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A sindrome do ovario policistico (SOP) ¢ uma condi¢do endocrinoldégica comum
que afeta mulheres em idade reprodutiva, caracterizada por uma combinagdo de
sintomas que incluem irregularidades menstruais, hiperandrogenismo e ovarios
policisticos. Esses sintomas geralmente aparecem durante a adolescéncia e podem
persistir ao longo da vida adulta, impactando significativamente a saide e o bem-
estar das mulheres afetadas. O nome "ovario policistico" deriva da aparéncia dos
ovarios afetados, que apresentam multiplos cistos pequenos na superficie. Esses
cistos sdo, na verdade, foliculos ndo desenvolvidos que ndo conseguiram ovular
devido a desequilibrios hormonais. Mulheres com SOP podem apresentar uma
variedade de sintomas, sendo os mais comuns: irregularidades menstruais,
hiperandrogenismo, obesidade e sobrepeso; e também estd associada a um risco
aumentado de varios distarbios metabdlicos, incluindo diabetes e doencas
cardiovasculares. Realizou-se uma revisdo sistematica de literatura por meio da
plataforma pubmed, com selecdo e andlise criteriosa dos artigos, a fim de elucidar
os aspectos do dispositivo de plasma a frio. Nesta revisdo, foi identificada que a
SOP ndo ¢ apenas uma condi¢do ginecoldgica, mas um distirbio complexo que
afeta multiplos sistemas do corpo, com implica¢des significativas para a satde
reprodutiva € metabolica das mulheres. O manejo adequado da SOP envolve
abordagens integradas que visam mitigar os sintomas, reduzir o risco de
complicagdes metabolicas e melhorar a qualidade de vida das pacientes. A
compreensdo continua dos mecanismos subjacentes e das interacdes entre esses
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fatores é essencial eficazes e

personalizadas.

para desenvolver estratégias terapéuticas

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine condition that affects
women of reproductive age, characterized by a combination of symptoms including
menstrual irregularities, hyperandrogenism, and polycystic ovaries. These
symptoms typically manifest during adolescence and can persist throughout adult
life, significantly impacting the health and well-being of affected women. The term
"polycystic ovary" refers to the appearance of affected ovaries, which have multiple
small cysts on the surface. These cysts are actually undeveloped follicles that failed
to ovulate due to hormonal imbalances. Women with PCOS may experience a
variety of symptoms, with the most common being irregular menstrual cycles,
hyperandrogenism, obesity and overweight; and it is also associated with an
increased risk of various metabolic disorders, including diabetes and cardiovascular
diseases. A systematic literature review was conducted through the PubMed
platform, involving careful selection and analysis of articles, to elucidate aspects of
cold plasma devices. This review identified that PCOS is not just a gynecological
condition, but a complex disorder affecting multiple body systems, with significant
implications for reproductive and metabolic health in women. Proper management
of PCOS involves integrated approaches aimed at alleviating symptoms, reducing
the risk of metabolic complications, and improving patients' quality of life.
Continuous understanding of underlying mechanisms and interactions among these

factors is essential for developing effective and personalized therapeutic strategies.

INTRODUCAO / INTRODUCTION
Caracteristica geral da SOP

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ¢ uma condigéo
caracterizada por niveis elevados de androgenos, disfungdo
ovulatoria e alteragdes morfologicas nos ovarios. De acordo
com os Institutos Nacionais de Satde (NIH), a SOP pode ser
definida como "hiperandrogenismo com disfungdo ovulatoria”
(1). Durante a fase reprodutiva das mulheres, a taxa de
ocorréncia da SOP ¢ estimada entre 6% e 10%, com a
prevaléncia podendo ser o dobro disso. E evidente que ha um
aumento significativo de androégenos na SOP, causando
consideravel sofrimento e problemas de infertilidade. Além
disso, a SOP pode ser influenciada por fatores ambientais,
como a obesidade, que também contribuem para seu
desenvolvimento. A maioria dos estudos anteriores concluiu
que as anormalidades na esteroidogénese e no
desenvolvimento folicular sdo cruciais para a progressdo da
SOP (1).

