliculo de 82 ordem, foliculo de De Graaf, (Figura 1)
(AIRES, 2018).

Figura 1 — Foliculo de De Graaf

a
Sl e;(rleecma 'th(r:r?a Células da granulosa
in .
Células que irdo formar a coroa
radiada apds a ovulagao

Antro preenchido
com liquido
folicular

Cumulo oéforo

Fonte: (PAWLINA, 2017)

Em torno do décimo quarto dia do ciclo menstrual, estrogénios sintetizados
especialmente pelo foliculo de De Graaf e por foliculos secundarios, tém seus niveis
elevados no sangue, causando o impedimento da liberacdo do FSH pela adeno-
hipéfise devido a um feedback negativo e também, em contrapartida, um pico
abrupto do horménio luteinizante (LH) é liberado por células da adeno-hipdfise, que
leva ao aumento do fluxo sanguineo para os ovarios e 0s capilares da teca externa
iniciam o extravasamento de plasma ocasionando edema. Conjuntamente a isso,
histamina, prostaglandina e colagenase (enzima responsavel por digerir o coladgeno
da parede folicular) sé@o liberadas ao redor do foliculo de De Graaf. Também se

elevam os niveis do ativador do plasmogénio, bem como da enzima responsavel por
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catalisar a conversdo do plasmogénio em plasmina no foliculo, e entdo a plasmina
que € formada proporciona protedélise gerando um desarranjo da camada granulosa,
possibilitando que aconteca a ovulacdo (GARTNER, 2017).

Devido ao pico de LH, um fator local promotor de maturacao € liberado pelo
odcito primario, e sob a acdo desse fator o odcito priméario do foliculo de De Graaf
retoma e finaliza a primeira divisdo meiotica, formando duas células filhas, o odcito
secundario e o primeiro corpusculo polar, constituido por um nucleo envolto somente
por uma fina camada de citoplasma. Esse odécito secundario que acaba de ser
formado inicia a segunda divisdo meiética, a qual é suspendida na fase de metafase
e ficard nessa etapa até que ocorra a fertilizacdo. A presenca e a constante
formacdo de proteoglicanos e acido hialurénico por células da camada granulosa
atraem agua, aumentando ainda mais o foliculo de De Graaf e provocando o
desarranjo da camada granulosa. Anteriormente a ovulacdo, a superficie do ovario
contra a qual a parede do foliculo de De Graaf € impulsionada, perde o fornecimento
de sangue, ficando descorada, sendo chamada de estigma. O tecido conjuntivo do
estigma e a parede do foliculo de De Graaf em contato com o estigma s&o
degradados, originando uma abertura entre a cavidade peritoneal e o antro do
foliculo de De Graaf. Por essa abertura séo liberados do ovario o o6cito secundario
e as células foliculares associadas, em conjunto com o liquido folicular, ocasionando
a ovulacdo. Os residuos do foliculo de De Graaf sdo transformados no corpo
hemorragico e, posteriormente, no corpo liteo, o qual é responséavel por sintetizar e
liberar horménios como, por exemplo, a progesterona que mantém o endométrio
uterino. A extremidade fimbriada da tuba uterina apanha o odécito secundario
juntamente com as células foliculares que estdo em sua volta para o interior do
infundibulo da tuba uterina, para que esse o6cito chegue até a ampola, onde pode
ser fertilizado. Se ele nédo for fertilizado em aproximadamente 24 horas, o oécito
secundario sera degenerado e fagocitado (Figura 2) (GARTNER, 2017).
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Figura 2 — Desenho de um corte de ovério, demonstrando o desenvolvimento folicular
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Fonte: (PAWLINA, 2017)

Além da funcdo gametogénica, caracterizada pelo desenvolvimento folicular e
a liberacdo do odcito, o ovario também é capaz de secretar diversas substancias,
entre elas se sobressaem os hormonios esteroides sexuais, tais como: androgénios,
estrogénios e progestagenos. Esses hormonios tém como precursor o colesterol, o
qual pode ter origem a partir da alimentacdo e ser captado do sangue circulante ou
pode ser produzido no figado a partir da acetilcoenzima A. Além disso, as células
ovarianas também sdo capazes de produzir o colesterol. A producado de horménios
pode ocorrer em diversos tipos de células ovarianas de acordo com a participacao
de enzimas essenciais em suas quantidades adequadas, portanto, o principal
horménio sintetizado sera diversificado conforme o tipo de célula na qual ocorrera
sua producéo (AIRES, 2018).

Para que aconteca a esteroidogénese, o0 colesterol é transportado pela
proteina StAR (steroidogenic acute regulatory protein), para o interior da
mitocdndria, onde ocorre a primeira etapa, que se refere a conversao do colesterol
em pregnenolona pela enzima P450scc (side-chain-cleavage) ou 20, 22-desmolase,

responsavel por clivar a cadeia lateral do colesterol. Ambas as etapas necessitam da
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acdo do LH e acontecem nas células da teca interna no decorrer de toda a fase
folicular, nas células granulares ao longo da fase folicular tardia e também acontece
nas células luteinicas. A partir da pregnenolona, as outras reacfes ocorrem no
citoplasma, sendo que esta pode ser empregue em duas vias diferentes: a via delta-
4 (64), onde sera convertida em progesterona, 17-hidroxiprogesterona e
androstenediona, ou a via delta-5 (65), em que sera transformada em 17-a
hidroxipregnenolona, desidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona (Figura 3).
O predominio de uma das vias depende da atividade enzimatica existente na célula.
Nas células da teca interna tem a predominancia da via 85, enquanto que nas
células luteinicas, ha o predominio da via 84. O principal androgénio sintetizado pelo
ovario € a androstenediona, a qual, uma parte € secretada para a circulacéo
sistémica e nos tecidos periféricos pode ser transformada em testosterona e estrona,
enquanto que a outra parte da androstenediona pode se transformar em
testosterona nos ovéarios. Devido a atividade da enzima aromatase, a
androstenediona e a testosterona sédo capazes de se transformar, respectivamente,
em estrona e em estradiol, sendo que a estrona pode ser transformada em estradiol
e vice-versa (AIRES, 2018).

Figura 3 — Esquema da androgénese
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°
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4.2 Conceitos gerais sobre a sindrome dos ovarios policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP), também chamada de Sindrome de
Stein-Leventhal, € uma doenc¢a multifatorial, provocada devido a oscilagdo hormonal
na mulher (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015), apontada como uma das
endocrinopatias mais comuns, acometendo cerca de 5 a 10% das mulheres em

idade reprodutiva, sendo determinada por irregularidade menstrual, anovulacao
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cronica (oligomenorreia ou amenorreia), hiperandrogenismo e ovarios policisticos
(FILHO et al., 2016).

Aproximadamente 80-85% das mulheres que possuem hiperandrogenismo
apresentardo SOP (FRUTUOSO; MONTEIRO, 2018). No entanto, 30% das
mulheres que tem a SOP possuem o ciclo menstrual normal, por outro lado, em
torno de 85 a 90% das mulheres que apresentam oligomenorreia tem SOP,
enquanto que 30 a 40% das mulheres que apresentam amenorreia tem SOP
(SIRMANS; PATE, 2013).

A SOP pode modificar o ciclo menstrual, levar a problemas de pele e também
causar cistos nos ovarios que podem impedir a concepc¢do, além de favorecer o
aparecimento de diabetes mellitus tipo 2, alteracdes nos niveis de colesterol, ganho
de peso, aumento da pressao arterial, problemas cardiovasculares e, se ndo for
tratada devidamente pode causar cancer de endométrio (PEREIRA; SILVA;
CAVALCANTI, 2015).

