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RESUMO

Nas adolescentes, a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) se manifesta com uma
combinagdo de disfuncdo menstrual e de hiperandrogenismo. Diversas anormalidades
neuroendocrinas contribuem para sua patogénese. Objetivos. Analisar a relacdo da
insulina com o desenvolvimento da SOP em adolescentes. Método. Foi realizado um
levantamento de estudos nas bases de dados PUBMED e BVS que abordassem o papel
da insulina na génese da sindrome dos ovérios policisticos em adolescentes. Utilizou-se
os descritores: "polycystic ovary syndrome", “puberty” e “insulin resistance”. Resultados.
A resisténcia a insulina e hiperinsulinemia séo os principais achados em pacientes com
sindrome do ovario policistico, sejam elas magras ou obesas. No entanto, suas taxas sdo
maiores no Gltimo grupo. As manifestaces sdo de inicio precoce e indicam risco para o
desenvolvimento da sindrome. Ha evidéncias de que a obesidade e sindrome dos ovarios
policisticos estdo associadas ao risco de desenvolver doencas cardiovasculares tardias.
Conclusdo. A obesidade, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sdo fatores de risco
para o desenvolvimento da sindrome dos ovarios policisticos.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico, Medicina do Adolescente, Resisténcia
a Insulina, Puberdade, Insulina.

ABSTRACT

In adolescents, polycystic ovarian syndrome (PCOS) manifests with a combination of
menstrual dysfunction and hyperandrogenism. Several neuroendocrine abnormalities
contribute to its pathogenesis. Objectives. To analyze the relationship of insulin with the
development of SOP in adolescents. Method. A survey of studies in the PUBMED and
VHL databases that approached the role of insulin in the genesis of polycystic ovarian
syndrome in adolescents was performed. The descriptors "polycystic ovary syndrome”,
"puberty” and “insulin resistance™ were used. Results. Insulin resistance and
hyperinsulinemia are the main findings in patients with polycystic ovary syndrome, either
thin or obese. However, their rates are higher in the latter group. The manifestations are
of early onset and indicate risk for the development of the syndrome. There is evidence
that obesity and polycystic ovary syndrome are associated with the risk of developing late
cardiovascular diseases. Conclusion. Obesity, insulin resistance and hyperinsulinemia are
risk factors for the development of polycystic ovarian syndrome.

Keywords: Polycystic Ovarian Syndrome, Adolescent Medicine, Insulin Resistance,
Puberty, Insulin.
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1 INTRODUCAO

A sindrome do ovério policistico (SOP) € uma das endocrinopatias mais
frequentes nas mulheres. Constitui uma patologia de expressdo clinica varidvel que se
manifesta com uma combinacdo de disfuncdo menstrual e de hiperandrogenismo, que
frequentemente se inicia na puberdade.!

Na ultima década o interesse pela SOP aumentou exponencialmente, uma vez que
a presenca da patologia se associa a um maior risco de desenvolver infertilidade,
hirsutismo, acne e obesidade, além de sindrome metabdlica, resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares.?

Ao contréario do que se imagina, a SOP é relativamente comum na adolescéncia.
O aumento da concentracdo sistémica do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-
1) e de insulina nas puberes parece estar relacionado com o aumento da prevaléncia da
SOP nessa populagio.®

Com o intuito de contribuir para 0 avanco e disseminacdo do conhecimento acerca
da SOP, o presente trabalho busca realizar, por meio de uma revisdo sistematica, uma
analise qualitativa da relacdo entre a insulina com o desenvolvimento da SOP em

adolescentes.

2 METODOS

Foi conduzida uma revisdo sistematica de literatura orientada pelo protocolo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA), que
auxilia na elaboracéo e analise de revisdes sistematicas.* Foi realizado um levantamento
de estudos que abordavam o papel da insulina na génese da sindrome dos ovarios
policisticos em adolescentes (13 a 18 anos). A base de dados eletronica MEDLINE foi
consultada via PUBMED (US National Library of Medicine National Institutes of Health)
e BVS (Biblioteca Virtual de Saltde) durante o primeiro semestre de 2020. As palavras-
chave "polycystic ovary syndrome", “puberty” e “insulin resistance” foram usadas como
descritores junto com o operador booleano AND. Definiu-se como critérios de incluséo:
artigos em inglés; publicacéo entre 2012 e 2019. Artigos duplicados e sem acesso ao texto
integral foram excluidos. A selecdo dos artigos foi feita através da leitura do titulo e
resumo dos artigos em questdo. Para a prevencdo de viés, apos a selecdo inicial dos
estudos, cada volume foi verificado novamente a fim de verificar se atendiam aos critérios

