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RESUMO

Introducdo: A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma condicdo enddcrina complexa que afeta
mulheres em idade reprodutiva, apresentando uma ampla gama de manifesta¢des clinicas e
metabolicas. Objetivo: analisar os mecanismos fisiopatoldgicos e condutas terapéuticas da SOP,
fornecendo uma sintese atualizada da literatura cientifica. Metodologia: Trata-se de uma revisao
bibliografica, utilizando artigos presentes nas seguintes bases de dados: PubMed, Scopus e SciELO
Foram incluidos artigos originais e revisoes sistematicas em inglés e portugués publicadas entre 2013
e 2024, que abordassem sobre mecanismos fisiopatologicos e condutas terapéuticas da SOP. Apds a
andlise, foram selecionados 37 artigos para a confecgdo dessa revisdo bibliografica. Resultados e
Discussao: A SOP ¢é uma doenga heterogénea caracterizada por hiperandrogenismo, ovulagao
disfuncional e morfologia dos ovarios policisticos, acompanhada de anormalidades metabdlicas, como
resisténcia a insulina e obesidade. As abordagens terapéuticas para a SOP variam desde intervengdes
farmacolégicas até modificagdes no estilo de vida. Os tratamentos farmacol6gicos visam normalizar os
niveis hormonais, restaurar a ovulacdo e melhorar os sintomas clinicos, incluindo contraceptivos orais
combinados, antiandrogénios e sensibilizadores de insulina, como a metformina. Conclusdo: A SOP
continua sendo uma condigdo desafiadora para pacientes e profissionais de salde, dada a sua
complexidade fisiopatolédgica e as diversas manifestacdes clinicas.

PALAVRAS-CHAVE Sindrome do Ovario Policistico. Fisiopatologia. Terapéutica.

ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a complex endocrine condition that affects women
of reproductive age, presenting a wide range of clinical and metabolic manifestations. Objective: to
analyze the pathophysiological mechanisms and therapeutic approaches of PCOS, providing an
updated synthesis of the scientific literature. Methodology: This is a bibliographic review, using articles
present in the following databases: PubMed, Scopus and SciELO. Original articles and systematic
reviews in English and Portuguese published between 2013 and 2024 were included, which addressed
pathophysiological mechanisms and therapeutic approaches to PCOS. After analysis, 37 articles were
selected to prepare this bibliographic review. Results and Discussion: PCOS is a heterogeneous
disease characterized by hyperandrogenism, dysfunctional ovulation and polycystic ovarian
morphology, accompanied by metabolic abnormalities such as insulin resistance and obesity.
Therapeutic approaches for PCOS range from pharmacological interventions to lifestyle modifications.
Pharmacological treatments aim to normalize hormone levels, restore ovulation and improve clinical
symptoms, including combined oral contraceptives, antiandrogens and insulin sensitizers such as
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metformin. Conclusion: PCOS remains a challenging condition for patients and healthcare
professionals, given its pathophysiological complexity and diverse clinical manifestations.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome. Pathophysiology. Therapeutics.

RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una afeccion endocrina compleja que afecta
a mujeres en edad reproductiva, presentando una amplia gama de manifestaciones clinicas y
metabdlicas. Objetivo: analizar los mecanismos fisiopatoldgicos y abordajes terapéuticos del SOP,
proporcionando una sintesis actualizada de la literatura cientifica. Metodologia: Se trata de una revision
bibliografica, utilizando articulos presentes en las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus y
SciELO, se incluyeron articulos originales y revisiones sistematicas en inglés y portugués publicados
entre 2013 y 2024, que abordaron mecanismos fisiopatolégicos y abordajes terapéuticos del SOP.
Luego del analisis, se seleccionaron 37 articulos para elaborar esta revision bibliografica. Resultados
y Discusion: EI SOP es una enfermedad heterogénea caracterizada por hiperandrogenismo, ovulacion
disfuncional y morfologia de ovario poliquistico, acompafnada de anomalias metabdlicas como
resistencia a la insulina y obesidad. Los enfoques terapéuticos para el sindrome de ovario poliquistico
van desde intervenciones farmacoldgicas hasta modificaciones del estilo de vida. Los tratamientos
farmacoldgicos tienen como objetivo normalizar los niveles hormonales, restaurar la ovulacion y
mejorar los sintomas clinicos, incluidos anticonceptivos orales combinados, antiandrégenos y
sensibilizadores de insulina como la metformina. Conclusion: El sindrome de ovario poliquistico sigue
siendo una condicion desafiante para pacientes y profesionales de la salud, dada su complejidad
fisiopatoldgica y diversas manifestaciones clinicas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome del Ovario Poliquistico. Fisiopatologia. Terapéutica.

