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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um distarbio enddcrino heterogéneo que
afeta mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo. Estima-se que aproximadamente
1 em cada 10 mulheres enfrenta SOP e padece com suas complica¢des. Esse disturbio
enddcrino, envolve em sua etiologia mecanismos de desenvolvimento diversos,
permeando fatores risco genéticos e epigenéticos, o que influencia no seu diagndstico e
prognostico. Entretanto, no que tange a sua fisiopatologia, essa possui caracteristicas
complexas que ainda ndo sdo totalmente compreendidas. Quanto as manifestacdes
clinicas, estas estdo relacionadas a irregularidade dos ciclos menstruais,
hiperandrogenismo e outros acometimentos metabdlicos caracteristicos da sindrome.
Dentro desse contexto, para além dos multiplos fatores de risco ja conhecidos, observou-
se, no ambito da pandemia do Coronavirus, um paralelo entre a presenca da SOP e uma
maior susceptibilidade de infeccdo pelo virus da Covid-19, levando a uma maior atengédo
para essas pacientes. No que tange ao diagnostico, este é considerado essencialmente um
diagnostico de excluséo, sendo utilizado para isso o critério de Rotterdam através de dois
dos seguintes achados: presenca de oligo-amenorreia, morfologia ovariana e
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, ndo havendo exames especificos para sua
deteccdo. Por fim, no que concerne ao tratamento, este deve ser realizado de acordo com
as manifestacOes de cada paciente, associando mudangas no estilo de vida e intervencoes
farmacologicas. Diante disso, diversos dilemas podem ser levantados no contexto da
SOP, ressaltando assim, a importancia da delimitacdo dos fatores de risco associados,
com o intuito de fornecer um tratamento rapido e adequado para cada paciente.

Palavras-chave: covid-19, fatores de risco, fisiopatologia, sindrome dos ovarios
policisticos.
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ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a heterogeneous endocrine disorder that affects
women of reproductive age worldwide. It is estimated that approximately 1 in 10 women
face PCOS and suffer from its complications. This endocrine disorder involves in its
etiology several developmental mechanisms, permeating genetic and epigenetic risk
factors, which influences its diagnosis and prognosis. However, with regard to its
pathophysiology, it has complex characteristics that are not yet fully understood. As for
the clinical manifestations, these are related to irregular menstrual cycles,
hyperandrogenism and other metabolic disorders characteristic of the syndrome. Within
this context, in addition to the multiple risk factors already known, within the context of
the Coronavirus pandemic, a parallel was observed between the presence of PCOS and a
greater susceptibility to infection by the Covid-19 virus, leading to greater attention for
these patients. Regarding the diagnosis, this is considered essentially a diagnosis of
exclusion, using the Rotterdam criterion through two of the following findings: presence
of oligo-amenorrhea, ovarian morphology and clinical and/or laboratory
hyperandrogenism, with no specific exams. for its detection. Finally, with regard to
treatment, it must be performed according to the manifestations of each patient,
associating changes in lifestyle and pharmacological interventions. In view of this,
several dilemmas can be raised in the context of PCOS, thus emphasizing the importance
of delimiting the associated risk factors, in order to provide rapid and appropriate
treatment for each patient.

Keywords: covid-19, risk factors, pathophysiology, polycystic ovarian syndrome.

1 INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) é um distarbio enddcrino heterogéneo
que afeta muitas mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo. Esta sindrome esta
frequentemente associada a ovarios aumentados e disfuncionais, niveis excessivos de
androgenos, resisténcia a insulina etc. Estima-se que aproximadamente 1 em cada 10
mulheres enfrenta SOP antes da menopausa e luta com suas complicacdes (SADEGHI et
al., 2022).

Os mecanismos fisiopatoldgicos da SOP possuem caracteristicas complexas que
ainda ndo sdo totalmente compreendidas. No entanto, assim como em outras patologias,
varias linhas de evidéncia sugerem que mecanismos de desenvolvimento, ambientais,
genéticos e epigeneticos estdo envolvidos na etiologia desse distarbio enddcrino
(FENICHEL P., et al 2017; ESCOBAR-MORREALE, 2018; SANCHEZ-GARRIDO;
TENA-SEMPERE, 2020).

Ainda nessa perspectiva, nota-se que o impacto deletério dessa patologia, para
além dos multiplos fatores de risco ja conhecidos, mostrou-se potencialmente presente no

contexto da pandemia da Covid-19, fornecendo a observagéo de uma acentuada relagédo
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entre uma maior susceptibilidade de infeccdo pelo virus da Covid-19 em mulheres com
SOP. Sendo assim, o envolvimento dos diversos aspectos de risco citados, se fazem
contribuintes para a amplitude do diagnostico, tratamento e prognéstico dessa

enfermidade.

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo é reunir informac6es, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a fisiopatologia, manifestacdes clinicas, métodos
diagnosticos e condutas terapéuticas da sindrome dos ovarios policisticos, com énfase nos
fatores de risco associados e as observacOes na patologia diante da pandemia da infeccéo
do Covid-19.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: Polycystic ovary syndrome; Risk factors; Physiopathology;
Covid-19. Foram encontrados 87 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos
publicados nos Gltimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos
e com data de publicacdo em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da

analise, selecionando-se 18 artigos pertinentes a discussao.

