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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) encontra-se como exemplo da importancia da regulagdo hormonal
feita pelos 6vulos. Ela é um disturbio endécrino comum na mulher em idade reprodutiva que se caracteriza
por manifestagdes clinicas decorrentes do hiperandrogenismo. Com uma etiologia ainda indefinida e com a
presenca de sinais como oligo- ou amenorreia e aumento dos ovarios com formacao de cistos, debrucar-se a
compreender os mecanismos de desenvolvimento desta doenca de alta incidéncia ofertard a populagéo
profissionais mais qualificados para o diagnéstico e tratamento da SOP, aliviando seus sintomas e extinguindo
seus estigmas. Assim sendo, este trabalho tem o objetivo de compreender e expor a Sindrome dos Ovarios
Policisticos, suas comorbidades e manifestacGes clinicas como problema de saide publica. Esta pesquisa é
uma revisdo bibliografica que teve como suporte de pesquisa 0s buscadores académicos, as bases de dados e
os diretorios de revistas. Foram usados os descritores “Sindrome dos Ovarios Policisticos”,
“Hiperandrogenismo”. Os resultados mostraram que a SOP tem um espectro grande de apresentagdes clinicas,
gue decorrem sobretudo do hiperandrogenismo e da anovulacdo crénica, 0s quais podem estar presentes em
conjunto ou mesmo separadamente. Ela acomete cerca de 5% a 10% da populacdo feminina na idade
reprodutiva e é a maior representante das doencas endocrinoldgicas neste periodo da vida da mulher, tendo
como base caracteres genéticos A SOP ndo pode ser prevenida, mas quanto mais precoce for o diagnostico,
menor serd a chance de complicagdes futuras, logo é de suma importancia o debate e o repasse de conhecimento

acerca da SOP.

Palavras-chave: Sindrome dos Ovarios Policisticos, Hiperandrogenismo, Distdrbio Endécrino.

INTRODUCAO
O corpo humano é composto por 79 érgdos sendo 0 mais novo a ser descoberto o mesenteério,
localizado na regido abdominal. Toda esta diversidade de estruturas anatdmicas estd embasada na
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unidade fundamental da vida — a célula —, e origina-se de trés folhetos embrionarios primitivos:

ectoderma, mesoderma e endoderma (SADLER, 2016).

A heterogeneidade tissular e funcional foi sendo agrupada ao longo dos tempos em conjuntos
de 6rgdos que desempenham atividades semelhantes. Desse conjunto podemos apresentar o sistema
nervoso, com a funcéo de exercer o controle sobre a maioria das atividades corporais; sistema
locomotor, que executa movimentos e conversdo de energia que faz o corpo mover-se no espago
tempo, entre outros (MOORE; DALLEY; AGUR, 2013).

Segundo Aires (2012, p. 986), “o sistema endocrino tem a fun¢do de garantir o fluxo de
informacdes entre diferentes células, possibilitando a integracao funcional de todo o organismo”. Este
sistema que por definicdo ja apresenta sua relevancia na coordenacao corporal e busca da homeostasia
é composto por varios 6rgdos denominados glandulas enddcrinas. Séo estruturas de tecido epitelial
com funcdo secretora que lancam suas secre¢Bes diretamente na corrente sanguinea, e por isso Sao
irrigadas por grande numero de vasos (GARTNER; HIATT, 2007).

A comunicacéo entre células do tecido enddcrino e células de outros sistemas corporais é feita
por meio de moléculas denominadas hormonios. “A definigdo classica de hormonio diz tratar-se de
substancia quimica produzida por tecidos especializados e secretada na corrente sanguinea onde é
conduzida até os tecidos-alvo.” (AIRES, 2012, p. 986)

Vérios 6rgdos contém os tecidos especializados citados por AIRES (2012). Tireoide,
paratireoide, hipdfise sdo apenas alguns exemplos. O ovario notadamente reconhecido como
componente do sistema reprodutor feminino também pertence ao sistema enddcrino. Este 6rgao além
de receber influéncia de horménios como a insulina, horménio luteinizante e hormdnio foliculo

estimulante, também € produtor de estrogenos e progestagenos (KOEPPEN; STANTON, 2009).