Nas mulheres anovulatérias ou oligo-ovulatérias com SOP, a funcéo
regulatoria da progesterona € insuficiente ou ausente, ndo havendo, portanto,
oposicdo a acdo estrogénica no endométrio. Dessa forma, o crescimento e
diferenciacdo do endométrio sofrem influéncia de andrégenos, insulina e estrégenos.
Portanto, mulheres com SOP possuem o endométrio disfuncional, havendo uma
expressdo exacerbada de receptores androgénicos, quando comparado ao
endométrio de mulheres sem a sindrome. Diante da escassez da ovulacdo e sem a
regulacdo ofertada pela progesterona, o endométrio ndo sofre uma transformacéao
secretéria, e ainda é frequentemente sujeito aos efeitos estimulantes e mitogénicos
do estradiol, que podem acarretar no crescimento exagerado do endomeétrio,
padrées de sangramento alterados, hiperplasia e cancer (LOPES et al., 2011). Além
disso, mulheres com SOP também possuem maior prevaléncia de aborto, cancer de
ovario e cancer de mama, esteatose hepatica ndo alcoodlica, apneia do sono
obstrutiva, assim como, sintomas relacionados a depressdo (MOURA et al., 2011).

Sua etiologia € pouco esclarecida, porém ha muitos fatores que podem
contribuir para o aparecimento dessa sindrome, como: modificacdo na sintese de
gonadotrofinas (GnRH), na liberagcdo pela hipdfise de LH e FSH, assim como,
alteracbes nas funcdes ovarianas e suprarrenal e atualmente devido a muitas
pessoas com a sindrome apresentarem resisténcia a insulina, diz-se que a SOP tem
origem metabolica (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015). Elevadas
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concentracbes de testosterona circulante s&o observadas em 60 a 80% das
mulheres com SOP, assim como, altas concentracdes de dehidroepiandrosterona
(DHEA) sao constatadas em 20 a 25% das mulheres com SOP (MOURA et al.,
2011).

Por meio do estimulo do LH, as células foliculares da teca transformam o LDL
colesterol em androstenediona e testosterona e pela agdo do FSH, esses hormonios
séo transformados em estrona e estradiol através da enzima aromatase, nas células
da granulosa (Figura 4). Na presenca da SOP, os foliculos ndo sdo capazes de
transformar o microambiente androgénico no estrogénico, circunstancia
imprescindivel para a ovulacdo (GONCALVES, 2018).

Figura 4 — Esquema da sintese de alguns horménios esteroides
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Algumas particularidades conferem alto risco para o surgimento da SOP,
como mulheres que ao nascer apresentam baixo peso e que tiveram o primeiro fluxo
menstrual precocemente. Os sintomas costumam iniciar proximo a menarca, mas
também pode ocorrer depois da puberdade, sendo decorrente de fatores ambientais,
como obesidade e sedentarismo (FILHO et al., 2016). A porcentagem de mulheres

com a SOP que possui obesidade é de aproximadamente 50%, levando em
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consideracdo que a obesidade predispbe ao desenvolvimento da SOP, estima-se
que a medida que a populacdo torna-se mais obesa, a SOP seja mais frequente
(GONCALVES, 2018).

Pesquisas indicam que fatores genéticos estdo relacionados com a
manifestacdo da SOP, mas a predisposicdo genética de modo isolado néo
desencadeia a sindrome, necessitando ser seguida por um evento que a inicie.
Durante a infancia, as filhas de mulheres com SOP costumam apresentar excesso
de peso corporal e resisténcia a insulina. Na adolescéncia, 0 aumento dos niveis de
insulina e do hormonio do crescimento, resulta no aumento da atividade do fator de
crescimento insulina-1 (IGF-1) e/ou na obesidade, sendo capaz de levar ao
hiperandrogenismo e a SOP. A hiperinsulinemia estimula a sintese de andrégenos
através do receptor de insulina e eleva os niveis circulantes de testosterona livre a
partir da supressao hepéatica da sintese da globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG) (FRUTUOSO; MONTEIRO, 2018).

As caracteristicas mais comuns relacionadas a sindrome sdo: anovulagéo
cronica, hirsutismo, obesidade, acne e infertilidade. Estudos revelaram que tais
fatores podem afetar significativamente a qualidade de vida das mulheres, portanto,
a pratica de exercicios fisicos com assiduidade vem sendo sugerida como uma das
principais estratégias para o tratamento da obesidade das mulheres com SOP
(FILHO et al., 2016).

A diminuicdo do peso corporal a partir de modificacbes comportamentais e
uso de medicamentos representam a primeira linha de tratamento em mulheres
obesas com SOP. Como resultado a reducao da adiposidade, ocorre uma melhora
na resisténcia a insulina e na hiperandrogenismo, sendo favoravel até mesmo sobre

as disfuncées reprodutivas e metabdlicas (LEAO, 2014).

4.3 Historico da sindrome dos ovarios policisticos

Em 1935 os médicos Irving F. Stein e Michael L. Leventhal relataram a
sindrome que prejudicava os ovarios. Isso ocorreu a partir de um estudo feito com
sete mulheres na faixa etaria dos 20 aos 33 anos de idade, que possuiam o ciclo
menstrual irregular com extensos periodos de amenorreia ou oligomenorreia, acne,
hirsutismo, infertilidade e obesidade, relacionados aos ovarios policisticos. Apés

realizar exames, as mulheres que tinham os ovarios com tamanho aumentado eram
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direcionadas ao tratamento cirdrgico, para a retirada dos ovarios e entdo os medicos
efetuavam a andlise histopatoldgica das pecas removidas. Como consequéncia as
pacientes passaram a ter o ciclo menstrual regular. Stein e Leventhal chegaram a
conclusdo que os ovarios eram policisticos devido a atuacdo hormonal sobre os
ovarios e que seu aumento pelos cistos afetariam o ciclo de maturacao folicular, que
causava tanto a amenorreia como a infertilidade (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI,
2015).

A SOP ficou definida por um aumento bilateral dos ovarios, com presenca de
diversos cistos foliculares. Devido a falta de ovulagdo, os ovarios acometidos,
geralmente conhecidos como ovarios em ostra, apresentam a superficie lisa, branco-
perolada, sem cicatrizacdo superficial. Essa circunstancia se refere a grande
guantidade de cistos foliculares cheios de liquido e aos foliculos secundarios
atroficos localizados abaixo de uma tunica albuginea densa (PAWLINA, 2017).

Para que o ovario seja considerado policistico exige parametros de
diagnésticos especificos, ndo devendo basear-se apenas em seu aspecto policistico.
Isso se tornou viavel, devido a implantacdo do ultrassom de alta resolu¢cdo em tempo
real, por Swanson et al., (1981 apud FILHO et al., 2016, p. 70) sendo possivel
analisar os cistos e os foliculos ovarianos em circunstancias normais e alteradas. O
ovario policistico foi caracterizado com tamanho aumentado englobando grande
guantidade de foliculos medindo de 2 a 6 mm de didametro, porém nao foi referida a
guantidade de foliculos nem as particularidades do estroma. Posteriormente, Adams
et al., (apud FILHO et al., 2016, p. 71) definiram que o ovario policistico possuia no
minimo dez foliculos, geralmente entre 2 e 8 mm de diametro, dispostos na periferia
ou entédo dispersos em um estroma com diversas atrofiacdes (Figura 5). Com menor
assiduidade, podem ser observados muitos cistos, com 2 a 4 mm de diametro,
dispersos em um estroma abundante. Atualmente, a utlizagdo do ultrassom
transvaginal aumentou a sensibilidade do exame, pois permite uma melhor
visualizagcdo dos ovarios, principalmente quando se trata das pacientes com

sobrepeso.
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Figura 5 — Ovério policistico e hiperplasia estromal cortical. Figura A: O cortex
ovariano revela numerosos cistos claros. Figura B: A seccdo do cortex revela
diversos foliculos cisticos subcorticais. Figura C: foliculos cisticos vistos em uma
microfotografia. Figura D: A hiperplasia estromal cortical se manifesta como uma
proliferacdo estromal difusa com aumento simétrico do ovario

Fonte: (KUMAR et al., 2010)

4.4 Principais manifestagdes clinicas da sindrome dos ovéarios policisticos

4.4.1 Hiperandrogenismo

O hiperandrogenismo se manifestada por sinais clinicos tais como: hirsutismo,
acne e alopecia androgénica, correspondente a elevacdo da acdo dos andrégenos.
O aumento nos niveis de androgenos esta presente em aproximadamente 60 a 80%
das mulheres com SOP, sendo menos constante em asiaticas (ATHAYDE; VILAR,
2016). Tem sido visto como o marcador mais constante da SOP na adolescéncia,
pois € muito frequente ter ciclos menstruais irregulares nos primeiros anos apos a
menarca (FILHO et al., 2016).
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4.4.2 Hirsutismo

O hirsutismo é determinado como um desenvolvimento excessivo de pelos na
mulher em regibes corporais normalmente comuns aos homens. Pode ser visto em
torno de 50 a 80% das mulheres que possuem hiperandrogenismo, sendo apontado
como um dos mais importantes critérios para o diagnéstico da SOP (FILHO et al.,
2016).