A SOP ¢ frequentemente associada a niveis persistentemente
elevados de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH),
aumento do hormoénio luteinizante (LH) e secrecdo
inadequada do hormoénio foliculo-estimulante (FSH), o que
contribui para o aumento da producdo de androgenos e
disfuncdo ovulatoria. Além disso, a maioria das mulheres com
SOP desenvolve resisténcia a insulina, o que leva a niveis
elevados de andrégenos e reducdo das secrecdes de globulina
de ligagéo aos horménios sexuais (1).

Visao geral sobre os desafios

Os sintomas clinicos da SOP incluem acne, amenorréia ou
oligomenorréia, hirsutismo, hiperinsulinemia, infertilidade e
distarbios de humor. Embora os médicos frequentemente
tratem sintomas especificos da SOP, essa abordagem esta se
tornando mais desafiadora devido a complexidade da
sindrome e as diferengas significativas em sua manifestagdo.
Além disso, como as mulheres com SOP sdo geralmente
jovens (pré-menopausa), grande parte do tratamento se

concentra nos sintomas imediatos, como disfungdo ovulatoria
e infertilidade, ao invés dos riscos a longo prazo, como
diabetes e doengas cardiovasculares (DCV). Isso pode levar a
perda de oportunidades para implementar estratégias de
prevengdo, como mudangas no estilo de vida (2).

A causa exata da SOP ainda ¢é desconhecida, mas ¢
reconhecida como uma condigdo multifatorial com um
componente genético significativo (2). Estima-se que entre
20% e 40% dos parentes de primeiro grau de mulheres com
SOP desenvolvam a sindrome, em contraste com uma
prevaléncia de 4% a 6% na populagdo em geral. Embora a
resisténcia a insulina ndo seja parte dos critérios diagndsticos,
ela é altamente comum, ocorrendo em até 95% das mulheres
obesas com SOP e em até 75% das mulheres magras com a
condigdo. E importante ressaltar que a presenca de resisténcia
a insulina e hiperinsulinemia aumenta o risco de doencas
cardiovasculares (DCV) em mulheres com SOP (2).

Objetivos
Geral

Analise dados e estatisticas sobre a SOP, identificando fatores
de risco e possiveis medidas de prevengao

Especificos
° Revisar a luz da literatura sobre a sindrome do ovario
policistico.
° Analisar os fatores de risco e as medidas de
prevencao.
° Fornecer a visdo geral a SOP.
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METODOS / METHODS

Para concretizar os objetivos tragcados sobre Incidéncia e
Fatores de Risco para a sindrome do ovario policistico, essa
investigagdo empregou uma abordagem de revisdo sistematica
da literatura médica. O corpus documental foi composto por
uma selecdo criteriosa de artigos na base de dados PubMed,
além de consultas a periddicos cientificos especializados.

A estratégia de busca contou com a utilizagdo dos descritores:
“incidence”, “Risk Factors”, “Polycystic Ovarian Syndrome”
e “Insulin Resistance”, através do operador booleano “AND”.
Desta busca, totalizaram 118 artigos selecionados, que
posteriormente foram submetidos aos critérios de seleg@o.

Os critérios para inclusdo utilizado foi a data de publicagdo
nos ultimos 5 anos e com os filtros “review” e “systematic
review”. A selecdo foi realizada de forma independente por
dois revisores, e qualquer discordancia foi resolvida por
consenso. A partir dos 42 artigos selecionados foram
utilizados os seguintes critérios de exclusdo: artigos sem
aprofundamento cientifico. Em seguida, apds a aplicagdo dos
critérios de selecdo, com base na leitura dos titulos e objetivos
dos artigos, foram selecionados 8 artigos em que 0s objetivos
respondiam a pergunta norteadora deste trabalho, e
submetidos a leitura minuciosa para coleta de dados.