A Sindrome dos Ovaérios Policisticos (SOP) encontra-se como exemplo da importancia da
regulacdo hormonal feita pelos 6vulos. Ela é um distarbio endocrino comum na mulher em idade
reprodutiva que se caracteriza por manifestacBes clinicas decorrentes do hiperandrogenismo
(YARAK et al., 2005). Com uma prevaléncia de 4% a 12% nas mulheres em idade fértil a SOP
apresenta varias comorbidades dentre elas a sindrome metabolica, pois € uma doenga complexa
multifatorial (URBANETZ et al., 2009). Com uma etiologia ainda indefinida e com a presenca de
sinais como oligo- ou amenorreia e aumento dos ovarios com formacéo de cistos, causando inclusive
infertilidade (SILVA; PARDINI; KATER, 2006), debrugar-se a compreender os mecanismos de
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desenvolvimento desta doenca de alta incidéncia ofertara a populacéo profissionais mais qualificados
para o diagnostico e tratamento da SOP, aliviando seus sintomas e extinguindo seus estigmas. Assim
sendo, este trabalho tem o objetivo de compreender e expor a Sindrome dos Ovarios Policisticos, suas

comorbidades e manifestacGes clinicas como problema de satde publica.

METODOLOGIA

Esta pesquisa é uma revisédo bibliogréafica que teve como suporte de pesquisa as bases de dados
Google Académico, LILACS, ScienceDirect, MEDLINE e Pubmed. Foram usados os descritores
“Sindrome dos Ovarios Policisticos” e “Hiperandrogenismo” .

O trabalho destacou os aspectos da Sindrome dos Ovérios Policisticos utilizando-se de artigos
entre 2003 e 2017. Foram citados 20 artigos, de diferentes peridédicos nacionais e internacionais. A
pesquisa foi desenvolvida entre o periodo de fevereiro de 2017 a marco de 2017.

Os critérios de inclusdo foram artigos cuja tematica central tratassem sobre a Sindrome dos
Oviérios Policisticos. Como critério de exclusdo, os artigos que ndo suportavam os descritores, ndo

foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome dos Ovaérios Policistico, € um distarbio que interfere no processo normal de
ovulacdo em virtude de desequilibrio hormonal que leva a formacdo de cistos. O aparecimento de
cistos durante o processo de ovulacdo faz parte do funcionamento dos ovarios, mas eles desaparecem
a cada ciclo menstrual. Em portadoras da Sindrome de Ovarios Policisticos (SOP), esses cistos
permanecem e modificam a estrutura ovariana, tornando o 6rgéao até trés vezes mais largo do que o
tamanho normal. A disfuncdo pode levar & secre¢do de horménios masculinos (androgénios) em
excesso. A portadora da sindrome ovula com menor freqiiéncia e tem ciclos, em geral, irregulares.
Calcula-se que a SOP afeta 20% das mulheres durante a fase de vida reprodutiva. A sindrome possui
como caracteristicas: Anovulacdo cronica, excesso de androgénios evidenciado na clinica ou
laboratorialmente, e ultrassonografia indicativa de policistos nos ovarios. Algumas evidéncias
mostram que a SOP é uma desordem cronica cujos sinais costumam aparecer antes da puberdade e,
algumas vezes, como uma adrenarca precoce (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA;
CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2002).
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No Brasil ha uma surpreendente escassez de dados epidemioldgicos sobre a SOP. Entre 0s
poucos estudos nacionais publicados sobre o tema e indexados nas principais bases de dados, todos
sdo investigacgdes clinicas, a excecdo de um estudo antropolégico. Um Unico estudo de prevaléncia
realizado até 0 momento no pais foi feito em Salvador, com amostra de mulheres atendidas na atencédo
primaria de satde. Utilizando critérios diagnosticos do Consenso de Rotterdam, foi estimada uma
prevaléncia de 8,5% (IC 95%: 6,8 — 10,6), constituindo a primeira iniciativa na investigacdo
epidemioldgica da SOP no Brasil e na América do Sul (FERNANDES, 2013).

A etiologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ainda é desconhecida (MOURA et
al., 2011). A SOP engloba um amplo espectro de sinais e sintomas que podem ir dos cléassicos
hiperandrogenismo e aumento dos ovérios até relagdes com a sindrome metabdlica e acidente
vascular encefalico (VILAR, 2009). O quadro 1 apresenta varias comorbidades que podem estar

associadas a SOP e dela sdo consequéncias.

Quadro 1 — Comorbidades da Sindrome dos Ovarios Policisticos

Consequéncias precoces e tardias da Sindrome dos Ovarios Policisticos
Infertilidade
Abortamento recorrente espontaneo
Dislipidemia
Hipertensao
Diabetes tipo Il
Aterosclerose coronariana
Acidente vascular encefalico
Carcinoma endometrial

Cancer de mama
Fonte: Vilar (2009).