Os foliculos pilosos sédo formados durante o desenvolvimento fetal e sua
quantidade esté relacionada a diferencas étnicas. A agilidade de crescimento do
pelo é variada conforme as alteracBes genéticas na atividade da enzima 5a-
redutase, que transforma a testosterona em dehidrotestosterona (DHT), sendo esse
0 metabdlito mais potente. HA duas isoenzimas da 5a-redutase: a tipo 1, que é
encontrada nas glandulas sebaceas e na pele da regido pubiana e a tipo 2, que esta
presente nos foliculos pilosos, couro cabeludo e regido genital. A diferenca de
atividade entre a 5a-redutase tipo 1 e tipo 2 define a alternancia das manifestacdes
clinicas nas mulheres com hiperandrogenismo. Ja esta definido que as mulheres
hirsutas apresentam um aumento na atividade da 5a-redutase nos foliculos pilosos.
A atividade da 5a-redutase € estimulada pelo excesso de andrégenos, como
também pelo fator de crescimento semelhante a insulina (insulin-like growth factor —
IGF) e até mesmo pela insulina (MOURA et al., 2011).

O ciclo de crescimento dos pelos € constituido por trés fases. A fase de
crescimento do pelo que é chamada de fase anagena, definida por uma abundante
atividade mitética da matriz contida no bulbo piloso (figura 6), na qual o pelo esta no
auge da expressao estrutural. A fase catagena, na qual ha uma breve involucao, os
foliculos retrocedem a um terco de suas dimensoées, a sintese de melanina da matriz
€ suspensa e a proliferacdo reduz até findar. A fase final € denominada fase
telogena, que se refere ao desprendimento do pelo, 0s quais ja crescidos caem de
forma natural ou entdo séo retirados com facilidade (GARTNER, 2017; RIVITTI,
2014).
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Figura 6 — Estrutura do pelo
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Fonte: (RIVITTI, 2014).

Ha dois tipos de pelo, o fetal ou lanugo que € o pelo fino e claro, equivalente
aos pelos pouco desenvolvidos do adulto chamado pelo velus, e o pelo terminal, que
€ grosso e pigmentado como a barba, o cabelo, os pelos pubianos e axilares
(RIVITTI, 2014).

A testosterona e a dehidrotestosterona definem modificagdes no pelo e em
seu ciclo, convertem o pelo velus em pelo terminal, nas regibes da face, pescoco,
térax e regido pubiana, sendo um processo irreversivel. A durabilidade da fase
anagena também estd associada com os niveis de andrégenos circulantes, sendo
diversificada de acordo com as regides do corpo. Os andrégenos estendem a fase
anagena nos foliculos do corpo e diminuem a fase anagena em determinadas
regides do couro cabeludo (MOURA et al., 2011).

Para avaliar o hirsutismo costuma-se usufruir do sistema de pontuagao
Ferriman-Gallwey (Figura 7), o qual estabelece a pontuacdo de 0 na auséncia do
crescimento terminal de pelos e uma pontuacdo de 4 quando ocorre o crescimento

exagerado. As regides normalmente consideradas na analise do hirsutismo sao:
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buco, queixo, face, torax, costas, abdome, membros superiores (por¢do mais alta do
braco) e inferiores (raiz da coxa) (SIRMANS; PATE, 2013).

Figura 7 — Escore de Ferriman-Gallwey

;'?4

Fonte: (ALDRIGHI; COELHO; TAMANAHA, 2016).

A pontuacdo menor que 8 é considerada normal, no entanto, pontuacdo de 8
ou mais € indicativa de hirsutismo, sendo que entre 8 e 15 é considerado hirsutismo
leve e maior que 15 hirsutismo moderado a grave (Tabela 1) (ALDRIGHI; COELHO;
TAMANAHA, 2016).

Tabela 1 — Pontuagéo de Ferriman-Gallwey

Pontuacadao Normal Hirsutismo Hirsutismo leve Hirsutismo moderado a grave

Abaixo de 8 v
Igual ou maior que 8 v
Entre 8 e 15 v

Maior que 15 v
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4.4.3 Alopecia androgénica

A alopecia androgénica é definida pela afinacdo dos fios de cabelo na area
sagital do couro cabeludo, como também, nas areas frontal e parietal os fios tornam-
se ténues. A incidéncia € maior com a idade (FRUTUOSO; MONTEIRO, 2018).

Com a presenca de andrégenos, niveis aumentados de 5a-redutase, maior
guantidade de receptores androgénicos e niveis mais elevados de enzimas da
citocromo p450, como a aromatase (responsavel pela conversao de testosterona em
estrogeno) (BRENNER; SEIDEL; HEPP, 2011), a fase anagena é reduzida e os
foliculos terminais passam por miniaturizacdo, convertendo-se em pelos velus.
Essas modificacbes podem acontecer de forma disseminada e normalmente séo
mais notorias nas areas frontais e parietais (MOURA et al., 2011).

A maior parte das mulheres com alopecia androgénica possui a funcao
enddcrina normal, por isso, é importante a realizacdo da anamnese e do exame
fisico para a procura de mais sinais de hiperandrogenismo. Talvez seja preciso fazer
exames complementares como analises hematologicas e bioguimicas e densidade
dos cabelos, como também, exame histolégico do couro cabeludo a fim de
comprovar os foliculos miniaturizados (MOURA et al., 2011).

4.4.4 Acne

A acne é uma irregularidade da unidade pilo sebacea, que pode levar a
lesbes na face, pescoco, dorso e regido peitoral. Os andrégenos provocam o
aumento da glandula sebacea e da producdo de sebo, bem como, descamacéao
incomum das células do epitélio folicular. Isso propicia a formacdo de comeddes
(cravos), que juntamente com a colonizacdo pelo Propionibacterium acnes,
ocasionam inflamacdo e surgimento de papulas, pustulas, noédulos, cistos e
cicatrizes (MOURA et al., 2011).

A acne pode ser apontada como um marcador do hiperandrogenismo, porém,
possui menor prevaléncia e € menos especifica quando comparada ao hirsutismo,
sendo presente em torno de 15 a 30% das mulheres com SOP. No entanto, mais de
40% das mulheres que possuem acne grave, apresentam SOP. A diferenca na
prevaléncia entre o hirsutismo e a acne se deve a despropor¢cédo na expressao da

5a-redutase no foliculo piloso e na glandula sebacea, levando a maior quantidade de
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diidrotestosterona no foliculo piloso. As mulheres com a presenca de acne devem
ser investigadas em relagdo a sua historia menstrual e avaliadas de acordo com
outros sinais de hiperandrogenismo (SIRMANS; PATE, 2013).