INTRODUCAO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma condigdo endécrina complexa que afeta 5% a
21% das mulheres em idade reprodutiva, apresentando uma ampla gama de manifestacdes clinicas e
metabolicas. Esta sindrome € caracterizada por distirbios hormonais, irregularidades menstruais,
hiperandrogenismo e disfung¢éo reprodutiva. Embora a etiologia exata da SOP n&o seja completamente
compreendida, uma combinagao de fatores genéticos, ambientais e hormonais desempenha um papel
significativo no seu desenvolvimento e progressao (Abbott; Dumesic; Levine, 2019).

Diversos mecanismos fisiopatoldgicos tém sido implicados no desenvolvimento e progressao
da SOP. Uma das caracteristicas principais da SOP é o hiperandrogenismo, que se manifesta como
um aumento nos niveis de andrégenos circulantes. Esse fendmeno pode ser atribuido tanto a producao
excessiva de andrégenos pelas glandulas adrenais quanto aos ovarios, bem como a diminuicdo da
ligagcdo dos andrégenos a proteinas transportadoras no sangue, resultando em niveis elevados de
androgenos biologicamente ativos (Witchel et al., 2019).

Além disso, a SOP esta associada a uma disfuncao ovariana, que se manifesta como ciclos
menstruais irregulares e anovulacgao cronica. Essa disfungao ¢ influenciada pela hiperandrogenemia e
pode resultar em dificuldades reprodutivas. Outro aspecto importante na fisiopatologia da SOP é a
resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia (Ganie et al., 2019).
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A resisténcia a insulina esta intimamente ligada a obesidade e estd associada a uma
diminuicdo na sensibilidade das células aos efeitos da insulina, levando a niveis elevados de insulina
no sangue. Esse estado pode contribuir para o aumento da producao de andrégenos pelos ovarios e
diminuicdo da producao de globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), resultando em niveis
elevados de androgenos circulantes (Lim et al., 2019).

Além desses aspectos, a SOP também esta associada a um estado inflamatério crénico e
alteragbes na produgdo de adipocitocinas, substancias secretadas pelo tecido adiposo, como a
adiponectina e a leptina, que podem influenciar a resisténcia a insulina, a produgao de andrégenos e a
fungao ovariana (Sadeghi et al., 2022).

Embora os mecanismos exatos ainda nao sejam totalmente compreendidos, evidéncias
sugerem uma predisposicdo genética para a SOP, com diversos genes identificados como
potencialmente envolvidos na sua patogénese. Além disso, fatores ambientais, como dieta, exercicio
fisico e exposicdo a produtos quimicos, podem modular a expressao genética e contribuir para o
desenvolvimento da sindrome (Sadeghi et al., 2022).

A abordagem terapéutica da SOP é multifacetada e visa controlar os sintomas, restaurar a
ovulagao e minimizar os riscos metabdlicos a longo prazo, como resisténcia a insulina, obesidade e
dislipidemia. No entanto, devido a complexidade da sindrome e a variabilidade de apresentacdes
clinicas entre as pacientes, a escolha das estratégias terapéuticas deve ser individualizada, levando
em consideragdo os objetivos reprodutivos, as comorbidades metabdlicas e as preferéncias da
paciente (Zhao et al., 2023).