Ao confrontar as doencgas do quadro com o consenso de 2006 citado por Moura et al. (2011),
no qual o diagnostico da SOP é feito sob o encontro de (i) Evidéncias clinicas e/ou bioquimicas de
hiperandrogenismo, (ii) Oligoamenorréia e (iii) Ovarios policisticos a ultrassonografia, compreende-
se grande heterogeneidade que na visdo de Yarak et al. (2005, p. 398), “reflete a participacdo de
multiplos mecanismos fisiopatoldgicos. Entretanto, o quanto cada um contribui para gerar a SOPC
ainda permanece desconhecido.”

Ja se sabe que individuos com historico familiar de SOP tém maiores chances de apresentar a
sindrome, contudo o exato mecanismo e 0 aparato génico responsavel pelo desencadeamento da
doenca ainda continuam obscuros. Véarios genes j& foram levados a testes como candidatos a
causadores da doenca, mas acabaram sendo descartados como por exemplo CYP17 e CYP19 (VILAR,
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2009). Mesmo diante das tentativas frustradas de associar um gene ao fen6tipo SOP a sindrome
continua tida como multigénica e multifatorial, pois, além dos genes j& testados outros podem estar
implicados, como

Variantes gendmicas em genes relacionados a biossintese, regulacdo e acdo dos
androgenos (CYP17, CYP21, CYPl11a, 17B-HSD5, SHBG, receptor androgénico,
11B-HSD e H6PD), a acdo e a secrecdo da insulina (INSR, VNTR, IRS-1, IRS-2,
CAPNI10, PPARYy, sistema IGF), a secrecdo e a acdo das gonadotrofinas (folistatina)
e a sintese e metabolismo do A&cido retindico, assim como gendtipos pro-
inflamatorios (variantes dos genes do TNF-a, IL-6) podem estar envolvidos na
predisposicdo genética da SOP (SILVA; PARDINI; KARTER, 2006, p. 282).

Por conta da pluralidade de conexdes dos agentes envolvidos na patogenia, foram propostos
varios mecanismos de desenvolvimento para a SOP (FREITAS et al., 2011). Para Vilar (2011, p.
554), “as alteracdes hormonais encontradas em pacientes com SOP sdo multiplas e apresentam um
tamanho grau de interacdo e interdependéncia que, eventualmente, fica dificil determinar o que é
causa e o que ¢ consequéncia”. Contudo, todos os caminhos apontam para um denominador comum:
a hipersecrecdo de androgénios leva a um quadro de anovulacdo cronico e hiperandrogenismo
periférico que leva a desregulagdo do controle da secrecdo dos hormdnios luteinizante (LH) e foliculo
estimulante (FSH) que mantém a sindrome (FORTNER et al., 2009).

Figura 11 — Fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos.

Hipotdlamo
b estrona A secregio LH A LH plasmatico
/ ¥ secregio FSH
Tecido adiposo
+ Aromatizagio * ;ng“m Ovério
extraglandular Es
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cronica maturagio estroma e na teca
- do foliculo
+ Andrbgenos da adrenal
(cortisol plasméatico normal) > Adrenal
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+ ACTH androgenos * secre¢do de
androgenos
ovananos

l_> + Metabolismo do cortisol ﬁ

+ atividade da Sa redutase + atividade 11 HSD1
(Figado) (Figado tecido adiposo)

Fonte: YARAK et al. (2005).
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A figura 11 ilustra vérios agentes envolvidos na fisiopatologia da SOP (discutida em detalhes
no capitulo 6). Com base neles Yarak et al. (2005) agrupa em quatro categorias as teorias para explicar
a etiologia da SOP:

a) defeito neuroenddcrino, na secrecdo de FSH e LH;
b) distorcdo na sintese de androgénios;
c) defeito Unico na agdo e secre¢do da insulina;

d) alteracdo no metabolismo do cortisol.

Distdrbio neuroenddcrino

As teorias desta categoria apresentam a etiologia da SOP como resultado de um defeito
primario no hipotalamo, onde este passaria e emitir pulsos do horménio liberador de gonadotropina
favoraveis a liberacao hipofisaria de LH em detrimento de FSH (YARAK et al., 2005). Sabe-se que
pulsos rapidos do hormdnio liberador de gonadotropina favorecem a secrecao hipofisaria de LH.
Quando h& o favorecimento da secre¢do de LH sobre FSH ocorre no ovério sintese preferencial por
androgenos (FERREIRA et al., 2008). O desequilibrio hormonal ovario da entrada no circulo vicioso
gracas aos mecanismos de retroalimentacéo.