estabelecidos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio das pesquisas nas bases de dados, a presente revisao identificou 79
publicagdes. Apos aplicarmos os critérios de inclusdo restaram 24 dos quais 8 foram
excluidos devido a duplicacdo. Depois de realizada a leitura dos titulos e resumos, mais
10 referéncias foram excluidas por serem irrelevantes para o escopo da revisdo. Ao final,
6 referéncias foram selecionadas para uma avaliacdo detalhada e apés verificar que, de
fato, atendiam aos critérios estabelecidos, foram incluidas na revisdo. O fluxograma do

processo esta representado na Figura 1.

Figura 1 — fluxograma
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Fonte: elaborado pelos autores (2020).

Nas puberes, a SOP geralmente se manifesta com uma combinacao de anovulacdo
cronica, ovarios policisticos e evidéncias de hiperandrogenismo. As evidéncias
disponiveis sugerem que a causa dessa patologia envolve uma interacdo complexa entre
fatores genéticos e ambientais.® Ela é caracterizada, ainda, por uma prevalente resisténcia
a insulina e hiperinsulinemia compensatoria, que dependendo de sua evolucdo, pode
progredir para diabetes tipo 2.% As pacientes com SOP podem apresentar maior avango
puberal durante a adolescéncia, obesidade, disfungdo de células pancreéticas e
dislipidemia. Foi observado também grande relagdo da genética na patogénese, uma vez
que, ha constancia em parentes de primeiro grau dos portadores da doenga. >’

Otto-Buczkowska e colaboradores examinaram fontes de testosterona e

progesterona durante a noite e também fontes potenciais de obesidade e
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hiperandrogenemia. Chegaram a conclusdo de que a hiperandrogenemia peripuberal é
proeminente em meninas com obesidade, favorecendo a ocorréncia de distarbios
hormonais. Outro resultado observado foi o fato das portadoras de SOP apresentarem
diminuicdo da mobilizacdo lipidica, reducdo da oxidacdo de gordura e inflexibilidade
metabolica. Adolescentes com SOP manifestam, ainda, reducdo da sensibilidade
periférica a insulina, disfuncdo mitocondrial muscular, alteraces na eliminagdo de
glicose, hiperinsulinemia pos-prandial relativa e aumento do conteldo de gordura
hepatica. A tolerancia a glicose esta relacionada com a diminuicdo na primeira fase de
secrec¢do da insulina, menor taxa de consumo de glicose e aumento da producao de glicose
no figado em pacientes obesos. &

No estudo realizado por Trottier e colaboradores (2012), nove meninas de 8 a 14
anos com parentes de primeiro grau com diagnéstico de SOP e dez meninas na mesma
faixa etaria, sem historia familiar da doenca, foram selecionadas para compor o grupo
experimental e o grupo controle, respectivamente. No grupo experimental, cujos
pacientes apresentavam pré-disposicdo genética para a SOP, notou-se maior escore Z do
indice massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal, demonstrando maior
adiposidade nessas meninas. Outros achados foram os maiores niveis de androgénio e
menor sensibilidade a insulina e supressdao de &cidos graxos ndo esterificados induzida
pela insulina.®

Com a evolugdo da puberdade, as meninas com predisposi¢do genética a SOP
desenvolvem anomalias metabdlicas e enddcrinas, marcadas pela menor sensibilidade a
insulina e supressdo de &cidos graxos induzidos por insulina, resultando em aumento dos
niveis de andrégenos em geral. A repercussdo da diminuicdo da supressao de acidos
graxos € a inibicdo da lipolise e consequente aumento da adiposidade. Com o avanco da
patologia pode ainda ocorrer disfuncéo adipocitaria e ovariana.®