De acordo com o comité de ética 466/2012 o seguinte trabalho
ndo apresenta o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) e néo precisou de aprovagdo de um comité de ética e
pesquisa (CEP) para prosseguimento. Assim, os dados
mencionados foram coletados dos artigos selecionados e com

armazenamento correto, seguindo o0s requisitos éticos
necessarios de acordo com a lei.
RESULTADOS E DISCUSSAO / RESULTS &

DISCUSSION
Resisténcia a insulina

De acordo com Xu e Qiao (1), a compreensdo detalhada da
resisténcia a insulina pode ser explicada pela necessidade
excessiva de insulina para as atividades metabdlicas. Além das
atividades metabdlicas, a insulina é também crucial para agdes
mitogénicas e reprodutivas. A andlise rapida e precisa da
glicose permite que os pesquisadores avaliem a resisténcia a
insulina. Para esse proposito Xu e Qiao (1) fala que os
métodos como a avaliacdo do modelo homeostatico (HOMA),
o indice quantitativo de verificagdo da sensibilidade a insulina
(QUICKI) e a medicao dos niveis de glicose e insulina em
jejum foram desenvolvidos e sdo amplamente utilizados em
pesquisas clinicas e investigagdes metabolicas relacionadas a
SOP.

Em geral, a obesidade abdominal na sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) estd associada a resisténcia a insulina,
possivelmente induzida por inflamagao subclinica. No entanto,
ndo estd claro se os tecidos adiposos intra-abdominais
metabolicamente ativos estdo aumentados. Estudos anteriores
indicaram que a menor detecgdo de adiponectina circulante na
SOP sugere que o tecido adiposo subcutdneo pode ser um
compartimento disfuncional, correlacionado com a resisténcia

a insulina. Diferentes métodos foram utilizados para medir a

prevaléncia de resisténcia a insulina, revelando variacdo nos
resultados em mulheres com SOP, dependendo do método de
detecgdo utilizado . Descobertas recentes concluiram que a
obesidade ¢ o principal fator de risco para a resisténcia a
insulina em individuos com SOP.

Investigacdes indicam que os critérios diagndsticos
tradicionais de resisténcia a insulina t€ém impacto limitado na
detec¢do em mulheres com SOP. A resisténcia a insulina é
uma preocupacdo central, e sua prevaléncia e mecanismos
precisam ser mais bem investigados. Estudos anteriores
mostraram que uma grande propor¢do de mulheres com SOP
sofre de tolerancia a glicose comprometida e diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) . A taxa de prevaléncia estatisticamente mais alta
de tolerancia a glicose comprometida e DM2 representa uma
ameaga significativa a safide. Poucos estudos clinicos
avaliaram a tolerancia a glicose em mulheres com SOP e o
risco de DM2 nessas pacientes. Diversos estudos indicam que
mulheres com SOP que s@o obesas ou com sobrepeso estdo em
maior risco de distarbios no metabolismo da glicose e
precisam monitorar sua glicemia regularmente através de
perfis metabdlicos adequados.

Em complemento com o proposto por Xu e Qiao (1), o artigo
de Gomez et al. (3) concorda ao falar que as mulheres com
SOP apresentam um risco significativamente aumentado de
resisténcia a insulina. Uma metanalise recente mostrada por
Gomez et al. (3) mostrou uma razdo de chances de 3,26 (IC
95%: 2,17-4,90) com minima heterogeneidade entre os
estudos. Em uma amostra de 375 mulheres diagnosticadas
com SOP pelos Critérios de Rotterdam, 75% apresentaram
resisténcia a insulina conforme determinado pelo clamp
euglicémico hiperinsulinémico, o método padrio-ouro.
Estudos anteriores indicam que mulheres com SOP e
resisténcia a insulina tém redugdo na sintese e liberagdo de
oxido nitrico (NO), além de aumento na inativagdo de NO
apos sua liberagdo, o que prejudica a vasodilatagdo normal (3).
Além disso, mulheres com SOP, mesmo sem doenca
cardiovascular (DCV) evidente, apresentam reatividade
alterada das artérias de resisténcia apds administragdo de
insulina. Um estudo de coorte de 2002 revelou que mulheres