Nesta revisdo, exploramos 0s mecanismos fisiopatologicos subjacentes a SOP, bem como as
abordagens terapéuticas disponiveis, que abrangem desde intervencbes farmacoldgicas até
modificacdes no estilo de vida. Dessa forma, o objetivo desta revisdo bibliografica é analisar os
mecanismos fisiopatolégicos e condutas terapéuticas da SOP, fornecendo uma sintese atualizada da
literatura cientifica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica, utilizando artigos presentes nas seguintes bases de
dados: PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos nesta revisdo artigos originais e revisées
sistematicas que abordassem sobre 0s mecanismos fisiopatoldgicos e condutas terapéuticas da SOP.
Foram utilizadas para a pesquisa as seguintes palavras-chaves presentes nos Descritores em Ciéncias
da Saulde Estudos (DeCS): Sindrome do Ovario Policistico, Fisiopatologia e Terapéutica. Esses
descritores foram combinados entre si pelo operador boleano “AND”. Os artigos selecionados seguiam
0s seguintes critérios de inclusao e exclusao.

Os critérios de inclusao estabelecidos para a selegao dos artigos foram os seguintes: Artigos
na lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2013 e 2024, presentes em algumas das bases de

dados citadas acima, que abordassem sobre a tematica delimitada. Os artigos que se enquadram nos
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critérios de exclusao sao aqueles que nao apresentaram o tema principal, estavam duplicados, bem
como aqueles publicados fora do intervalo dos anos de 2013 a 2023.

Apéds a busca inicial seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo, os titulos e resumos dos
estudos foram avaliados para determinar sua relevancia em relagdo aos objetivos da revisdo. Apos
essa andlise, foram selecionados 37 artigos para a confeccao dessa revisao bibliografica.

Os artigos selecionados estao presentes no quadro a seguir.

Titulo Ano
Applied therapeutics: the clinical use of drugs 2023
Insulin resistance in polycystic ovary syndrome across various tissues: an 2023
updated review of pathogenesis, evaluation, and treatment
Effects of metformin on pregnancy outcome, metabolic profile, and sex 2022

hormone levels in women with polycystic ovary syndrome and their offspring:
a systematic review and meta-analysis

Polycystic ovary syndrome: a comprehensive review of pathogenesis, 2022
management, and drug repurposing

Nutritional supplements and complementary therapies in polycystic ovary 2022
syndrome

The release of peripheral immune inflammatory cytokines promote an 2021

inflammatory cascade in PCOS patients via altering the follicular
microenvironment

Clinical practice guidelines on the diagnosis and management of polycystic 2021
ovary syndrome: a systematic review and quality assessment study

Oxidative stress and low-grade inflammation in polycystic ovary syndrome: 2021
controversies and new insights

Relation between inflammation, oxidative stress, and macronutrient intakes 2021

in normal and excessive body weight adolescent girls with clinical features of
polycystic ovary syndrome

Nutrition strategy and life style in polycystic ovary syndrome—Narrative 2021
review

Shivananda; VIJAYARAGHAVAN, R. Insulin resistance and oxidative marker 2020
in women with PCOS

Comparing the individual effects of metformin and rosiglitazone and their 2020

combination in obese women with polycystic ovary syndrome: a randomized
controlled trial

Sex hormone-binding globulin and polycystic ovary syndrome 2019
“Polycystic Ovary Syndrome: Pathophysiology, Presentation, and Treatment 2019
With Emphasis on Adolescent Girls.”

Hyperandrogenemia and insulin resistance: The chief culprit of polycystic 2019
ovary syndrome

Molecular mechanisms of insulin resistance in polycystic ovary syndrome: 2019
unraveling the conundrum in skeletal muscle?