4.4.5 Acantose (acanthosis nigricans)

A acantose apresenta-se como manchas marrom-escuras na pele, com uma
feicdo aveludada e proeminente, que podem ser localizadas na curvatura do corpo,
como na face lateral do pescoco, inguino-crural e na vulva (Figura 8). Esta
associada a resisténcia a insulina, pois sdo ocasionadas devido a acdo desse
horménio na camada basal da epiderme (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

A presenca consideravel de resisténcia a insulina leva a hiperinsulinemia
compensatoéria. O aumento da ligacdo da insulina sérica nos receptores de IGF-1
nos tecidos periféricos estabelece a proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos. A
acantose é ocasionada por fatores que estimulam a proliferacdo de queratinécitos
epidérmicos e fibroblastos dérmicos, portanto, a acantose € considerada uma
manifestacdo cutanea da hiperinsulinemia, sendo descrita em 5% das mulheres com
SOP (BARBATO et al., 2012; MOURA et al., 2011).

Figura 8 — Acanthosis nigricans

-

Fonte: (ATHAYDE; VILAR, 2016)
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4.4.6 Anovulacgéao crdnica

A anovulacdo cronica € referida clinicamente por amenorreia (falta da
menstruagao) ou por oligomenorreia (ciclos menstruais que acontecem em periodos
acima de 35 dias) (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

Existe uma desordem do desenvolvimento folicular, que leva a apresentar
anovulacéo crbnica, em que o meio enddcrino € caracterizado por uma condicédo de
equilibrio, no qual as gonadotrofinas e esteroides sexuais possuem pouca variacao
Nnos seus hiveis em comparacédo ao padrdo dos niveis hormonais no decorrer dos
ciclos normais (FILHO et al., 2016).

4.4.7 Infertilidade e risco gestacional

A SOP representa a causa mais frequente de infertilidade anovulatoria.
Considera-se que 90 a 95% das mulheres com anovulacdo que comparecem em
clinicas de infertilidade possuem a SOP (SIRMANS; PATE, 2013). Essa disfuncéo
ovariana (anovulagcdo ou baixa producdo de progesterona) em mulheres que
apresentam a SOP contribui com maiores riscos de aborto, levando por
consequéncia a uma notéria incapacidade de engravidar (FILHO et al., 2016).

A infertilidade atinge cerca de 40% das mulheres com SOP, as quais
apresentam uma quantidade normal de foliculos primordiais, enquanto que o0s
foliculos primarios e secundarios sdo consideravelmente aumentados. Em
consequéncia do desequilibrio relacionado com o desenvolvimento folicular normal,
o crescimento folicular € descontinuado conforme os foliculos chegam ao diametro
de 4 a 8 mm. Visto que um foliculo dominante ndo se desenvolve, a ovulacdo nao ira
ocorrer (SIRMANS; PATE, 2013).

A receptividade endometrial desempenha um papel de extrema importancia,
para que ocorra o estabelecimento e o desenvolvimento da gravidez em mulheres
com SOP. Essa receptividade do endométrio se baseia basicamente na aquisicao
de ligantes de ades&o associados a menos componentes inibitérios, que poderiam
formar uma barreira a implantacdo. De acordo com a literatura, € possivel que o
endométrio uterino expresse moléculas de adesao celular denominadas integrinas,
as quais, sdo apontadas como boas marcadoras da receptividade do endométrio e

imprescindiveis para a comunicagéao celular. Diversas doencas, inclusive a SOP, séo
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relacionadas com reducdo na receptividade do endométrio e, mesmo com o
progresso nas técnicas de reproducdo assistida, possibilitando a eleicdo criteriosa
de embrides de alta qualidade, a taxa de implantacdo ainda é baixa, pois, a
receptividade endometrial tem uma funcéo importante no sucesso da gravidez e,
quando modificada é capaz de restringir a aplicacdo das técnicas de reproducéo
assistida, colaborando com a infertilidade na SOP (LOPES et al., 2011).

E importante destacar que mulheres com SOP possuem risco elevado de
desenvolver diabetes gestacional (incidéncia de 30 a 50%), distarbios gestacionais
hipertensivos (5%), como por exemplo, pré-eclampsia e hipertensédo provocada pela
gravidez, além de risco duas vezes maior de ter parto prematuro e 10 a 15% de
chance de nascimento de bebés pequenos para a idade gestacional (ATHAYDE;
VILAR, 2016).

4.4.8 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) é determinada por diversos fatores clinicos,
fisiologicos, bioquimicos, e metabdlicos associados, que elevam a possibilidade de
desenvolver doenca cardiovascular (DCV) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Os
fatores que compdem a SM sao: resisténcia a insulina (RI), adiposidade visceral,
liberacdo excessiva de acidos graxos livres e citocinas inflamatérias pelos adipécitos
viscerais, estresse oxidativo, dislipidemia aterogénica, hiperglicemia, disfuncéo
endotelial, hipertensdo e hipercoagulabilidade. A SM eleva cinco vezes a
probabilidade de desenvolver DM2 e duas vezes a probabilidade de ter DCV no
decorrer de 5 a 10 anos subsequentes. Em comparacdo aos individuos sem a SM,
os individuos que tem a SM possuem risco em apresentar acidente vascular cerebral
(AVC) duas a trés vezes maior, risco em apresentar infarto agudo do miocardio
(IAM) trés a quatro vezes maior e risco de Obito em decorréncia a uma dessas
disfuncdes duas vezes maior, independente de haver historico anterior de eventos
cardiovasculares (MOREIRA; VILAR; MATQOS, 2016).

Apresenta correlagdo com o modo de vida atual marcado pelo estresse
psicossocial, alimentagdo ndo saudavel e diminuicdo da realizacdo de exercicios
fisicos. Mulheres com SOP tem maior predisposicdo a ter sindrome metabdlica

independente do seu indice de massa corporal (IMC) (FILHO et al., 2016).
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A prevaléncia da sindrome metabdlica € de aproximadamente 28,4% em
mulheres que possuem SOP, esta correlacionada com a elevagcdo do IMC
(MOREIRA et al., 2010).

4.5 Critérios de diagndstico

Em 1990 houve uma reunido de especialistas realizada pelo National Institute
of Health (NIH), na qual foi proposta a primeira tentativa de normatizar os critérios
diagnosticos da SOP, sendo estes publicados em 1992, estabeleceu-se como
critérios de diagndstico a presenca de anovulacdo crbnica, hiperandrogenismo
clinico ou bioguimico, excluindo as possibilidades de altera¢des adrenais, distarbios
da tireoide, tumores de ovarios ou adrenal e hiperprolactinemia, mas essa definicdo
nao teve grande aceitacdo por ndo fazer referéncia aos aspectos ultrassonograficos
dos ovarios (JUNIOR et al., 2010). Devido a isso, em 2003, houve uma reunido de
especialistas patrocinados pela European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) e pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
na cidade de Roterdd, para reavaliar o diagndéstico de SOP. A partir de entdo foi
incluida a morfologia ovariana policistica vista por ultrassom como um critério de
diagnostico da SOP (MERINO; CODNER; CASSORLA, 2011).

A aparéncia dos ovarios policisticos no ultrassom foi definida com a presenca
de 12 ou mais foliculos, medindo entre 2-9 mm ou volume dos ovarios maior que 10
cm? (Figura 9) (SPRITZER, 2014).

O Consenso de Rotterdam em 2003 estabeleceu que a SOP devesse compor
pelo menos dois dos seguintes critérios: hiperandrogenismo clinico ou bioquimico,
oligo ou anovulacdo crénica e/ou ovarios policisticos a ultrassonografia e
aperfeicoamento dos critérios de exclusdo: hiperprolactinemia, disfuncées da
tireoide, hiperplasia adrenal congénita ndo classica, Sindrome de Cushing e tumores
de ovério ou adrenal secretores de andrégenos (SPRITZER, 2014).