\

com SOP tinham uma resposta vasodilatadora atenuada a

insulina apdés a administragio de norepinefrina em
comparagdo com controles ndo-SOP e com IMC
correspondente, sugerindo vasodilatagdo endotelial
prejudicada. Dokras et al. investigaram a resposta

vasodilatadora do antebraco a medicamentos dependentes
(Ach, bradicinina) e independentes do endotélio
(nitroprussiato e verapamil) e ndo encontraram diferenca
significativa na resposta vasodilatadora entre mulheres com e
sem SOP (3). No entanto, houve uma diferenga significativa
entre mulheres com SOP obesas e nao obesas, indicando que a
obesidade e a resisténcia a insulina contribuem para o
comprometimento da func¢do vascular em mulheres com SOP.
A resisténcia a insulina ¢ ainda agravada pela hiperinsulinemia
em um ciclo vicioso. Niveis elevados de insulina estimulam a
producdo de androgenos nas células da teca ovariana e
suprimem a produgdo hepatica de globulina de ligagdo aos
hormdnios sexuais (SHGB) (3). Ambos 0s processos resultam
em niveis mais elevados de androgenos livres circulantes, que
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atuam diretamente nos tecidos periféricos, contribuindo para a
resisténcia a insulina e disfungdo endotelial.

Aterosclerose e doencas cardiovasculares relacionados a
SOP

As doengas cardiovasculares continuam a ser a principal causa
de mortalidade global, representando 31,4% de todas as
mortes; 90% dessas sdo atribuidas a doenca aterosclerdtica
(4). Adjacente a ideia proposta, Cooney e Dokras (5), traz que
a aterosclerose ¢ um processo continuo e implacavel de
espessamento das paredes dos vasos sanguineos, que pode
levar a morte ao obstruir as artérias cerebrais ou coronarias.
Embora o processo de aterosclerose tenha sido amplamente
estudado nas ultimas décadas, muitos detalhes iniciais € o0s
eventos finais de oclusdo ainda sdo pouco compreendidos.
Apresentaremos uma descri¢do basica do processo, focando
nas variaveis que influenciam a velocidade de progressdo da
aterosclerose, especialmente aquelas alteradas em pacientes
com SOP (5). Os precursores da aterosclerose, as estrias
gordurosas, tendem a se formar em paredes arteriais com
baixo estresse de cisalhamento do fluxo sanguineo (5). Esse
baixo estresse aumenta localmente a concentragdo de
macromoléculas, como lipoproteinas, e reduz a eficiéncia do
transporte de oxigénio (4). A hipdxia local resulta na producdo
de espécies reativas de oxigénio (ROS) nas mitocondrias
devido ao vazamento de eclétrons da cadeia respiratoria.
Contudo, esse processo ndo explica sozinho a deposi¢do de
lipidios na intima arterial. Os lipidios, sendo hidrofobicos, ndo
se dissolvem no sangue e sdo transportados principalmente por
eritrocitos e lipoproteinas. Entre as lipoproteinas, aquelas que
contém apolipoproteina apo-B100 sdo as que mais depositam
lipidios nas paredes arteriais (4).

A deposicdo de lipidios ocorre em locais favoraveis quando ha
disfungdo das células endoteliais. Em condigdes otimas, o
endotélio arterial é eficaz em resistir a infiltragdo de lipidios
utilizando varios mecanismos. Um endotélio saudavel ¢ liso e
sem lacunas entre as células, e a atividade constitutiva da
sintase do oxido nitrico endotelial (eNOS) mantém a
integridade da barreira endotelial, inibe a resposta inflamatoria
e a ativagdo endotelial (4). O estresse oxidativo € controlado
pela superoxido dismutase (SOD), que neutraliza as ROS. A
via regulada pelo fator 1 indutivel por hipdxia (HIF1) também
protege contra a hipoxia transitoria, regulando positivamente o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e a
angiogénese (3). A disfung¢do endotelial pode ocorrer de varias
maneiras. As lipoproteinas se difundem continuamente através
do endotélio para o espaco intimo, onde em um ambiente de
hipdxia local e estresse oxidativo desregulado, essas particulas
se ligam aos proteoglicanos da matriz e sdo oxidadas pelas
ROS. O alto estresse oxidativo também supera os mecanismos
inibitérios do NF-kB, promovendo a ativagdo endotelial.
Produtos finais de glicosilagio avancada (AGEs) e LDL
oxidada também contribuem para a ativagdo endotelial (4). O
endotélio ativado se torna poroso e expressa diversas proteinas
inflamatorias e de aderéncia, atraindo monoécitos que se
transformam em macrofagos e células dendriticas, fagocitando
lipidios oxidados e formando células espumosas que
depositam lipidios como estrias gordurosas, levando a