Metabolic syndrome in polycystic ovary syndrome: a systematic review, 2019

meta-analysis and meta-regression
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Multi-system reproductive metabolic disorder: significance for the 2019
pathogenesis and therapy of polycystic ovary syndrome (PCOS)

Hyperandrogenic origins of polycystic ovary syndrome—implications for 2019
pathophysiology and therapy

Pathological pulses in PCOS 2019
Individual 17-hydroxyprogesterone responses to hCG are not correlated with 2019
follicle size in polycystic ovary syndrome

Epidemiology, pathogenesis, genetics & management of polycystic ovary 2019
syndrome in India

Neuroendocrine impairments of polycystic ovary syndrome 2019
Recommendations from the international evidence-based guideline for the 2018
assessment and management of polycystic ovary syndrome

Androgen action in the ovary 2018
Impaired lipolysis, diminished fat oxidation, and metabolic inflexibility in 2018
obese girls with polycystic ovary syndrome

An international consortium update: pathophysiology, diagnosis, and 2017
treatment of polycystic ovarian syndrome in adolescence

Which origin for polycystic ovaries syndrome: genetic, environmental or 2017
both?

Insulin resistance, hyperinsulinemia, and mitochondria dysfunction in 2017
nonobese girls with polycystic ovarian syndrome

Lifestyle and behavioral management of polycystic ovary syndrome 2017
AKR1C3-mediated adipose androgen generation drives lipotoxicity in women 2017
with polycystic ovary syndrome

Oxidative stress status in Chinese women with different clinical phenotypes 2017
of polycystic ovary syndrome

The pathogenesis of insulin resistance: integrating signaling pathways and 2016
substrate flux

Metformin or oral contraceptives for adolescents with polycystic ovarian 2016
syndrome: a meta-analysis

Hypothalamic—pituitary, ovarian and adrenal contributions to polycystic ovary 2016
syndrome

Polycystic ovary syndrome-epigenetic mechanisms and aberrant microRN 2015
Lifestyle modification programs in polycystic ovary syndrome: systematic 2013
review and meta-analysis

Quadro 1. Estudos selecionados

RESULTADOS E DISCUSSAO

A SOP é uma condicdo com uma ampla gama de manifestagbes clinicas e metabdlicas,

tornando o seu diagndstico e manejo desafiadores. A compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos

subjacentes & SOP ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes e

personalizadas, visando melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida das pacientes (Zhao et

al., 2023).
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Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a SOP, bem como as abordagens terapéuticas
disponiveis serdo abordados nos préximos topicos.

Mecanismos Fisiopatoldgicos
1. Mecanismos Epigenéticos

Epigenética refere-se a alteragbes hereditarias no genoma e na expressdo génica sem
quaisquer alteragdes na sequéncia do DNA. Essas mudancas envolvem adicionar ou omitir
componentes quimicos no DNA ou histona. O aumento da atividade do LH é um fenbmeno observado
em mulheres com SOP. Pode estar relacionado aos problemas no desenvolvimento folicular e HA, que
sdo comuns entre pacientes com SOP (lbanez et al., 2017). O receptor de LH / coriogonadotrofina
(LHCGR) é responsavel pelo processo de esteroidogénese nas células da teca. Essa hipometilagédo do
receptor leva a maior expressao génica e sensibilidade ao LH (Abbott; Dumesic; Levine, 2019).

Um estudo em pacientes com SOP aprovou que os locais hipometilados estao relacionados a
superexpressdo de LHCGR na superficie das células da teca (Fenichel et al., 2017). Além disso, a
epdxido hidrolase 1 (EPHX1) é uma enzima ativa na degradacdo de compostos aromaticos. A
hipometilagdo do promotor do gene aumenta a expressao da enzima. A superprodugdo de EPHX1
reduz a transformagao da testosterona em estradiol, o que pode contribuir para a SOP. Além disso, o
receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-y) desempenha um papel na fun¢ao dos
ovarios (llie; Georgescu, 2015). Hipermetilagdo do PPARYy, hipometilagdo do co-repressor nuclear 1 e
alteracdo na acetilacao da histona desacetilase 3, para as quais ambos sédo co-repressores do PPARYy,
sao observadas em pacientes com SOP apresentando HA. Essas alteragées foram observadas nas
células da granulosa das mulheres com SOP (LI et al., 2019).