4 ETIOLOGIA

A SOP apresenta etiologias variadas, que se somam e resultam no
desenvolvimento da patologia. Dentre as causas, podemos citar fatores genéticos,
externos e internos, clinicas que interferem diretamente na salde e bem-estar das
pacientes como, por exemplo, disfuncdo menstrual, hiperandrogenismo, ocorréncia de
anovulacéo, sindrome metabdlica, dislipidemia, infertilidade, apresentacao de sobrepeso,
obesidade, acne, alopecia, hirsutismo, seborreia, entre outras, que estdo diretamente
associadas as alteragdes sofridas pelos ovarios que apresentam multiplos cistos.

Ao se referir aos fatores genéticos da SOP, tém-se as alteracdes hereditarias no
genoma e na expressao génica, visto que as mulheres com a sindrome apresentam LH
aumentado, ocorrendo hipometilagdo do receptor LH/coriogonadotropina(LHCGR),
resultando em maior expressdo e sensibilidade ao LH. Além disso, o processo de

hipometilagdo aumenta a expressao de enzimas como a epoxido hidrolase 1 (EPHX1),
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que diminui a conversdo de testosterona em estradiol. Tem-se também os genes mais
sensiveis para a doenca, que sdo os INSR, IRS1-2, MTNR1A, MTNR1B, THADA,
PPAR-c2, ADIPOQ e CAPN10 (SHAABAN, et.al,2021).

Existe também a influéncia de produtos quimicos conhecidos como
desreguladores enddcrinos (EDC), que se refere a produtos utilizados no cotidiano, que
interferem na acdo e no comportamento hormonal, como produtos plasticos de
embalagens de alimentos e bebidas, que possuem BPA, que se relaciona com o
estrogénio, aumenta a producdo de androgenos, e interfere no desenvolvimento dos
ovocitos, aumenta a concentracdo de testosterona livre, e também tem influéncia na
obesidade, visto que estimula o acumulo de gorduras, e gera um aumento permanente de
insulina, causando mais resisténcia insulinica (SADEGHI, et.al 2022).

Outro fator relacionado a SOP ¢é o estresse cronico que influencia na hipertrofia e
hiperplasia dos adipdcitos, aumenta a secre¢do de citocinas relacionadas aos processos
inflamat6rios como por exemplo a IL-6 e a TNF-a, ¢ faz estimulo perturbador no
equilibrio oxidante-antioxidante, e na liberacéo de cortisol, que por meio do estimulo de
acumulo de gordura visceral, facilita o processo de resisténcia insulinica. Além disso, o
estresse também interfere nos niveis dos horménios sexuais, e no hormonio anti-
mulleriano(AMH) (AJMAL, et.al 2019).

Além disso, a resisténcia Insulinica ocorre quando se tem uma resposta celular
diminuida & insulina, assim interferindo em todo o mecanismo hormonal da homeostase.
Dessa forma, todo processo envolvido com a insulina sofre interferéncia, como por
exemplo a producéo de andrdgenos nas celulas da teca ovariana e o desenvolvimento do
foliculo ovariano. Assim, a hiperinsulinemia aumenta os niveis de testosteronas livre no
sangue, maior producdo de androgenos nas células tocais, aumenta o processo de morte
celular das células granulosa e inibe a formacéo de novos foliculos. Ademais, 0 aumento
da concentracdo de insulina estimula o processo secretorio de GnRH e LH, gerando assim
a sensibilidade. Outro fator importante é o fato de que a insulina se relaciona com a

adipogénese e na lipogénese, além de inibir o processo da lipélise (SZELIGA, et.al,2022).

5 FATORES DE RISCO
Os fatores de risco envolvidos na SOP possuem grande protagonismo no que tange
ao seu diagndstico e progndstico, sendo determinantes, posteriormente, para 0 manejo

adequado e preciso dessa patologia.
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Como observado na etiologia, a SOP tem caracteristicas heterogéneas devido ao
envolvimento de fatores genéticos ou ambientais, embora o papel dos fatores genéticos
seja mais grave (SHAABAN, et.al,2021).

5.1 FATORES GENETICOS

A SOP sofre grande influéncia nas alteragdes genéticas que aumentam a
predisposicdo a doenca. Os fortes papéis de heranca e antecedentes genéticos no
desenvolvimento da SOP foram confirmados com base em estudos de agrupamento de
gémeos e familiares. Entre esses, a obesidade, o hiperandrogenismo, a hiperinsulinemia
e 0 estresse oxidativo se revelam como essenciais para o ruim prognastico desta patologia
(SHAABAN, et.al,2021).

5.1.1 Obesidade

No que tange aos fatores de risco, a obesidade leva a variadas mudancas
hormonais, os individuos obesos possuem uma maior atividade da enzima conversora de
androstenediona em testosterona, assim o acumulo de gordura corporal intensifica o
hiperandrogenismo (HA). O hormdnio adiponectina — produzido pelos adipécitos -
diminui a secre¢do de LH pela hipdfise, tal horménio esta diretamente ligado a geracdo
de androgenos nos ovarios, o HA é um fator de hipertrofia dos adipécitos (SADEGHI et
al., 2022).

A obesidade é uma condicdo que gera um quadro leve de inflamacdo cronica,
devido ao aumento de adipdcitos na gordura visceral, levando a hipdxia dessas células,
resultando em necrose. Ademais, o tecido adiposo produz citocinas pré-inflamatorias e
essa lipotoxicidade compromete a atividade da insulina, podendo levar a uma resisténcia
a insulina gerando um quadro de hiperinsulinemia, podendo resultar em HA (SADEGHI
etal., 2022).