formagd@o da placa aterosclerotica (4). Na SOP, muitas dessas
vias estdo alteradas. Entretanto, é crucial diferenciar os efeitos
de biomediadores hormonais especificos da possibilidade de a
SOP intrinsecamente predispor a aterosclerose, para a qual ha
poucas evidéncias. Por exemplo, foi demonstrado que a via
HIF-1 e VEGF ¢ regulada negativamente na SOP, afetando
tanto o risco cardiovascular quanto a fertilidade (4). Uma
analise mais aprofundada revelou que o peso corporal tem um
impacto maior do que a SOP na atividade do HIF-1 e VEGF. A
inflamacdo de baixo grau, associada a SOP, estd implicada na
disfung@o endotelial sistémica e pode ser significativamente
reduzida com o tratamento com metformina, sugerindo que a
resisténcia a insulina é um biomediador da inflamagdo de
baixo grau na SOP (4).

Diante dos achados propostos por Pandurevic (4) e da
inconclusividade dos estudos longitudinais observados por
outras pesquisas norteados pela metodologia deste trabalho, ¢é
visto que o risco cardiovascular, ¢ razoavel, supor que o
diagnostico de SOP por si s6 ndo aumenta o risco
cardiovascular, mas indica a presenca de fatores de risco que
precisam de avaliagdo mais detalhada para uma analise precisa
do risco cardiovascular. As secdes seguintes apresentardo as
evidéncias disponiveis sobre o impacto potencial de
biomediadores como hiperandrogenismo, desequilibrio
estrogénio-progesterona, resisténcia a insulina e baixo SHBG
nos processos que levam a doenga cardiovascular na SOP.

Em vista disso, o trabalho de Annunziata (6) concorda com
Pandurevic (4) ao falar sobre a SOP ¢ um distarbio enddcrino-
metabdlico complexo, resultante de uma combinacdo de
fatores genéticos e ambientais. O diagnostico da SOP pode ser
feito quando pelo menos dois dos trés critérios de Rotterdam
estdo presentes: (i) hiperandrogenismo clinico, (ii) presenca de
cistos ovarianos detectados por ultrassom, e (iii) oligo-
amenorreia com oligo-anovulagdo. Além do comprometimento
hormonal relacionado ao eixo gonadal, outras condigdes
patologicas frequentemente coexistem, incluindo obesidade
(especialmente obesidade central), resisténcia a insulina (RI) e
inflamagdo cronica de baixo grau.

De acordo com Deswal et al. (7) apud Annunziata et al. (6) o
ciclo vicioso entre obesidade, inflamag¢do cronica de baixo
grau, RI e hiperandrogenismo contribui para um agravamento
significativo da condi¢do patologica. Esses fatores sdo
reconhecidos como principais fatores no risco cardiovascular
(RCV) em mulheres com SOP. Além disso, o alto risco de
desenvolver sindrome metabolica (SM) e diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) aumenta substancialmente o risco de eventos
cardiovasculares.