Uma dificuldade particular no diagnostico da SOP se refere as adolescentes,
pois 0s sinais e sintomas que definem a SOP podem estar presentes, porém esses
achados podem ser transitorios. Durante os primeiros anos pés-menarca, 0s ciclos
menstruais podem ter a duracdo de 21 e 45 dias, portanto, em adolescentes,
alteracdes menstruais e ciclos anovulatérios sdo muito frequentes e podem durar

cerca de 1 a 3 anos, sendo presentes em aproximadamente 65% das adolescentes
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(MARCONDES; BARCELLOS; ROCHA, 2011). Para diagnosticar a SOP na
adolescéncia, recomenda-se que sejam levados em consideracao os trés critérios de
Rotterdam e a presenca de hiperandrogenismo e anovulacdo apds dois anos da
menarca (REHME et al., 2013).

Figura 9 — Ovarios policisticos a ultrassonografia

Fonte: (ATHAYDE; VILAR, 2016)
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4.6 Qualidade de vida e aspectos psicossociais da sindrome dos ovarios
policisticos

A gqualidade de vida esta relacionada a percepcéao do individuo com seu estilo
de vida, equivalente aquele compreendido como plausivel ou ideal, podendo
apresentar variantes bioldgicas, psicolégicas, ambientais, culturais e sociais. A
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) remete a avaliacdo subjetiva do
individuo sobre suas limitacGes fisicas, psicolégicas e sociais e ao impacto do
estado de salde na capacidade de se viver plenamente (PEREIRA; TEIXEIRA;
SANTOS, 2012).

As manifestacdes metabdlicas e reprodutivas relacionadas a SOP tais como:
acne, hirsutismo, irregularidade menstrual, obesidade e a infertilidade, atingem de
modo desfavoravel a atividade psicolégica e a qualidade de vida das mulheres com
SOP (DEEKS et al., 2010), podendo causar prejuizos psicoldgicos, como estresse
excessivo, ansiedade, depressdo, insatisfacdo sexual e até sentimentos de
inadequacdo com a identidade feminina. Além disso, essas manifestacfes podem
afetar as relagfes familiares e sociais, bem como o desempenho profissional dessas
mulheres, colaborando para o isolamento social. Em relacdo aos aspectos clinicos, a
ocorréncia dessas manifestacdes pode afetar de modo importante a aderéncia ao
tratamento. Por essa razdo, as mulheres com SOP além de precisar do tratamento
médico para as decorréncias reprodutivas, estéticas e metabdlicas, também
necessitam de auxilio com uma equipe multidisciplinar, visto que a SOP néao
representa somente uma condi¢éo fisica, mas também uma disfunc¢éo psicossocial
importante, que influencia diversos fatores na vida da mulher (MOREIRA et al.,
2010).

A aparéncia fisica das mulheres com SOP tem uma atribuicdo consideravel
em suas vidas, refletindo em questbes psicoldgicas e sociais de modo importante e
comprometendo a qualidade de vida. A obesidade, o crescimento excessivo de
pelos e a acne afetam diretamente a aparéncia dessas mulheres, estando
diretamente relacionada a uma experiéncia crescente de medo do que outras
pessoas poderiam pensar a respeito da aparéncia dessas mulheres, portanto, essas
manifestacbes estdo relacionadas com depressédo e insatisfagdo com o proprio
corpo (BAZARGANIPOUR et al., 2013).
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As mulheres com SOP tendem a se sentir menos atraentes e possuem niveis
menores de satisfacdo sexual em comparacdo com as mulheres sem SOP.
Pesquisas demonstram que iniameras mulheres hirsutas e obesas se julgam
inadequadas com a identidade feminina, possuem disturbios sexuais e ansiedade,
além de procurar se esquivar do contato social (MOREIRA et al., 2010).

Apés avaliar as relacdes entre as manifestacbes da SOP e fatores
psicossociais, demonstrou-se que a obesidade e o hirsutismo foram as
manifestacbes motivadoras de uma diminuicdo consideravel na qualidade de vida,
no aumento de distlrbios psicolégicos e na reducdo da satisfacdo sexual. A
obesidade destaca-se como a principal manifestacdo a causar 0 estresse
psicolégico nas mulheres com SOP, provocando influéncias negativas na autoestima
e colaborando para o desenvolvimento de depressdo, bem como no incremento de
doencas cardiovasculares e de diabetes mellitus (MOREIRA et al., 2010).

Mulheres com irregularidade menstrual apresentam-se mais deprimidas em
comparacao com mulheres que menstruam regularmente. A irregularidade menstrual
estd associada a um sentimento reduzido de feminilidade (BAZARGANIPOUR et al.,
2013). Devido a auséncia do periodo menstrual, as mulheres demonstram sentirem-
se anormais, se consideravam doentes, declaravam que havia algo de errado com
seu organismo, pois essas mulheres presumiam que todas as mulheres devem ter o
ciclo menstrual normal, isso ocasiona um comportamento de isolamento social e o
anseio de possuir um ciclo menstrual regular (MOREIRA et al., 2010). A infertilidade
provoca efeitos negativos tanto no ambito individual como conjugal, causando
tristeza excessiva e conduzindo ao isolamento social. Para a maioria das mulheres,
a incapacidade de engravidar é vista como um acontecimento traumatico, além
disso, a maioria dos estudos atuais reconhece que a infertilidade é a origem do
estresse psicolégico. Apesar disso, ndo € possivel generalizar, € importante
compreender o significado que cada manifestacdo da SOP simboliza para as
mulheres individualmente (MOREIRA et al., 2010; DEMARQUE. et al.,2014).

E importante salientar que quanto maior for o tempo para diagnosticar a SOP,
maior sera a ansiedade e a depressado, visto que sem o diagnoéstico e, por
conseguinte, sem o esclarecimento das manifesta¢des clinicas como, 0 excesso de
pelos, a acne e também, os ciclos menstruais irregulares, as mulheres enfrentam
sentimento de angustia por sentirem-se estranhas, anormais e inadequadas,

portanto, se faz necessario uma maior Iinstrugcdo e conscientizacdo das
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manifestacbes da SOP para os profissionais de saude, visando aprimorar o tempo
do diagndstico, diminuindo a repercussao psicolégica nas mulheres com SOP. O
rastreamento, a avaliacao e o tratamento assiduo da ansiedade e da depressdo nas
mulheres com SOP costumam ter como resultado o reestabelecimento da
autoestima e da qualidade de vida (DEEKS et al., 2010).

4.7 Sindrome dos ovarios policisticos e a resisténcia a insulina

A insulina € um horménio polipeptidico, formado por duas cadeias de residuos
de aminoacidos, expressa por um gene situado no brago curto do cromossomo 11
das células B das ilhotas pancreaticas (AIRES, 2018).

Na ultima década foi constatado que a maioria das mulheres com a SOP
possui determinado grau de resisténcia a insulina, até mesmo em mulheres nao
obesas. Pode haver predisposi¢cdo genética, que se manifesta em consequéncia do
estilo de vida e da obesidade (MOURA et al., 2011).

A resisténcia a insulina (RI) € uma das caracteristicas da SOP, sendo definida
como um estado metabdlico, no qual o mecanismo de homeostase da glicemia nao
ocorre satisfatoriamente (PONTES et al., 2012).

A prevaléncia da RI oscilou de 64% em americanas a 79,2%, em italianas e
no Brasil a prevaléncia da RI vista em mulheres com SOP variou de 33,0 a 70,5%
(PONTES et al., 2012).