Entre os genes envolvidos na obesidade, 0 gene dioxigenase dependente de alfa-
cetoglutarato (FTO), estd associado a obesidade, ao IMC e a Diabetes tipo 2. Nesse
sentido, estudos realizados no paquistdo, reconheceram o poliformismo rs9939609 em
sua variante intronica na populacdo, onde o gene foi relacionado a SOP. Além disso,
observaram que existe uma discrepancia do IMC em individuos com SOP em comparagéo
com os individuos sadios (AJMAL, N; KHAN, SZ; SHAIKH,R, 2019).

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.5, p.34331-34350, may., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

34337

5.1.2 Hiperandrogenismo

O Hiperandrogenismo (HA) também é um fator de risco genético associado a
SOP. Ele aumenta a concentracdo de testosterona circulante, que pode ser convertida em
estrona pelos adipocitos. A amplificacdo desse hormoénio em estradiol, pode afetar os
niveis séricos desse hormdnio no organismo, levando a disfuncéo dos ovérios, pois altera
o crescimento do foliculo ovariano e a relacéo entre os horménios foliculo estimulante e
0 hormonio luteinizante (SADEGHI et al., 2022).

O HA se correlaciona com outros aspectos influentes da SOP, sendo eles a
resisténcia a insulina (IR), a inflamacéo e o estresse oxidativo. Agrava a IR por meio da
diminuicdo da sensibilidade a insulina, a expressdo de GLUT-4 e o bloqueio da
degradacdo da insulina no figado. O HA também colabora para a ocorréncia de estresse
oxidativo, por meio da amplificacdo da excitabilidade das células mononucleares (MNC)
a glicose e acentuar assim, o estresse oxidativo promovido pela glicose (SADEGHI et al.,
2022).

Dentre as alteragdes genéticas relacionadas ao hiperandrogenismo, tem se 0 gene
do receptor de andrégeno (AR). O mau funcionamento desse receptor, modifica a
trajetdria de sinalizacdo dos androgénios. Nessa perspectiva, estudos demonstram que AR
é um gene relacionado ao cromossomo X, destarte uma copia desse cromossomo pode
gerar um desequilibrio na via de sinalizacdo dos androgénios. Logo, uma mutacao no AR
estd associada a SOP (AJMAL, N; KHAN, SZ; SHAIKH,R, 2019).

O gene CYP11A1, faz parte da familia do citocromo p450, tem como papel a
catalise do colesterol em pregnenolona e participa na sintese de esterdides. O
poliformismo do CYP11A1 é considerado fator de risco para SOP, principalmente por
estar atrelado a fatores ambientais. Em um estudo realizado com mulheres sul-indianas,
foram encontrados 8 alelos de repeticdo em mulheres com SOP, apontando um risco
elevado de propensdo a SOP, em comparagdo com o grupo controle. Outro estudo
realizado na China, indicou o poliformismo rs4077582 consideravelmente ligado a SOP
(AJMAL, N; KHAN, SZ; SHAIKH,R, 2019).

O gene CYP3A7, se manifesta principalmente no figado, contribuindo no
metabolismo de DHEAS. Foi constatado que o alelo variante no CYP3A7 diminui a
atividade da via metabdlica, sendo ligado a uma reducdo de DHEAS em mulheres
portadoras de SOP (AJMAL, N; KHAN, SZ; SHAIKH,R, 2019).

Outrossim, quando h& associacdo entre CYP19 e SNP, estudos mostram que a

expressdo do gendtipo para rs2414096 é divergente em pacientes com SOP, evidenciando
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a vulnerabilidade em relagdo a SOP. Destarte, o hiperandrogenismo pode resultar do
polimorfismo SNP rs2414096 encontrado no gene CYP19 (AJMAL, N; KHAN, SZ;
SHAIKH,R, 2019).

O gene CYP19A1 (Citocromo P450, Familia 19, Subfamilia A, Polipeptideo 1),
também é responsavel pelo desenvolvimento da SOP. Esse gene esté relacionado a via de
biossintese do estrogénio, de forma que qualquer irregularidade pode levar a disturbios
da via do estrogénio e na atividade da aromatase. Um estudo realizado com a populagédo
indiana identificou a presenca de poliformismos do gene CYP19A1, sendo as variantes
rs700519, rs2414096 e rs60271534 causadoras da SOP (AJMAL, N; KHAN, SZ;
SHAIKH,R, 2019).

5.1.3 Hiperinsulinemia

A resisténcia a insulina € uma das particularidades da SOP, podendo ter uma
origem genética (SHAABAN et al., 2021).

A hiperinsulinemia aumenta a atividade da enzima CYP450c17 e dos sitios de
ligacdo do LH, fatores envolvidos com a producdo de androgenos. Ademais, a proteina
IGF-1 pode ser inibida pela hiperinsulinemia, elevando a concentracdo de andrdgenos na
circulagdo sanguinea e um aumento em sua producéo por parte das células tecais. A vista
disso, é necessario ressaltar a influéncia da hiperinsulinemia no desenvolvimento do
hiperandrogenismo (SADEGHI et al., 2022).