O artigo de Gomez et al. (3) fala que a relagdo entre obesidade
e doencas cardiovasculares ¢ determinada ndo apenas pelo
volume de gordura corporal, mas também pela sua
distribuicdo. O acumulo de tecido adiposo, especialmente na
cavidade visceral, desempenha um papel crucial na patogénese
das doengas cardiovasculares e da sindrome metabolica,
destacando a importancia da medigdo da espessura da gordura
visceral (EV) na pratica clinica. Em casos de sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), foi demonstrado que a gordura
visceral esta elevada e associada a sindrome metabolica e
doengas cardiovasculares. Um estudo trazido por Gomez et al.
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(3) de 2017 revelou que mulheres com SOP apresentavam
aumento na espessura da gordura visceral (TFV), mas ndo na
gordura pré-peritoneal ou subcutanea, quando comparadas a
controles da mesma idade e indice de massa corporal (IMC)
sem SOP. Além disso, o TFV foi identificado como o preditor
independente mais forte da espessura médio-intimal da
cardtida (EMIC) em mulheres com SOP, sugerindo um papel
sinérgico na doenga cardiovascular subclinica.

Quais os fenétipos da SOP?

De acordo com o proposto por Krentowska e Kowalska (8), a
patogénese da SOP ¢é complexa, envolvendo diversos fatores
genéticos e ambientais. Com isso, Krentowska e Kovalska (8)
concorda com o que foi abordado pelos demais autores
supracitados, e que um diagnostico de SOP pode ser feito se a
paciente apresentar dois dos trés critérios de Rotterdam, desde
que outras causas possiveis dos sintomas tenham sido
excluidas. Dependendo dos critérios atendidos, as pacientes
podem ser classificadas em quatro fen6tipos principais:

° Fenotipo I: Oligo/anovulagdo, hiperandrogenismo e
MOP.

° Fenotipo II: Oligo/anovulacdo e hiperandrogenismo.
° Fenotipo III: Hiperandrogenismo e MOP.

° Fenotipo 1V: Oligo/anovulagdo e MOP.

Entdo, Krentowska ¢ Kowalska (8) fala que a implementagéo
dos critérios de Rotterdam resultou em uma populagdo
altamente heterogénea de pacientes com SOP, gerando debate
sobre se o fenotipo normoandrogénico deve ser reconhecido
como uma manifestagio da SOP. Em 2006, a Androgen
Excess Society (AES) propds uma definicdo alternativa que
requer hiperandrogenismo como critério necessario, junto com
oligo/anovulacdo e/ou MOP. Apesar dessas controvérsias, os
critérios de Rotterdam continuam sendo os mais utilizados.

Diferentes fenotipos de SOP estdo associados a variados riscos
de complicagdes metabolicas (8). Mulheres com
hiperandrogenismo e disfungdo ovulatoria, referidas como
fenoétipos "classicos" definidos pelo NIH, geralmente
apresentam uma maior prevaléncia de SM, obesidade central,
dislipidemia e pré-diabetes em comparagdo com pacientes
com fenotipos ovulatérios e normoandrogénicos. Varios
estudos analisaram as caracteristicas metabdlicas dos
fenotipos de SOP, embora ndo haja consenso sobre qual
fenotipo apresenta o maior risco metabolico. Além disso, as
caracteristicas reprodutivas e metabdlicas da SOP variam entre
diferentes grupos étnicos (8).

Na maioria dos estudos analisados, o fenotipo I, caracterizado
pela presenga de oligo/anovulagdo, hiperandrogenismo e
morfologia ovariana policistica (MOP), foi o mais prevalente,
com uma variacdo de 9% a 77%. No entanto, em varias
pesquisas focadas em populacdes do Leste Asiatico e do Sul
da Asia, o fendtipo IV, que inclui oligo/anovulagio e MOP,
mas ndo hiperandrogenismo, mostrou-se mais comum (8).

Além disso, trés estudos conduzidos na Turquia indicaram
prevaléncias semelhantes entre os quatro fenotipos de SOP,

sugerindo uma  distribui¢do  mais equilibrada  das

caracteristicas entre as pacientes turcas (8).