A sinalizacao da insulina tem inicio com a ligacdo da mesma em seu receptor
especifico de membrana, uma proteina com atividade quinase intrinseca, que possui
duas subunidades alfa e duas subunidades beta (IR), que exerce o papel de enzima
alostérica, onde a subunidade alfa impede a atividade tirosinoquinase da subunidade
beta. Quando a insulina se liga a subunidade alfa possibilita que a subunidade beta
tenha atividade quinase, induzindo a mudanca conformacional e a autofosforilacéo
do receptor nas subunidades beta em varios residuos de tirosina, elevando
consideravelmente a sua atividade quinase (Figura 10) (AIRES, 2018). Sendo assim,
depois de ocorrer a ligacdo extracelular da insulina na subunidade alfa do IR,
acontece a fosforilacéo intracelular da subunidade beta em residuos de tirosina que
sdo chamados de IRS-1 e IRS-2. Posteriormente ocorre a fosforilagdo da proteina
fosfatidilinositol 3-quinase (P13q), apontada como um fator importante para haver a

captacdo de glicose; com sua ativacado ocorre em seguida uma interagdo com as
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proteinas p110 e p85 possibilitando a fosforilagdo de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
(PIP2) para que seja produzido o fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) na
membrana plasmatica, acarretando no recrutamento de fosfatidilinositol-quinase
dependente de proteina 1 (PDK1) e Akt2, também conhecida como proteina-quinase
B. As proteinas IRS-1 e Akt2 atuam de modo direto na captacdo de glicose por
dependencia da insulina, na qual a fosforilacdo de IRS-2 esta associada com o
metabolismo de lipideos. A ativacéo total de Akt fosforila TBC1, (componente da
familia de dominio 4 - TBC1D4), e proporciona a translocacdo do GLUT4 em direcéo
a membrana plasmética para que ocorra a captacdo de glicose (FREITAS;
CESCHINI; RAMALLO, 2014).

Figura 10 — As vias de sinalizagdo da insulina
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O IR pode ser tanto fosforilado em tirosina como em serina, a fosforilagdo em
serina atenua a transmissdo do sinal por reduzir a eficiéncia do receptor em se
fosforilar em tirosina mediante ao estimulo com a insulina. Essa fosforilag&o inibitéria
provoca feedback negativo na sinalizagéo da insulina e pode causar a resisténcia a

insulina (AIRES, 2018). Nesse caso, quando a insulina se liga no seu receptor IR, a
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serina é fosforilada nos IR-B, o que inibe a ativacdo da IRS-1 e IRS-2 e a
fosforilacdo da tirosina. Quando isso ocorre, a transducéo de sinais que comumente
ha no citoplasma das células nao ficara ativa, o que afeta a atividade metabdlica da
insulina. Nao existindo a ativacdo do IRS-1, a cascata de sinalizacao intracelular nao
é iniciada. Sendo assim, ndo sdo ativados os intermediarios, que auxiliam no
transporte do GLUT4 para a membrana celular. Isso impossibilita a captacdo da
glicose, ocasionando a resisténcia a insulina e em seguida a hiperinsulinemia
(NASSIF et al., 2017). Na SOP a hiperinsulinemia eleva a sintese ovariana de
andrégenos e ainda inibe a producdo hepatica da globulina ligadora de horménios
sexuais (SHBG), que transporta a testosterona, portanto, as mulheres que possuem
a SOP tém maior fracdo de testosterona livre em comparacao a testosterona total
(ATHAYDE; VILAR, 2016).

De acordo com essa teoria, além de provocar a fosforilacdo da serina no IR-3,
também acarreta no aumento da acdo da 17,20-liase da P450c17. A enzima 17,20-
liase esta correlacionada com a funcdo esteroidogénica, associada precisamente
com a via de sintese de androgénios. Isso conseguiria esclarecer o excesso de
androgénios como também, ocasionar o hiperandrogenismo. Contudo, ainda séo
fundamentais mais estudos para descobrir os genes especificos envolvidos, para
que seja possivel confirmar ou contrapor essa hipétese (NASSIF et al., 2017).

Uma hipétese também consideravel para a Rl na SOP é o polimorfismo em
genes implicados nas vias de sinalizacdo da insulina. O gene da insulina (INS)
aparenta ser um aspirante importante, visto que apresenta regides com ndamero
variavel de repeticdes em tandem (VNTR). Uma mutacdo no locus VNTR desse
gene poderia estar associada a elevacdo da secrecdo pancreatica de insulina.
Mutacbes em demais genes, tais como do receptor da insulina (INRS), dos
substratos do receptor da insulina (IRS), do PPAR-y, assim como do gene CAPN10
estdo associados com o aparecimento da RI, ja que alterados comprometeriam a
secrecéo ou a atividade da insulina (NASSIF et al., 2017).

Alteracdes genéticas pro-inflamatérias também vem sendo relacionadas a RI
na SOP. Algumas pesquisas levantaram a hipotese de que a RI possa ser resultante
da obesidade (NASSIF et al., 2017). No corpo humano ha dois tipos principais de
adipécitos: os adipdcitos subcutaneos e os adipécitos viscerais. Os adipdcitos
subcutédneos sao células pequenas, com facilidade de se multiplicar, apresentam

capacidade de armazenar grandes quantidades de &cidos graxos livres (AGL) na
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forma de triacilglicerol e sintetizam poucas citocinas inflamatérias. Em contrapartida,
os adipdcitos viscerais sdo células grandes, com pouca capacidade de multiplicacéo,
metabolicamente mais ativos e possuem atividade lipolitica significativa, armazenam
pouco AGL e apresentam maior capacidade de secretar citocinas inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6). Essas
citocinas em excesso culminam em uma inflamacao localizada no tecido adiposo
que pode se difundir para uma inflamacdo sistémica global, relacionada ao
desenvolvimento de comorbidades ligadas a obesidade, resisténcia a insulina,
aterosclerose e estresse oxidativo. A atuacao dessas citocinas no desenvolvimento
da RI, ao que tudo indica, ocorre por inibirem de modo direto a ativagao do receptor
da insulina, reprimindo o transporte do meio intracelular de glicose (figura 11)
(MOREIRA; VILAR; MATOS, 2016).

Figura 11 — SOP e a adiposidade abdominal
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Ha muitas hipbteses para tentar esclarecer como os adipdcitos modulam a RI.

O aumento da lipdlise nos adipdcitos viscerais eleva o aporte de AGL tanto para o
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figado quanto para o musculo esquelético, inibindo a acdo da insulina nesses
orgaos, devido a um processo chamado de lipotoxicidade. A Rl no figado causaria
um aumento da gliconeogénese hepatica (ocasionando a hiperglicemia), um
aumento da producado de citocinas inflamatérias (levando a inflamacéo), secrecéo
exacerbada de VLDL -colesterol, (resultando em hipertrigliceridemia) e uma
diminuicdo nos niveis do HDL colesterol. A lipotoxicidade também apresenta acao
deletéria para as células beta pancredticas, reduzindo a secrecdo de insulina e
contribuindo com a hiperglicemia. Outra circunstancia relacionada a Rl sdo niveis
diminuidos de adiponectina, uma adipocina que possui caracteristicas anti-
inflamatoérias e antiaterogénicas, além de elevar a sensibilidade a insulina e inibir
enzimas da gliconeogénese hepatica, promovendo a diminuicdo da sintese
endogena de glicose (MOREIRA; VILAR; MATOS, 2016).

Alteracbes nas células-R pancreaticas vem sendo relacionadas como uma
das raz@es responsaveis por provocar a Rl. Uma disfuncédo nessas referidas células
pode acontecer havendo ou ndo obesidade e intolerancia a glicose em mulheres
com SOP. Provavelmente a alteracdo ocorre por alguma variagcdo genética que
cause a reducéo na secregdo da insulina (NASSIF et al., 2017).

As mulheres com SOP geralmente apresentam uma elevacao nos niveis de
esteroides, podendo ter como resultado o surgimento da RI. Essa hipbtese é
sustentada pelo entendimento de que mulheres com distlrbios adrenais ou que
recebem testosterona, possuem uma reducdo na sensibilidade a insulina. Contudo,
estudos tem afirmado que a Rl é a causadora do excesso desses horménios, visto
gue foram administrados antagonistas de GnRH ou outro composto anti-androgénico
em mulheres acometidas pela SOP e nao houve alteracdo na Rl ou na
hiperinsulinemia (NASSIF et al., 2017).