A adiponectina (ADIPOQ) é uma proteina abundante nos adipdcitos que possui
papel importante na sensibilidade a insulina. Um estudo feito com a populacgéo da cidade
chinesa de Han, apontou que o poliformismo SNP rs1501299, esta relacionado ao
desenvolvimento da obesidade relacionado a SOP. Outrossim, o alelo G deste
poliformismo aumentou o fator de risco para SOP na populacéo da Jordania. Sendo assim,
estudos apontaram que o poliformismo rs1501299, favorece o risco de SOP em
populacdes asiaticas (SHAABAN et al., 2021).

A proteina calpaina (CAPN10) tem como fungdo processar a pro-insulina, além
de estar relacionada & secrecdo e acdo da mesma. E um gene identificado como gene de
risco para diabetes tipo 2 (DM2), desempenhando papel relevante na propensao para a
SOP. Estudos feitos apontam que os poliformismos UCSNP-63 e UCSNP-19 como
fatores de risco para SOP, principalmente em mulheres orientais (SHAABAN et al.,
2021).
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O gene PPAR - y é um fator de transcricdo que tem como objetivo promover a
diferenciacdo de pré-adipdcitos em adipdcitos. Foi observado através de estudos que o
poliformismo Prol2Ala do PPAR- y possui diferenciacdo racial e se relaciona com a
irregularidade metabolica da sindrome. Ademais, pesquisas demonstram que 0
polimorfismo Pro12Ala no PPAR - y tem a capacidade de diminuir o risco de SOP em
pacientes europeias e que residem ao sul do mediterréneo, tal fator néo foi observado nas
asiaticas, exceto nos individuos que residem no sul da india (SHAABAN et al., 2021).

Ainda sobre os riscos genéticos, observou-se que 0 gene receptor de insulina
(INSR) desempenha um papel crucial na via de sinalizagédo da insulina. Diversos estudos,
realizados com populacGes distintas, revelaram uma ligagdo entre o gene INSR e a SOP,
classificando como bom marcador genético da sindrome , que ndo depende de etnia e
raca. Ademais, os poliformismos rs2059807 e rs1799817 da INSR estdo associados com
IR em individuos com SOP (SHAABAN et al., 2021).

Estudos demonstraram que o funcionamento da fosfatidilinositol 3-quinase, €
realizada pelo substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1) e mediadores IRS-2,
desenvolvem uma importante funcdo no metabolismo de carboidratos e transferéncia de
glicose mediada pela insulina. Foi observado que em individuos com SOP, existe uma
mal funcionamento do receptor de insulina, levando a reducdo da proteina IRS. O
poliformismo do gene IRS-1, o Gly972Arg, esté relacionado com niveis pequenos de
globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), que ocasiona um aumento nos niveis
de testosterona na circulacdo, e foi considerado por um estudo, fator de risco para
predisposicao a SOP (SHAABAN et al., 2021).

5.1.4 Estresse oxidativo

Por fim, dentre os fatores de risco genéticos para SOP, 0 estresse oxidativo (OS)
também se mostra importante, sendo caracterizado pela desarmonia entre pré-oxidantes
e antioxidantes, suas moléculas podem ser formadas por moléeculas reativas de oxigénio
(ROS) ou reativas de nitrogénio (RNS). Além disso, niveis elevados de OS desencadeiam
a ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-xB), este esta relacionado a vias inflamatdrias,
podendo afetar a secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, tais como TNF-a e IL-6. Da
mesma maneira, a elevacdo do nivel de OS libera algumas proteinas quinases que
provocam uma fosforilagdo da serina/treonina, ao invés da liberacdo de tirosina do
substrato do receptor de insulina (IRS), impossibilitando o funcionamento da via de
sinalizacdo da insulina, desencadeando a IR (SADEGHI et al., 2022).
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5.2 FATORES EPIGENETICOS

Os fatores epigenéticos referem-se as alteracdes hereditarias no genoma e na
expressdo do gene sem alguma alteracdo na sequéncia de DNA. Essas mudancas
envolvem a adicdo ou a deplecdo de componentes quimicos no DNA ou na histona
(SADEGHI et al., 2022).

5.2.1 Fatores ambientais

A maioria das mulheres com SOP manifesta multiplas caracteristicas metabolicas,
tais como obesidade, resisténcia insulinica, dislipidemia e hiperandrogenismo. Além
disso, varios fatores de estilo de vida estdo sendo investigados por seu papel na patogenia
da SOP e estdo incluidos, dentre eles, alimentacdo, exercicios, estresse, distlrbios do

sono, distarbio circadiano e exposicao a fatores quimicos (PARKER et al., 2022).

5.2.2 Estresse Fisico, Emocional e Alteracdes no Ciclo circadiano

Apesar de pouca informacdo cientifica sobre o papel do estresse como fator de
risco para a SOP, sabe-se que ha uma relacdo entre o estresse e a SOP. O estresse crénico
leva a uma hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos, esse fenémeno ocorre como resultado
do efeito dos glicocorticdides na maturacdo dos pré-adipécitos. Relaciona-se, também,
com a secrecdo de adipocinas, atracdo e ativacdo de células imunes de gordura estromal.
Em adicdo, é responsavel pela formacdo de uma condicdo inflamatdria que acarreta em
altos niveis de citocinas inflamatdrias como IL-6 e TNF-a, além de romper com o
equilibrio oxidante-antioxidante ( SADEGHI et al., 2022).