2. Obesidade

O sobrepeso e a obesidade sdo comuns entre meninas adolescentes e mulheres adultas com
SOP. Em resposta ao excesso de nutrientes, os adipécitos podem aumentar de tamanho (hipertrofia)
ou formar novos adipdcitos (hiperplasia). De acordo com a hipétese da expansibilidade do tecido
adiposo, a hipertrofia dos adip6citos estabelece um microambiente caracterizado por hipdxia, secrecao
de citocinas pro-inflamatdrias, “transbordamento” de acidos graxos livres, invasdo de macréfagos e
resisténcia a insulina (Samuel et al., 2016).

A resisténcia a insulina diminui a supressao da lipdlise dos adipécitos, resultando em aumento
de acidos graxos livres e triglicerideos séricos, levando, em ultima analise, ao aumento da lipogénese
hepatica de novo e a hiperlipidemia. Outra consequéncia é o aumento do armazenamento de gordura
no musculo esquelético, no figado e no pancreas, porque a capacidade do tecido adiposo de armazenar
lipidios é excedida. No figado, o armazenamento ectépico de gordura € denominado esteatose

hepatica, que pode evoluir para doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (Witchel et al., 2019).
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O tecido adiposo expressa enzimas que ativam e inativam precursores de andrégenos. A
enzima aldo-cetoredutase tipo 1C, codificada pelo gene AKR1C3, & expressa no tecido adiposo e
converte o pré-androgénio androstenediona em testosterona. Além disso, a enzima 5 a -redutase tipo
1, codificada pelo gene SRD5A1, converte a testosterona em DHT e é expressa no tecido adiposo. Um
estudo profundo de fenotipagem metabdlica in vivo mostrou aumento de AKR1C3 e diminuicao da
expressdo de mRNA de SRD5A1 na gordura subcutanea de mulheres com SOP. A ativagao parece

regular a proliferacdo e diferenciacdo de adip6citos, a sensibilidade a insulina, a sinalizagdo de
adipocinas e o metabolismo lipidico (Witchel et al., 2019).

Usando uma linhagem celular de pré-adipdcitos humanos, tanto a testosterona quanto o DHT
aumentaram a lipogénese de novo na auséncia de insulina, enquanto a inibicdo farmacolégica da
atividade do AKR1C3 preveniu os efeitos adversos mediados por andrégenos na lipogénese dos
adipdcitos. Usando este sistema modelo, a insulina aumentou a expressdo de AKR1C3. Com base
nesses dados, O'Reilly et al. propuseram a existéncia de um ciclo vicioso ligando a biossintese de
androgenos nos adipocitos e o acumulo de lipidios nos adipécitos a Rl e a hiperinsulinemia (O’Reilly et
al., 2017).

QOutra situagdo que demonstra efeitos androgénicos no metabolismo lipidico foi descrita em
meninas com obesidade com e sem SOP. Meninas com obesidade com SOP em comparacdo com
aquelas sem SOP demonstraram diminuigdo da mobilizacdo lipidica, diminuicdo da oxidagao de
gordura e capacidade prejudicada de mudar da oxidagédo de lipidios para carboidratos durante a

estimulagdo da insulina (inflexibilidade metabdlica) (Kim et al., 2018).

3. Resisténcia a insulina

A insulina é o principal horménio responsavel pela homeostase da glicose e pela lipogénese.
Além de seus efeitos no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, a insulina funciona como
um hormdnio mitogénico. O fenétipo de pacientes do sexo feminino com mutag¢des no gene do receptor
de insulina inclui resisténcia a insulina (RI), hiperinsulinemia compensatéria e hiperandrogenismo.
Embora a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sejam comumente detectadas em mulheres com
SOP, as mutacdes genéticas do receptor de insulina sdo extremamente raras entre mulheres com SOP
(Witchel et al., 2019).