Estudos preliminares apontam que defeitos na secregéo de neurotransmissores seriam a causa
da perda de controle sobre os pulsos hipotalamicos mas, ainda ndo ha dados suficientes para a
comprovacdo (YARAK et al., 2005).

Disturbio na secrecdo de androgénios

As teses aqui agrupadas diferem do primeiro grupo pois, nestas a desregulacao do sistema de
controle hipotdlamo-hipdfise € secundaria a um aumento da producdo de androgénios nos ovarios que
seria a porta de entrada no ciclo da SOP. O aumento dos androgénios se da via ovarios e/ou glandulas
adrenais, com evidéncias de que seja uma falha na enzima limitadora da sintese de androgénios que

é a mesma nos ovarios e adrenais (RUBIN, 2006).

Alteracéo no metabolismo do cortisol

Com muitas controvérsias este grupo de teorias propGe que o aumento do metabolismo
periférico do cortisol associado a uma reposicéo ineficiente acarretaria em um aumento da secrecéo
de horménio adrenocorticotropico que compensa a perda de cortisol, mas, aumenta

concomitantemente a secrec¢do de androgénios suprarrenais (HALBE et al., 2004).
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Defeito na acgéo e secrecao da insulina

Desde 1980 se conhece a relagdo entre a sindrome dos ovarios policisticos e resisténcia a
insulina. Este mecanismo é importante pois, a insulina age nos ovarios por meio de seus receptores e
dos receptores para somatomedina C (YARAK et al., 2005). A resisténcia a insulina pode ser
periférica ou desenvolvida nos ovérios e é independente da presenca de obesidade, porém é agravada
por ela (BANDEIRA et al., 2009). A causa da sobreposi¢do dos fenotipos da resisténcia a insulina e
da SOP pode ser uma proteina cinase que atua tanto no receptor de insulina quanto na enzima P450-
cl7a que ¢é responsavel pela sintese de androgénios na teca. Defeito genético pode fazer a proteina
cinase fosforilar o receptor para insulina em um residuo de serina que inutiliza o receptor aumentando
a glicose livre, implicando no aumento de secrecdo de insulina (YARAK et al., 2005).

A hiperinsulinemia aumenta a produgdo de androgenos nos ovarios e dos fatores de
crescimento insulinico I e Il (IGFs) no figado. O efeito direto da insulina e do IGF-I
¢ 0 aumento de atividade da 17-hidroxilase nos ovarios, causando hiperproducéao
androgénica, principalmente da androstenediona e da testosterona e de seu precursor,
a 17-hidroxiprogesterona (17-OHP). O IGF-I inibe a enzima aromatase, impedindo,
assim, a conversdo da T em estrogenos. Indiretamente, a insulina parece
potencializar a acdo do LH nos ovéarios. Outro efeito da hiperinsulinemia, assim
como a obesidade, é o de diminuir a produgdo hepética de SHBG, a proteina que
transporta 0 horménio sexual, e de IGFBP-I, a proteina que transporta IGF-1 ou
proteina ligante de IGF-I, contribuindo para acdo mais ampla de testosterona livre
(TI) e IGF-I, respectivamente nas células-alvo. (YARAK et al., 2005).

A definicdo de uma mulher portadora da sindrome dos ovarios policisticos envolve a presenca
de anovulacgéo cronica e de hiperandrogenismo, desde que estas duas condi¢des ndo sejam devidas a
causas secundarias, como a hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio, a hiperprolactinemia, as
doencas da tiredide e os tumores produtores de androgénios (SILVEIRA, 2008).

A fisiopatologia exata dessa sindrome € complexa e obscura. Estdo envolvidos fatores
genéticos, alteracBes na pulsatilidade central do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e do
LH, anormalidades intrinsecas da esteroidogénese ovariana e acao hiperinsulinemia no estimulo da
sintese de androgénios, além de influéncia de fatores ambientais como atividade fisica e dieta
(NEVES, 2013).