DM2 e a SOP

Ao falar da relagdo entre SOP e diabetes mellitus tipo 2
(DM2) Livadas et al. (9) relata que ha quase 40 anos tem sido
confirmado por varios estudos subsequentes em mulheres
magras e obesas com SOP. Uma associacdo significativa entre
concentragdes de testosterona e resisténcia a insulina (RI) foi
descrita em mulheres magras com SOP usando indices
derivados de OGTT e medidas de disposi¢do de glicose em
pingas euglicémicas hiperinsulinémicas. Embora a SOP seja
caracterizada principalmente por hiperandrogenemia de
origem ovariana, um subgrupo de pacientes apresenta
hipersecrecdo androgénica adrenal, sendo o sulfato de
desidroepiandrosterona o mais importante. Neste subgrupo, a
hiperandrogenemia ndo parece se correlacionar com indices de
RI ou anormalidades metabolicas na maioria dos estudos (9).

A RI em mulheres com SOP ¢ exacerbada pela
hiperinsulinemia através de dois mecanismos principais:
niveis elevados de insulina estimulam a produgdo de
androgenos nas células da teca ovariana e suprimem a
producdo hepatica de globulina de ligagdo aos hormonios
sexuais (SHGB), resultando em niveis mais elevados de
androgenos circulantes livres, que contribuem para a RI e
disfun¢do endotelial (9). Uma meta-analise recente de 13
estudos envolvendo quase 279.000 individuos identificou um
risco significativamente elevado de DM2 entre mulheres com
SOP em comparagdo com mulheres ndo afetadas (9).
Resultados semelhantes foram encontrados em outra meta-
analise de 23 estudos, que também avaliou o efeito do IMC no
risco de DM2, mostrando um risco acentuado em mulheres
com sobrepeso/obesidade com SOP em comparagdo com suas
contrapartes ndo afetadas (9).

O envelhecimento também desempenha um papel importante
no desenvolvimento de DM2 em mulheres com SOP (9).
Estudos demonstraram que a interagdo entre idade e IMC é um
preditor significativo de DM2 (9). Além disso, mulheres
obesas com SOP mantém o mesmo grau de RI ao longo dos
anos, enquanto suas pares magras apresentam uma melhoria
gradual com o envelhecimento, possivelmente devido a
reducdo gradual da produgdo de andrdégenos apos a terceira
década de vida.

DHGNAe a SOP

Na pesquisa de Radenovi¢ et al. (10) é abordado que a
resisténcia a insulina desempenha um papel crucial na inter-
relacdo entre a esteatose hepatica nao alcoodlica (DHGNA) e a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP). A DHGNA ¢
frequentemente associada a resisténcia a insulina, uma
condicao na qual as células do corpo respondem de maneira
reduzida a insulina, resultando em uma maior produgdo de
insulina pelo pancreas. Assim, Radenovi¢ et al. (11) fala que
Isso leva a uma série de eventos que contribuem para o
desenvolvimento e a progressao da DHGNA.
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Papel da Resisténcia a Insulina na DHGNA:

1. Mecanismos Fisiopatologicos: A resisténcia a
insulina contribui para a DHGNA através de varios
mecanismos. Ela leva a hiperinsulinemia, que por sua vez
reduz a oxidagdo de acidos graxos nos mitocondrios do figado,
promovendo a acumulagdo de lipidios no hepatdcito. Esse
acimulo lipotéxico causa inflamagdo, necrose e fibrose
hepatica, culminando na progressao da DHGNA.

2. Impacto na Sinalizacdo da Insulina: A resisténcia a
insulina ndo se restringe ao figado; ela também afeta outros
tecidos como musculos esqueléticos. No figado, a sinalizagéo
da insulina ¢é prejudicada pelo actimulo de lipidios
intracelulares (lipotoxicidade), o que interfere na regulagdo do
metabolismo hepatico, incluindo a sintese de glicogénio ¢ a
resposta a glicose.