O estudo de Torchen selecionou 22 participantes em idade escolar, com
desenvolvimento Tanner no estagio | a ll1 e percentil 85a 98 do IMC, sendo doze meninas
com parentes de primeiro grau portadoras de SOP (FDR) e dez meninas para o controle
O objetivo do estudo foi comparar o estagio de Tanner e o indice de massa corporal.
Foram empregados testes de tolerancia a glicose intravenosa e por via oral. O grupo FDR
teve a sensibilidade e secrecdo de insulina diminuidas em relacdo ao grupo controle, o
que sugere um defeito precoce da homeostase da glicose devido a disfuncao de células
pancreaticas. Além disso, foi observado aumento dos horménios adrenérgico como o

antimulleriano e sulfato de desidroepiandrosterona.’
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Uma recente revisdo identificou a presenca de diferentes anormalidades
neuroenddcrinas em portadoras da SOP. No entanto, ainda ndo foi possivel esclarecer se
esses sdo eventos primarios ou secundarios resultantes da exposicdo elevada a
androgénios antes ou durante a maturacdo puberal. Os dados sugeriram que algumas
meninas que sofrem de hiperandrogenemia nos primeiros anos de vida ja apresentam
inibicdo do hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH) prejudicada pela frequéncia de
pulso da progesterona durante a puberdade, predispondo as meninas a uma superproducao
ovariana de androgénios. Relatou-se indicios, sendo necessarias maiores investigacoes,
de que outros fatores, como a insulina, aumentam a producdo de androgénios em algumas
meninas durante a puberdade. °

Em outro estudo, foram avaliados os niveis de adiponectina e leptina em pré-
puberes e puberes filhas de mulheres com SOP e sua relacdo com a sensibilidade a
insulina. Foram estudadas 92 filhas de mulheres com SOP (PCOSd) e 76 filhas de
mulheres controle (Cd). Em todas as meninas o teste de tolerancia a glicose oral foi
realizado. Observou-se que o grupo PCOSd pré-pubere apresentou adiponectina sérica
mais baixa em comparacao ao Cd, j& o grupo pubere ndo foram observadas diferencas.
As concentracBes de leptina foram semelhantes em ambos os grupos. Além disso, na
SOPd durante a puberdade precoce, a adiponectina mostrou uma correlacdo negativa com
a testosterona e, a leptina mostrou correlagdo negativa com o indice composto de
sensibilidade a insulina, que eram independentes do IMC. Esses achados sugeriram que,
durante o periodo pré-pubere, a PCOSd apresenta alteracGes anormais nos niveis de
adiponectina independentemente do IMC, sugerindo uma possivel disfuncdo tecido
adiposo no estabelecimento de resisténcia a insulina.®

Estudos recentes indicaram que meninas adolescentes com SOP tém maior cIMT
(espessura intima-média da carotida) e artérias mais rigidas que meninas sem SOP. Esses
fatores sdo propicios para o risco aumentado de doencas cardiovasculares.®

Além das anormalidades neuroenddcrinas descritas, 0 aumento da liberacdo de
GnRH, aumento da pulsatilidade do hormdnio luteinizante (LH) e a diminuic&o relativa
do hormoénio foliculo estimulante estdo envolvidas na patogénese da SOP. O
hiperandrogenismo reduz a inibi¢do da frequéncia de pulso do GnRH, causando rapida
secrecdo do pulso de LH e aumentando a producdo de andrégenos ovarianos. Muitas
meninas com hiperandrogenismo - especialmente aqueles com hiperinsulinemia - néo
apresentam sensibilidade normal ao pulso de LH.® Isso pode ser explicado pelos menores

niveis de adiponectina observados durante a idade pré-pubere, que sdo capazes de afetar
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a sensibilidade das células ovarianas ao aumento fisioldgico da secrecdo de LH durante a
puberdade precoce, contribuindo para o0 hiperandrogenismo persistente e
desenvolvimento da SOP.10

4 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia s&o fatores de risco para
0 desenvolvimento da sindrome do ovério policisticos. O conhecimento prévio dessa
referéncia auxilia o médico na formulacdo precoce do diagnostico, evitando o

desenvolvimento de outras patologias que frequentemente associam-se a essa sindrome.
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