Dessa maneira, 0 estresse desencadeia o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal a
liberar cortisol que leva a resisténcia insulinica por estimulo ao acimulo de gordura
visceral, gliconeogénese e lipdlise (SADEGHI et al., 2022).

Outro fator de risco epigenético importante na sociedade moderna é o ciclo
circadiano que € um mecanismo com o qual cada ser humano pode sincronizar seu
processo bioldgico interno com a luz solar e a noite do dia. O normal funcionamento é
baseado em uma rede hierarquica com os relégios centrais e periféricos. O central
encontra-se no ndcleo supraquiasmatico do hipotalamo anterior. E um local estratégico
de comunicacdo com multiplos nucleos de homeostatico fisioldgico (temperatura
corporal, taxa metabdlica, apetite e sono), sistema hormonal da hipéfise (gbnadas,

tiredide, somatotrofico, adrenal), o sistema nervoso automatico (digestdo, frequéncia
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cardiaca, e centro cortical (comportamento, motivacdo, recompensa, reproducéo))
(PARKER et al., 2022).

Por conseguinte, os beneficios trazidos pelo ciclo circadiano sdo totalmente
perdidos quando associados com o estilo de vida moderno. Estes incluem dieta de baixa
qualidade, horario de alimentacdo inadequada, jejum alimentar, reduzida préatica de
atividade fisica, horas de sono reduzidas, carga de trabalho e estresse. AlteracGes em
todos esses parametros sao correlacionadas com significativo aumento na obesidade,
diabetes, doencas cardiovasculares e algumas neoplasias. Essas alteracbes, ndo
surpreendentemente, sdo associadas como fatores de risco para o desenvolvimento da
SOP. As evidéncias disponiveis sugerem que a interrup¢do do ciclo circadiano possui
efeitos deletérios no desenvolvimento uterino, metabolismo alterado e na resisténcia da
insulina, peso corporal, obesidade e fertilidade. Todas essas alteracdes sao relevantes na
patogénese da SOP (PARKER et al., 2022).

5.2.3 Fatores alimentares

A contribuicdo na dieta, embora, ainda ndo seja clara na SOP, tém demonstrado
relacdo entre a alimentacéo e os indices de SOP nas mulheres. A ingestao de acidos graxos
insaturados desencadeia um aumento nos niveis de TNF-a na circulag¢do e expressa uma
citocina supressora especifica 0 que leva a um estado inflamat6rio e na reducdo da
sensibilidade da insulina. A deficiéncia de vitamina D pode contribuir para exacerbar a
SOP ou suas comorbidades relacionadas a essa doenca. Por outro lado, essa deficiéncia
pode resultar em resisténcia insulinica devido a uma resposta inflamatéria. Além disso, a
vitamina D realiza a inibicdo do horménio antimulleriano ( SADEGHI et al., 2022)

Desse modo, estudos nutricionais baseados em indices e composicdo de dieta e
metabolémicas tém identificado componentes dietéticos que contribuem para um padrdo
de alimentacdo saudavel. Padrdo saudavel de dieta ou dietas integrais tém sido vistas
como efetivas no controle e na inversdao de muitos sintomas e alteracbes metabolicas
associadas a SOP (PARKER et al., 2022).

Consoante a isso, em geral, nossos ancestrais consumiam, significativamente,
mais fibras em relacdo a populagcdo moderna. Estudos tém investigado o padréo de dieta
dos cagadores remanescentes e foi visto que sua ingestdo de fibra fica em cerca de 80-
150g por dia. Isso contrasta com o padrdo de dieta ocidental contemporanea que ingere
18.2 g por dia na infancia e 20.7g por dia na vida adulta. Uma adequada ingestdo de fibra

na dieta é importante e possui varios beneficios, tais como melhora na sensibilidade
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insulinica, reduz niveis de glicose no sangue, diminui inflamacao sistémica, reduz niveis
séricos de androgénio e lipopolissacarideo que estdo relacionados com a patogenia da
SOP (PARKER et al., 2022).

6 EPIDEMIOLOGIA

A SOP é uma condicdo extremamente relevante para a pratica médica em todos
0S seus ambitos, sendo uma das disfuncdes endocrinoldgicas mais prevalentes em
mulheres em idade reprodutiva, acometendo 4-21% das mulheres e adolescentes. (XUE
etal., 2021)

Essa sindrome, que antes de tudo é uma sindrome metabdlica feminina, predispde
a obesidade, resisténcia insulinica e diabetes mellitus do tipo 2, fato que, como ja
sabemos, predispbe a doengas cardiovasculares no futuro. Além da parte clinica, devemos
lembrar do que tange a parte ginecoldgica, sendo a SOP uma das principais causas de
infertilidade no Brasil. No mundo, aproximadamente 75% da mulheres portadoras de
SOP sofrem com a infertilidade relacionada a anovulacéo e mais de 50% delas apresentam
pelo menos 1 episodio de aborto ao longo da vida (MACLEAN; HAYASHI, 2022).

Frente a isso, podemos entender a importancia do conhecimento e diagndstico
precoce dessa condigéo, tendo como objetivo a prevencdo e abordagem precoce de tais
complicagdes, visando minimizar o impacto na saude reprodutiva e geral de suas
portadoras no futuro (MACLEAN; HAYASHI, 2022).