Mulheres com SOP apresentam resisténcia a insulina intrinseca independente da extensao da
obesidade e da magnitude das concentracdes de andrégenos. Mesmo mulheres magras com SOP
manifestam resisténcia a insulina; o aumento do indice de massa corporal (IMC) agrava a resisténcia
a insulina. Meninas adolescentes com peso normal com SOP apresentam resisténcia a insulina
periférica, aumento da gordura hepatica e disfungcdo mitocondrial muscular em comparagdo com
meninas com peso normal (Cree-Green et al., 2017).

A hiperinsulinemia compensatéria associada a resisténcia a insulina provoca secregdo

excessiva de andrégenos ovarianos/adrenais e diminui a sintese hepatica de SHBG, com o resultado
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liquido de aumentar as concentragdes circulantes de testosterona. Isto leva ao paradoxo da sinalizagao
da insulina na SOP; figado, misculo esquelético e tecido adiposo exibem resisténcia a insulina,
enquanto os tecidos produtores de esterdides e a hipdfise retém a sensibilidade a insulina. Este
paradoxo € ilustrado pelas diferengas nas ac¢oes da insulina nas células granulosa-luteinica obtidas de
mulheres com anovulagdo com SOP; A captagédo de glicose estimulada pela insulina é prejudicada,
enquanto a producao de progesterona estimulada pela insulina é preservada (Lim et al., 2019).

O papel central da hiperinsulinemia compensatéria foi estabelecido pela melhoria das
caracteristicas clinicas com medicamentos sensibilizadores de insulina e perda de peso. A IR transitéria
e a hiperinsulinemia tipicas da puberdade precoce podem desencadear os fatores associados ao
desenvolvimento da SOP (Witchel et al., 2019).

4. Hiperandrogenismo

Geralmente, o hiperandrogenismo reduz o nivel de SHBG, levando a uma maior concentragao
de testosterona livre. Foi observado que mulheres com SOP apresentam maiores concentracdes de
testosterona no plasma que pode ser convertida em estrona no tecido adiposo. O aumento da alteragao
da estrona em estradiol afeta o crescimento do foliculo e aumenta a proporcao de LH para FSH,
causando disfungéo ovulatéria (Li et al., 2019).

O hiperandrogenismo pode resultar na regulagao positiva do hormdnio anti-mulleriano, que
inibe a ovulagédo e o desenvolvimento dos foliculos por um mecanismo diferente. Além disso, o nivel
de Fator de Crescimento Insulina-simile 1l (IGF-Il) estd negativamente relacionado aos niveis de
andrégenos, e o hiperandrogenismo reduz o IGF-lIl no fluido folicular. O IGF-II relaciona-se
positivamente com os didmetros foliculares e a concentragao de estradiol no fluido folicular. Além disso,
o hiperandrogenismo aumenta o LH indiretamente. O estradiol € a progesterona sao responsaveis pela
secrecao de GnRH e LH por meio de feedback negativo (Baskind et al., 2016) (Ruddenklau; Campbell,
2019)

O hiperandrogenismo interrompe o feedback negativo sobre a secrec¢ao, resultando em niveis
aumentados de LH. A interacdo do andrégeno e seu receptor interfere na transcricdo do receptor de
progesterona. Além disso, este receptor esta envolvido na conversao de altos niveis de andrégenos
em compostos que modulam o acido gama-aminobutirico A (GABA A). A modulagao do receptor GABA
A desencadeia neurénios GnRH e enfraquece a resposta ao feedback negativo da progesterona
(Sadeghi et al., 2022). Além disso, presume-se que os andrégenos possam diminuir os niveis do fator
nuclear hepético-4a (HNF-4a), inibindo a sintese lipidica. O HNF-4a estimula a expressdo de SHBG
ligando-se ao seu promotor (Zhu et al., 2019). O hiperandrogenismo contribui para outros fatores

influentes da SOP, incluindo resisténcia a insulina, inflamacao e estresse oxidativo.
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5. Inflamacao