4.8 Sindrome dos ovarios policisticos correlacionada com doenca

cardiovascular

E comum que mulheres com SOP apresentem resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 1l, obesidade, dislipidemia, hipertenséo, disfuncéo endotelial e sindrome
metabdlica, os quais sdo fatores de risco para doenca cardiovascular (DCV). Dentre
esses fatores, a obesidade destaca-se como uma caracteristica muito frequente

sendo apresentada em torno de 38 a 88% das mulheres com SOP.
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Aproximadamente 65% das mulheres com a sindrome tem o IMC maior que 27
kg/m2 e possuem a gordura distribuida principalmente na regido abdominal
(visceral). Nessa circunstancia, a circunferéncia da cintura (CC) estd aumentada,
sendo maior que 88 cm, como também a relacdo -cintura-quadril (RCQ)
apresentando-se maior que 0,85. Esses critérios tém relagdo com maior risco para
DCV (SOUSA et al., 2013).

Existem indicios de que o acometimento do sistema vascular aconteca de
maneira precoce em mulheres com SOP em comparacdo a mulheres sem SOP,
além disso, quando acontece ha um pior prognodstico (WALBER; TRAEBERT;
NUNES, 2018). Uma reduc¢édo da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial foi
vista em mulheres jovens com SOP, independente de apresentarem obesidade.
Além de se associar a modificacdo da vasodilatacdo dependente do endotélio,
mulheres com a sindrome possuem aumento da rigidez arterial e aumento da
espessura intima-média da carotida. Essas alteracdes elevam o risco de acidente
cardiovascular (MARTINS et al., 2009).

O hiperandrogenismo € pouco relatado em estudos que analisam sua relacao
com as DCV, mesmo sendo uma das principais manifestacbes da SOP, portanto,
existem contradicbes em relacdo ao seu papel com o0 aumento do risco
cardiovascular em mulheres com a sindrome. No entanto, sua correlacdo com o
metabolismo controlado pela insulina e com modificacdes do perfil lipidico, dispbe o
hiperandrogenismo como um incremento significativo ao desenvolvimento de
hipertenséo arterial sistémica e, por conseguinte, de DCV. A chance de desenvolver
DCV pode ser esclarecida devido ao hiperandrogenismo provocar um aumento da
gordura visceral, reduzindo a sensibilidade a insulina e aumentando o LDL
colesterol, tendo como resultado a diminuicdo da lipdlise e do HDL colesterol
(WALBER; TRAEBERT; NUNES, 2018).

Hoje em dia néo é preciso avaliar a Rl para diagnosticar a SOP, porém muitas
modificacdes na funcdo endotelial vistas em mulheres com a sindrome podem
ocorrer pela presenca de RI. A RI acarreta perda da liberagdo de AGL do tecido
adiposo, colaborando para o desenvolvimento de dislipidemia (aumento do VLDL
colesterol, diminuicdo nas concentra¢cdes do HDL colesterol e aumento dos AGL). O
aumento dos AGL e dos triglicerideos predispdem a alteracdo endotelial em pessoas
saudaveis (MARTINS et al., 2009).
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Existe a possibilidade da SOP afetar de modo desfavoravel o sistema
cardiovascular através do desenvolvimento de aterosclerose subclinica (WALBER,;
TRAEBERT; NUNES, 2018). Sinais de inflamacéo presentes em individuos com Rl e
DM2, podem colaborar com a disfuncdo endotelial, a qual estd associada a RI,
contribuindo para aterosclerose, que representa a principal causa de diversas DCV e
abrange um processo patolégico complexo, comecando em regides de disfuncéo
endotelial pela retencdo, acumulo e alteracdes oxidativas de lipoproteinas na parede
arterial. A propria disfuncdo endotelial acarreta no aumento da permeabilidade
endotelial e na diminuicdo da disponibilidade do 6xido nitrico na parede vascular,
sendo classificado como um marcador precoce para aterosclerose (MARTINS et al.,
2009). No entanto, informacdes indicativas de maior incidéncia ou entdo mortalidade
relacionada a DCV sdo escassas, ainda mais nas mulheres em idade reprodutiva
com SOP (WALBER; TRAEBERT; NUNES, 2018).

4.9 Tratamentos

4.9.1 Tratamento estético

Devido aos aspectos estéticos, a SOP afeta negativamente a autoestima das
mulheres. Os procedimentos estéticos sdo importantes para tratar o hirsutismo, pois
controlam satisfatoriamente o grau leve de excesso de pelos e auxiliam nos casos
mais graves. Pode ser realizada depilacdo, ou destruicdo da papila dérmica pelo
laser. A depilagdo a cera é incbmoda para as mulheres com hirsutismo mais
significativo. Esse procedimento pode ser eficaz, porém ha a possibilidade de causar
irritacdo cutanea e foliculite. A técnica mais eficiente € a depilacdo a laser, que
possui um custo mais alto, porém, sdo necessarias menos sessdes e sao obtidos
melhores resultados (MOURA et al., 2011).

A alopecia pode ser contida com minoxidil tépico, um vasodilatador que tem
como fungéo prolongar a fase anagena contribuindo com o aumento da densidade
capilar e caso houver a necessidade, pode ser realizado transplante capilar
(BRENNER; SEIDEL; HEPP, 2011).

Para o tratamento do hirsutismo facial ha o hidrocloreto de eflornitina, que é
um inibidor irreversivel da ornitina-descarboxilase, utilizado topicamente. Promove

uma diminuicdo importante na concentracdo de pelos, porém, o efeito € ligeiramente
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reverso depois de interromper seu uso. Para tratar a acantose podem ser utilizados
retinoides topicos, calcipotrieno e ceratoliticos, como lactato de aménio, no entanto,

a hiperinsulinemia precisa ser controlada (MOURA et al., 2011).

4.9.2 Farmacoterapia

Devido as mudancas hormonais e a resisténcia a insulina na maioria das
mulheres com SOP, a farmacoterapia utilizada tem o intuito de regular o ciclo
menstrual, diminuir os fendmenos relacionados ao hiperandrogenismo, como o
hirsutismo e a acne, tratar a resisténcia a insulina e diminuir os riscos de
complicacbes como DM2 e problemas cardiovasculares provenientes da sindrome
metabdlica (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

Os contraceptivos orais combinados s&o apontados como tratamento de
primeira escolha para o hirsutismo e a ache na SOP. Em geral sdo constituidos por
um estrogénio, sendo mais comum o etinilestradiol e um progestageno. Qualquer
estrogénio € capaz de reduzir a producdo do sebo. A acdo antiandrogénica ocorre
devido a supressdo da secrecao de gonadotrofinas hipofisarias (LH e FSH), com
consecutiva diminuicdo dos andrégenos ovarianos e elevacdo da sintese hepatica
da globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), o que reduz a testosterona livre
circulante. A progesterona contrapde o efeito estrogénico, prevenindo o cancer do
endométrio. A drospirenona € um progestageno oriundo da espironolactona e por
possuir acado antiandrogénica e antimineralocorticoide, trata a acne, o hirsutismo e
melhora a retencdo hidrica associada ao componente estrogénico de alguns
anticoncepcionais orais (FRUTUOSO; MONTEIRO, 2018).

Se for inviavel o uso do contraceptivo oral, um farmaco sensibilizador da acao
da insulina, denominado metformina, € uma opc¢éo para o tratamento do distarbio
menstrual e das desordens metabdlicas (NETO et al., 2015).

A metformina é derivada da guanidina, que é o composto ativo da planta
Galega officinalis, também conhecida popularmente como Lilac francés, seu extrato
foi muito utilizado ha séculos na Europa para o tratamento do diabetes desde a
época medieval (DOWLING; GOODWIN; STAMBOLIC, 2011).