3. Influéncia da  Adipocitocina: Nos  musculos
esqueléticos, estudos indicam que mulheres com SOP e
resisténcia a insulina podem apresentar anormalidades na via
de sinalizagdo inicial da insulina. Em particular, estudos de
clamp euglicémico hiperinsulinémico e analises de bidpsia
muscular sugerem que a resisténcia a insulina nessas mulheres
pode ser modulada pelos niveis de adiponectina plasmatica,
que afeta a ativacdo da AMPK nos musculos esqueléticos.

Associagdo entre SOP, Resisténcia a Insulina e DHGNA:

1. Prevaléncia de Resisténcia a Insulina: Estima-se que
entre 50% e 80% das mulheres com SOP também apresentam
resisténcia a insulina. Essa condi¢do ¢é exacerbada pela
hiperandrogenemia e pela obesidade, caracteristicas comuns
em mulheres com SOP.

2. Impacto na DHGNA: Mulheres com SOP e DHGNA
tendem a apresentar maior prevaléncia de resisténcia a
insulina em comparagdo com aquelas com SOP isolada. A
resisténcia a insulina estd associada a formas mais graves de
esteatose hepatica, marcadas por niveis elevados de alanina
aminotransferase (ALT), um indicador de lesdo hepatica.

3. Papel da Hiperandrogenemia: A hiperandrogenemia,
um trago distintivo da SOP, também contribui para o
desenvolvimento de DHGNA. Androgénios podem diminuir a
expressdo do gene do receptor LDL (LDLR) e induzir
apoptose de hepatocitos, promovendo a esteatose hepatica
mesmo na auséncia de obesidade significativa.

4., Outros Mecanismos: Além da resisténcia a insulina e
hiperandrogenemia, outros mecanismos como inflamagéo
cronica, secrecdo aberrante de adipocitocinas e fatores
genéticos também desempenham papéis na patogénese tanto
da SOP quanto da DHGNA, contribuindo para a interagdo
complexa entre essas condicdes.

CONCLUSAO / CONCLUSION

Com base no proposto sobre a Sindrome dos Ovarios
Policisticos, € evidente que esta condi¢cdo complexa representa
um desafio significativo para a saiide das mulheres, ndo
apenas devido aos seus efeitos diretos sobre a fertilidade e o
ciclo menstrual, mas também por aumentar o risco de
condi¢des metabolicas e cardiovasculares graves. A SOP ¢

uma condi¢ao multifatorial, influenciada por fatores genéticos
e ambientais, como obesidade e resisténcia a insulina, que
desempenham um papel crucial na sua patogénese e no
desenvolvimento de complicagdes associadas. A resisténcia a
insulina emerge como um dos principais mediadores dos
sintomas  metabdlicos da SOP, contribuindo para
hiperandrogenismo e disfuncdo ovulatoria. Esta condicdo
metabdlica ndo apenas agrava os sintomas da SOP, mas
também aumenta o risco de diabetes mellitus tipo 2 e doencas
cardiovasculares, colocando as mulheres com SOP em uma
situagdo de maior vulnerabilidade. A relagdo entre SOP e
doengas cardiovasculares, embora complexa e ainda ndo
totalmente compreendida, destaca a importancia de estratégias
de prevencdo e manejo precoce. Os diferentes fendtipos da
SOP apresentam variagdes significativas na expressdo clinica
e no perfil de risco metabolico, sublinhando a necessidade de
abordagens personalizadas no diagndstico e tratamento. A
identificacdo precoce, juntamente com intervencdes focadas
na reducdo da resisténcia a insulina e na gestdo do peso
corporal, pode mitigar os impactos adversos da SOP e
melhorar a qualidade de vida das mulheres afetadas. Diante
dos desafios e complexidades apresentados pela SOP, ¢
imperativo que profissionais de saude adotem uma abordagem
holistica, integrando tratamentos direcionados aos sintomas
imediatos da SOP e medidas preventivas para reduzir o risco
de complicagdes metabodlicas e cardiovasculares a longo
prazo. A pesquisa continua e a educagio publica sdo essenciais
para aumentar a conscientizacdo sobre esta sindrome e
melhorar os resultados de saide das mulheres afetadas.
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