Aparentemente, o estado patoldgico tem inicio com o excesso de producdo androgénica, seja
qual for a sua origem. Considerando que, na grande maioria das mulheres, o problema comeca logo
ap0s a menarca, sugere-se que uma das causas seja alteracdo no processo da adrenarca durante a
puberdade. Dessa forma, as glandulas adrenais produziriam androgénios em excesso, 0s quais seriam

convertidos perifericamente em estrogénios, principalmente estronas, que inibem a dopamina
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hipotalamica (que € inibidora do GnRH); consequentemente, temos aumento dos pulsos de GnRH.
Assim, verifica-se uma hipersecrecdo de LH, o que leva a producdo excessiva de androgénios pelas
células da teca. Por fim, a transformacéo periférica dos androgénios em estrogénios eleva mais ainda
0s niveis de estrona, fechando-se o ciclo. Observa-se acimulo de inibina levando a reducdo da
secrecdo de FSH, o que compromete a atividade da aromatase folicular, levando a um maior
hiperandrogenismo ovariano. Esse aumento dos androgenos compromete o crescimento folicular,
levando a formacdo de mdltiplos cistos ovarianos. Este ciclo vicioso, quebra o mecanismo de
retrocontrole do eixo hipotalamo-hipofise-ovario, resultando em ciclo anovulatério (MARINHO;

PIAZZA; MARINHO, 2003).

O esquema da fisiopatologia da SOP pode ser observado na Figura 12:

Figura 12 — Mecanismo geral fisiopatologico da Sindrome dos Ovarios Policisticos.
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FSH: horménio foliculo estimulante. GnRH: hormdnio liberador de gonadotrofina. HAM: hormdnio antimiilleriano. IGF-
1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1. LH: horménio luteinizante. SHBG: globulina ligadora de hormdnios
sexuais. Fonte: Pontes; Almeida Filho, 2016.
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A SOP tem sido associada a resisténcia insulinica, causada por defeito em receptores e
agravada pela obesidade, provocando hiperinsulinemia. A insulina, assim com o LH, exerce efeito
estimulatorio sobre a esteroidogénese, o que potencializa a producéo de androgénios pelas células da
teca (NEVES, 2013). O excesso de androgenos e a obesidade contribuem para a reducdo da SHBG,
propiciando o aumento da fragdo livre dos androgenos, acarretando as manifestagdes clinicas de acne,
hirsutismo, oleosidade de pele e outros (MARINHO; PIAZZA; MARINHO, 2003).

A hiperinsulinemia também inibe a sintese hepatica da globulina carreadora de hormonios
sexuais (SHBG), gerando elevacdo da testosterona livre, contribuindo para a hiperandrogenia que,
em conjunto com a hiperinsulinemia, prejudica o desenvolvimento folicular ovariano (NEVES, 2013)

Além do mais, as alteracdes no metabolismo da glicose, oriundos de resisténcia insulinica nas
pacientes com SOP, levam a piora do perfil lipidico e aumento do inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1) (MARINHO; PIAZZA; MARINHO, 2003). Assim, é favorecido o disturbio
metabolico, com intolerancia a carboidratos, com aumento de colesterol LDL e triglicerideos, além
da diminuicdo de lipoproteinas (Colesterol-HDL) (NEVES, 2013). Portanto, estas pacientes
apresentam, ap0s o0s 40 anos de idade, aumento do risco cardiovascular, com tendéncia a
desenvolverem hipertensdo arterial, doenca coronariana, diabetes mellitus e trombose venosa
(MARINHO; PIAZZA; MARINHO, 2003).

Pacientes obesas sdo hiperandrogénicas e apresentam, de modo geral, resisténcia a insulina.
Assim, a obesidade pode ser o marco inicial para instalacdo do quadro de anovulacdo. Pacientes com
SOP, especialmente as obesas, também apresentam maior risco de desenvolver cancer do endométrio,
devido a exposicao cronica aos estrogénios sem contraposicdo pela progesterona que ocorreria por
meio dos ciclos anovulatérios (MARINHO; PIAZZA; MARINHO, 2003).

CONCLUSOES

A Sindrome dos Ovarios Policisticos é uma doenca de carater multifatorial, com fisiopatologia
complexa, além de ser a causa mais frequente de disturbios ovulatdrios, afetando 20 a 30% das
mulheres na idade fértil podendo comprometer de forma significativa a qualidade de vida dessas
pacientes, por isso merece atencdo médica pela sua expressao clinica e influéncia na auto-estima da
portadora. Seu tratamento implica em tratar ndo s a clinica, mas corrigir as alteracdes metabolicas

presentes, constatadas por avaliacdo médica e resultados de exames complementares.
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A SOP ndo pode ser prevenida, mas quanto mais precoce for o diagndstico, menor serd a
chance de complicacgdes futuras, logo é de suma importancia o debate e o repasse de conhecimento

acerca da SOP.
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