Em épocas passadas, o extrato da planta Galega officinalis revelou ter
significativa acdo terapéutica diminuindo os sinais e sintomas do diabetes mellitus.

Apos ser estudada mais a fundo, foi constatado ser abundante em guanidina, um
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composto extremamente toxico para o uso clinico. Por esse motivo, no ano de 1920
foram produzidos o0s seguintes compostos quimicos: decametilene biguanida
(Sintalina A) e dodecametilene biguanida (Sintalina B), que apresentaram tolerancia
e eficacia adequadas, representando uma boa alternativa para o tratamento do
diabetes. Ap6s pouco mais de dez anos, na Alemanha, foi produzida a
dimetilbiguanida, chamada metformina. Ela foi inicialmente inserida na terapéutica
em 1957 e no ano de 1994 passou a ser utilizada também na abordagem da SOP, a
partir de um ensaio dirigido por Velasquez tendo como proposito melhorar a Rl das
mulheres com SOP (NETO et al., 2015).

A metformina possui a férmula molecular C4H11N5.HCI, se trata de uma
dimetilbiguanida, quimicamente, N,N-dimetilbiguanida, um p6 cristalino de cor
branca, praticamente inodoro e com sabor amargo, adquirida através da juncéo de
duas moléculas de guanidina e erradicacdo de aménio. A partir da substituicdo de
dois hidrogénios por grupos metila ha elevagdo da estabilidade metabdlica da
molécula impedindo que sejam formados metabalitos téxicos (NETO et al., 2015).

A metformina possui um vantajoso perfil terapéutico, visto que além de ser
empregada no tratamento de DM2, também pode ser utilizada em diferentes
situacbes patoldgicas, tais como: sindrome metabdlica, SOP, hirsutismo e ainda
atua como regulador do ciclo menstrual (DOWLING; GOODWIN; STAMBOLIC,
2011). Esse farmaco apresenta caracteristicas anti-hiperglicémicas que regulariza os
niveis aumentados de glicose na corrente sanguinea. (NETO et al., 2015). A
diminuicdo da glicemia advém especialmente por suas acfes no tecido hepatico e
muscular que conferem o efeito sensibilizador da insulina. No figado, mais
especificamente no hepatécito, causa a diminuicdo da gliconeogénese e da
glicogendlise, como também, estimula a glicogénese, ao passo que, nos tecidos
periféricos, principalmente no musculo esquelético, eleva a captacdo de glicose
acarretando em uma rapida diminuicdo da glicemia. A metformina também possui
atividade em nivel pos-receptor, pois aumenta a concentragdo dos transportadores
de glicose (GLUT4) nas células responsivas a insulina, proporcionando maior
transporte de glicose por difuséo facilitada (VIOLLET; FORETZ, 2013).

Esse farmaco ainda pode modificar o metabolismo lipidico, resultando na
lipdlise; esse efeito esta relacionado com a redugédo do colesterol total e do LDL

colesterol, como também com uma leve elevacdo do HDL colesterol. A funcéo
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endotelial também € alterada de modo favoravel, havendo discreta diminuicdo da
pressao arterial sistémica e, conjuntamente a isso, a metformina provoca uma
diminuicdo no peso corporal, por proporcionar um efeito anorexigeno e lipolitico.
Portanto, a metformina possui significativa importancia no controle da sindrome
metabolica, pois a partir dos mecanismos supracitados observa-se que existe a
capacidade de diminuir o risco cardiovascular (NETO et al., 2015).

Outro farmaco que pode ser utilizado no tratamento da SOP é a
espironolactona, que possui uma oOtima acao antiandrogénica, pois € um inibidor da
aldosterona, atua bloqueando o receptor androgénico e inibindo a sintese de
androgénio (BRENNER; SEIDEL; HEPP, 2011), podendo ser eficaz de 50 até 80%
na melhoria da acne em mulheres com SOP, até mesmo para a acne que ja tenha
sido tratada com contraceptivos orais combinados sem obter resultados satisfatorios.
Além de proporcionar a reducdo da acne, também diminui o crescimento do pelo
corporal ao longo prazo, possibilitando a melhora do hirsutismo, porém néo é
eficiente para alopecia. E contraindicada para gestantes, mulheres que planejam
engravidar ou possuam histérico familiar de cancer de mama, devido a seu efeito
teratogénico (FRUTUOSO; MONTEIRO, 2018).

Os derivados das tiazolidinedionas também vém sendo empregado no
tratamento das desordens metabdlicas na SOP. A Troglitazona foi a primeira
tiazolidinediona reconhecida, porém foi removida do mercado em consequéncia dos
seus efeitos hepatotdxicos, 0s quais ndo sao observados quando se utilizam outros
derivados. Perante a isso, a Pioglitazona e a Rosiglitazona representam alternativas
para diminuir a resisténcia a insulina e elevar o indice de ovulacdo nas mulheres
com SOP. A eficacia das tiazolidinedionas sobre a fung¢édo ovariana ocorre devido a
sua acao sistémica sensibilizadora da insulina e diminui¢do da hiperinsulinemia, bem
como, diminuigdo dos niveis séricos de testosterona livre e total e elevacdo dos
niveis de SHBG e de Insulin-Like Growth Factor Binding Protein-1 (FREITAS et al.,
2016).

Quando se trata de induzir a ovulagdo em mulheres com SOP, o citrato de
clomifeno é recomendado como terapia de primeira escolha. Nesse contexto, a
ovulagdo ocorre devido as mudancas hormonais e morfologicas produzidas pelos
foliculos em crescimento, promovendo uma sequéncia de eventos caracteristicos de
um ciclo normal (FREITAS et al., 2016). O citrato de clomifeno € um modulador

seletivo do receptor estrogénico (SERM), que inibe o feedback negativo do
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estrogénio sobre o hipotalamo, tendo como resultado o aumento secundario de FSH
que estimula o desenvolvimento folicular e, portanto, induz a ovulagdo (ATHAYDE;
VILAR, 2016).

A porcentagem de éxito definida como a ovulacdo por ciclo, com o uso do
citrato de clomifeno ficou proxima a 85%. Todavia, algumas mulheres ndo sao
responsivas a esse farmaco, mesmo quando utilizado em maiores dosagens, sendo
definidas como clomifeno-resistentes. Esse lapso na inducédo da ovulacdo acontece
com maior frequéncia em mulheres obesas ou com elevadas concentracdes séricas
de androgenos ou insulina. Em mulheres clomifeno-resistentes, comegou a ser
empregue a metformina como terapia e, nos dias atuais, jA é compreendida sua
importancia no tratamento da anovulacdo na SOP, podendo ser utilizada como

monoterapia ou conjuntamente com o citrato de clomifeno (FREITAS et al., 2016).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Antigamente a SOP era considerada apenas uma desordem que apresentava
consequéncias reprodutivas e estéticas. Atualmente, varias evidéncias
demonstraram que mulheres com SOP possuem risco aumentado em desenvolver
cancer do endométrio, além de diabetes mellitus tipo II, dislipidemia, hipertenséo
arterial e ainda doenca cardiovascular devido a resisténcia a insulina, dessa forma
evidenciou-se que a SOP também possui consequéncias metabolicas. Além disso,
essa sindrome pode trazer consequéncias psicologicas afetando diretamente a
qualidade de vida dessas mulheres.

A obesidade predispde ao desenvolvimento da SOP e ainda representa um
fator de risco adicional para desencadear o cancer endometrial e pode causar o
agravamento do hiperandrogenismo e de suas manifesta¢des clinicas, como o
hirsutismo e a acne.

Conhecer a doenca e suas complicacdes € de extrema importancia, pois
direcionara a abordagem terapéutica das mulheres com a sindrome, o que ira
influenciar no seu progndstico. E imprescindivel tratar suas manifestacdes clinicas
bem como suas implicagcBes psicoldgicas, para que essas mulheres tenham

reestabelecimento completo de sua saude fisica e emocional.
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