7 FISIOPATOLOGIA

Embora uma parte do mecanismo envolvido na ocorréncia da SOP seja
descoberta, a fisiopatologia exata ainda ndo é totalmente compreendida (SADEGHI et al.,
2022).

Mulheres com SOP apresentam alteragdes no eixo Hipotalamo-Hipofise-Ovario
(HHO), o que resulta em niveis circulantes persistentes de estrogénio (XU et al., 2022).
Um defeito nas células ovarianas (mais provavelmente nas células da teca) é a causa
subjacente da SOP, resultando em sintese excessiva de andrdgenos e nos sintomas
clinicos e bioquimicos da doenga. Sendo assim, a SOP tem como base da sua
fisiopatologia o hiperandrogenismo (HA) e o hiperestrogenismo que sdo influenciados
por alteracBes no eixo HHO que impactam na teoria das duas células duas gonadotrofinas
(BEDNARSKA; SIEJKA, 2017).
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A producdo de andrégenos no ovario € regulada pelo LH nas células da teca,
enquanto a sintese de estrogénio a partir dos androgenos é regulada pelo FSH nas células
da granulosa. Além dos ovarios, 0s androgénios também sdo produzidos na glandula
adrenal, no seu cortex, e ambos utilizam de um precursor comum, o colesterol. Apds
diversas reagOes enzimaticas, o colesterol é convertido em desidroepiandrosterona
(DHEA) e androstenediona. O citocromo P450c17 é a enzima limitante da taxa de sintese
de esteroides sexuais nas células da teca e no cortex adrenal. A atividade desta enzima é
regulada de forma dose-dependente pelo horménio luteinizante (LH) no ovario e pelo
horménio  adrenocorticotréfico (ACTH) no cortex adrenal (SANCHEZ-
GARRIDO;TENA-SEMPERE, 2020).

Varios estudos relataram que uma anormalidade intrinseca na maquinaria
esteroidogénica das células da teca ovariana pode ser responsavel pelo aumento da
biossintese de andrégenos frequentemente associada a SOP. Além dessa anormalidade
gonadal, foi relatado que a desregulacdo neuroenddcrina também pode contribuir para o
aumento da producdo de andrégenos no ovario e participar da patogénese desse distarbio.
Pacientes com SOP normalmente exibem niveis elevados de LH em relacdo aos niveis de
FSH como consequéncia do aumento da frequéncia e amplitude do pulso de LH. Essa
alteracdo no pulso de LH foi atribuida principalmente a um defeito nos mecanismos
reguladores da liberacdo de LH pelos esterdides sexuais. Assim, foi considerado que o
hiperandrogenismo aumenta a frequéncia de pulso do hormdnio liberador de
gonadotrofina hipotalamica (GnRH) através da inibicdo do feedback negativo dos
esterdides sexuais na secre¢do de LH, o que acaba levando ao aumento dos niveis de LH
e andrégenos (SANCHEZ-GARRIDO;TENA-SEMPERE, 2020).

Além disso, a hiperinsulinemia contribui para a SOP, afetando a hipdfise. O
excesso de insulina estimula seus receptores na hipofise a liberar LH. O acimulo de
insulina estimula a secrecdo de pulso de GnRH e LH influenciando tanto a amplitude
quanto a frequéncia. O efeito indireto da insulina na SOP é aumentado pela sensibilidade
da gonadotrofina hipofisaria ao GnRH, e a hiperinsulinemia aumenta a atividade do
neurdnio GnRH (SADEGHI et al., 2022)

Mesmo que alguns aspectos ainda permanecam obscuros, € amplamente aceito
que o hiperandrogenismo desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da
maioria das perturbagdes reprodutivas e metabolicas associadas & SOP. O excesso de

androégenos tém um impacto deletério na homeostase metabolica em mulheres com SOP,
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atuando em diferentes tecidos metabdlicos, como tecido adiposo, figado, musculo e
pancreas, bem como no cérebro (SANCHEZ-GARRIDO; TENA-SEMPERE 2020).

8 MANIFESTAGOES CLINICAS

As principais manifestagdes clinicas presentes nesta sindrome séo, ciclos
menstruais irregulares (oligoanovulagdo), hiperandrogenismo, hirsutismo, intolerancia a
glicose, dislipidemia e acimulo de gordura na regido abdominal. Mulheres com SOP,
podem desenvolver infertilidade, podendo desencadear implicacdes a sua saude, sendo,
um dos distarbios enddcrinos mais prevalentes na SOP (SADEGHI et al., 2022).

A principio, o hiperandrogenismo é o sintoma mais prevalente da SOP, no qual
surgem sintomas como o0 hirsutismo, acne e alopecia. Essa manifestacdo pode
desencadear alteracdes no organismo, como estresse, prejudicando a ovulagéo, e também
pode causar inflamacdo no ovario (SADEGHI et al., 2022).

Por certo, o0 estresse fisico e emocional surge devido aos efeitos causados pela
SOP, afetando a autoestima das mulheres, e a saiude mental da mesma, levando a
hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos. Esse sintoma desencadeia uma série de fatores,
como alteracdo dos niveis de hormonios sexuais, aumento do nivel de insulina
(SADEGHI et al., 2022).

Uma vez que o hirsutismo causa crescimento indesejado de pelos nas mulheres,
motivo este, uma vez que, desenvolve sérios problemas psicoldgicos, como também um
pouco da perda da identidade feminina. A irregularidade menstrual, também coopera para
estes achados psicologicos de depressdo, ansiedade e diminuicdo da autoestima
(RASHID, 2022).

E evidente, que a Resisténcia a insulina é encontrada na maioria das mulheres
com SOP, no qual a gordura abdominal contribui para esse achado, o aumento dessa
gordura contribui com concentracdes séricas de andrégenos, insulina circulante e as
lipoproteinas circulantes (DUMESIC et al., 2022).

Embora a obesidade na SOP seja muito comum, ela depende da etnia e localizacéo
geografica. O desenvolvimento folicular pode ser afetado pela obesidade, podendo

desencadear uma dificuldade de engravidar e ciclos irregulares (CHEN; PANG, 2021).

9 A SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E A COVID-19
No primeiro semestre de 2020 teve inicio a pandemia do novo coronavirus, agente

infeccioso responsavel por desencadear uma intensa reacgdo inflamatoria no organismo, e
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em condi¢Oes mais graves, causando uma Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG).
Sabe-se que a sua gravidade esta associada a diversas condi¢cBes, como obesidade,
diabetes mellitus, hipertensdo arterial e dislipidemia. Como esses fatores sdo
frequentemente relacionados a SOP, pode-se afirmar que mulheres que apresentam esse
disturbio hormonal e sdo infectadas pelo COVID-19, apresentam maior risco de
evoluirem de forma grave (DE MEDEIROS et al., 2022).

A SOP tem fenotipos que se relacionam clinicamente com algumas condicdes,
dentre elas hiperandrogenismo, obesidade, anovulacdo, resisténcia insulinica e
inflamacéo crénica de baixo grau. Com relacdo a infeccdo pelo SARS-Cov-2, o
hiperandrogenismo prejudica a imunidade e permite que o virus penetre com facilidade
os tecidos, favorecendo uma sintomatologia mais intensa (DE MEDEIROS et al., 2022).

A obesidade pode ser responsavel por um prognéstico mais sombrio na COVID-
19, por se relacionar a uma maior gravidade e a elevacdo da mortalidade nessa patologia.
Esse disturbio também esta relacionado ao risco elevado de trombose, um fator
importante na infecgdo pelo SARS-Cov-2. Além disso, o IMC maior que 30 kg/m?2 pode
prejudicar a resposta imune quando associado a resisténcia insulinica. Outra
consequéncia da obesidade no COVID-19 estda no comprometimento da funcdo
respiratdria, quando relacionada a hipoventilacdo e a apneia obstrutiva do sono. Vale
ressaltar, também, que os tecidos adiposos viscerais aumentam as citocinas inflamatdrias,
agravando o quadro da paciente (DE MEDEIROS et al., 2022).

Outro fator também fortemente relacionado & SOP é a resisténcia insulinica. Nessa
condigdo, a hiperglicemia estéa ligada ao aumento da morbimortalidade na infeccéo pelo
novo coronavirus. Ademais, fatores como a facilidade na entrada do SARS-Cov-2 na
célula, a baixa depuracdo do virus e a resposta inflamatdria mais exacerbada podem
favorecer a gravidade dessa patologia. Além disso, sabe-se que a altera¢do nos niveis de
glicemia € capaz de levar a hipercoagulabilidade. Outro ponto importante é que o uso de
Metformina promove uma acédo antiviral, dificultando a penetracdo celular de SARS-
CoV-2 (DE MEDEIROS et al., 2022).

Por fim, observou-se que na inflamagdo cronica de baixo grau, o estado
inflamatdrio presente na SOP facilita a intensificacdo da resposta inflamatdria diante de
uma infecgdo, como na COVID-19 (DE MEDEIROS et al., 2022).
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10 DIAGNOSTICO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos é considerada um diagnostico de excluséo,
portanto, essa sindrome nao pode ser diagnosticada por intermédio de exames de sangue,
cultura e biopsia (SADEGHI et al., 2022).

O estudo conduzido por Al Watter em 2002 prop0s avaliar diferentes revisoes
sistematicas sobre o gerenciamento da SOP avaliando a qualidade de cada um dos
estudos. Ao total foram selecionados 13 estudos dos quais 7 discorreram sobre o
diagnostico da SOP. Grande parte dos estudos analisados apoiaram o uso do critério de
Rotterdam ou sua modificacdo para auxiliar no diagnostico da SOP. O critério de
Rotterdam estabelece para o diagnostico da sindrome dois dos seguintes critérios: oligo-
amenorreia, morfologia ovariana e hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial (AL
WATTAR et al., 2021).

Em relacdo ao hiperandrogenismo, todos os estudos relevantes endossaram o uso
de testosterona (livre ou total) ou o indice de andrdégeno livre para avaliacdo laboratorial.
Entretanto, apenas um estudo padronizou o uso de ferramentas diagndsticas (escore de
Ferriman Gallwey e o escore visual de Ludwig) para avaliar o hiperandrogenismo clinico
(AL WATTAR et al., 2021).

Embora considerar o histérico médico anterior, as alteracdes de peso e 0s sintomas
de resisténcia a insulina possam ser Uteis, 0 exame pelvico, a ultrassonografia transvaginal
e a medicdo do nivel de horménios estdo entre as investigagdes mais frequentemente
recomendadas. De acordo com o Servi¢o Nacional de Saude (NHS), periodos irregulares
ou infrequentes, altos niveis de hormdnios ou sintomas androgénicos e exames mostrando
ovarios policisticos sdo os critérios especificados para SOP (SADEGHI et al., 2022).

Para lidar com a complexidade de diagnosticar e gerenciar os diferentes aspectos
da SOP, a prestacdo de cuidados pode ser otimizada em equipes multidisciplinares
compartilhadas entre os cuidados primarios e secundarios (ARMSTRONG, et al., 2017;
AL WATTAR et al., 2021).

11 TRATAMENTO

Os tratamentos para a SOP sdo realizados de forma individualizada e de acordo
com as manifestacbes de cada paciente, como distirbios menstruais, sintomas
relacionados a androgenos e anovulacdo. A mudanca no estilo de vida é considerada um
ponto fundamental, podendo ser associada a intervencGes farmacologicas (RASHID,
2022).
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Segundo um estudo de Al Wattar et al. (2021), é recomendado a realizagdo de
dieta com restricdo caldrica associada a atividades fisicas, com perda ponderal entre 5 e
10%. A metformina pode ser utilizada para a otimizacdo da perda de peso, para reduzir a
resisténcia insulinica e diminuir os efeitos do hiperandrogenismo.

A primeira linha de tratamento para hirsutismo e alteracbes menstruais
decorrentes da SOP sdo os contraceptivos hormonais, com atua¢do na diminui¢do da
sintese ovariana de androgénios, diminuicdo de andrégeno livre circulante. No entanto,
a pilula anticoncepcional ndo melhora a resisténcia insulinica e pode piorar os niveis de
triglicerideos, devendo ser utilizado com cautela em mulheres com dislipidemia. Os anti-
androgénicos também sdo utilizados para reducao do hiperandrogenismo, blogueando a
acao da testosterona (RASHID, 2022).

Tendo em vista que aproximadamente 70% das pacientes com SOP possuem
dislipidemia, as estatinas sdo fortes aliadas na reducdo da resisténcia insulinica. Tal
medicacdo bloqueia a formacdo de acido malbnico, diminuindo assim a sintese de
hormdnios esteroidais a nivel ovariano, promovendo acdo anti-inflamatéria e antioxidante
(BEDNARSKA; SIEJKA, 2017).

No gue tange ao tratamento de outras manifestacdes, a utilizacdo de injecdes
intramusculares de isotretinoina apresentaram alta eficacia na remissdo da acne em
pacientes com SOP. Adicionalmente, a alopecia androgénica pode ser tratada com
medicaces  antiandrogénicas e com inibidores da  5-alfa-redutase
(BEDNARSKA;SIEJKA, 2017).

Além disso, estudos com antioxidantes também demonstraram melhora no quadro
de SOP. O Acido alfa-lipbico, N-acetilcisteina e Carnitina demonstraram melhora na
sensibilidade insulinica. O uso de Coenzima Q10 demonstrou melhora dos niveis de
marcadores de disfuncao inflamatoria e endotelial, melhora do metabolismo da glicose e
lipidios, e dos niveis de hormonios sexuais. J& o resveratrol além de aumentar a
sensibilidade insulinica, também atua no aumento dos niveis de FSH e na reducdo de
androgenos (CHENG; HE, 2022).

Ademais, a vitamina E também pode ser benéfica em mulheres com SOP,
conferindo melhora no indice glicémico, diminui¢do dos niveis de LDL e triglicerideos.
No entanto, os estudos ndo demonstraram melhora nos niveis de estradiol e do peso
corporal apés sua suplementacdo (TEFAGH et al., 2022). Contudo, a suplementacédo de
vitamina D pode ser benéfica, visto que sua deficiéncia exerce papel na patogenia da
resisténcia a insulina (BEDNARSKA; SIEJKA, 2017).
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12 CONCLUSAO

E sabido que a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) consiste em uma
desordem de carater enddcrino, que acomete individuos do sexo feminino, em geral em
idade reprodutiva, desencadeando uma amplitude de sinais e sintomas multissistémicos.
Apesar de nos fornecer uma fisiopatologia ainda ndo desvendada completamente, nota-
se cada vez mais, que essa enfermidade apresenta importante influéncia dos fatores de
risco, tanto genéticos quanto epigenéticos, associados a ela, sendo esses direcionadores
das decisbes diagnosticas, como também do carater progndstico. Ainda dentro dessa
discussao, para além de todos os fatores agravantes ja existentes no contexto da SOP, no
ambito da pandemia da Covid-19, apontou-se um maior risco de infeccdo por este virus
em mulheres portadoras dessa patologia. Dentro dessa perspectiva, o diagnoéstico da SOP
¢ pautado em critérios de exclusdo, além de possuir consideraveis diagnosticos
diferenciais. Ja quanto ao tratamento, a unido de terapias farmacoldgicas e néo
farmacoldgicas mostra-se fundamental, bem como a prioridade do manejo terapéutico
individualizado para cada paciente. Por fim, diante de tudo que foi mencionado, é
inegavel que diversos dilemas podem ser levantados diante dessa patologia, haja vista 0s
impactos atribuidos aos fatores agravantes associados a SOP, ressalta-se a importancia da
delimitacdo desses fatores, com o intuito de fornecer um tratamento mais rapido e

adequado para cada paciente.
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