A inflamacéao apropriada € uma causa vital do crescimento de odécitos e da ovulagao. No
entanto, altos niveis de glébulos brancos, proteina C reativa (PCR) e outros biomarcadores
inflamatérios no sangue periférico estdo associados a SOP (Coyle; Campbell, 2019). A inflamacéo é
uma causa de hiperandrogenismo. O TNF-a é um produto quimico pré-inflamatério que pode piorar a
resisténcia a insulina. A contribuicdo para a resisténcia a insulina ocorre devido a interferéncia de
moléculas pro-inflamatorias nas vias de sinalizagdo da insulina e a redugao da expressao de GLUT-4
(Bannigida et al., 2020).

Alguns estudos mostraram que a fosforilagdo do residuo de serina do substrato do receptor de
insulina (IRS) inibe a sinalizagdo do receptor de insulina (Wang et al., 2019; Stepto et al., 2019). Este
fenémeno resulta na prevencao da transloca¢do do GLUT-4 e da recaptacéo da glicose. Além disso, o
TNF-a mostrou a capacidade de estimular a proliferagao de células da teca in vitro. Além disso, a IL-1
prejudica os receptores de FSH e LH. A inibicdo desses receptores leva a inibicao do desenvolvimento
folicular e da ovulagéo (Bannigida et al., 2020).

Tanto o TNF-a quanto a IL-1B inibem a ativagdo do HNF-4a por diferentes mecanismos. Além
disso, os inflamassomas NLRP3 induzem piroptose folicular, fibrose ovariana e distarbio da formagao
folicular. Um aumento no nivel de PCR é outra causa de resisténcia a insulina em tecidos sensiveis a
insulina. A resisténcia a insulina ocorre devido ao aumento de fatores pré-inflamatérios secretados pelo

figado e mondcitos (Liu et al., 2021).

6. Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo (EO) é um desequilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes. As moléculas
oxidativas incluem diferentes produtos quimicos, como espécies reativas de oxigénio (ROS) (por
exemplo, O 2-,H 2 O 2 e OH -) e espécies reativas de nitrogénio (RNS). ROS desempenha um papel
em diferentes mecanismos, como vias de sinalizacéo, crescimento celular e diferenciacao, bem como
RNS. Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio também atua nas fungbes dos ovarios, como a
esteroidogénese e afeta os neurdnios responsaveis pelo comportamento alimentar para induzir a fome.
A superproduc¢éao de produtos quimicos oxidativos causa varios danos a moléculas vitais, como lipidios,
proteinas e DNA (Mancini et al., 2021).

O aumento da EO foi observado em pacientes com SOP em diferentes estudos (Liu et al.,
2021) (Mizgier et al., 2021; Zhang et al., 2017). Niveis aumentados de EO ativam o fator nuclear kappa
B (NF-kB). O NF-kB estd envolvido em vias inflamatérias e afeta a producédo de citocinas proé-
inflamatérias como TNF-a e IL-6; o efeito na IR e na SOP foi explicado acima. Um alto nivel de EO
também aumenta a liberacdo de TNF-a.

Por outro lado, o aumento da EO ativa algumas proteinas quinases que desencadeiam a

fosforilagdo da serina/treonina em vez da fosforilagdo normal da tirosina do IRS. Assim, a via de
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sinalizagdo da insulina ¢ inibida e a EO leva a resisténcia a insulina. EO também desempenha um
papel na obesidade. Aumenta o tamanho dos adipécitos maduros e, consequentemente, estimula a
proliferacdo de pré-adipdcitos e a diferenciacdo de adip6citos. EO também impde um efeito importante
sobre a obesidade (Mizgier et al., 2021).

7. Disfuncao ovariana

A SOP é caracterizada por secrecao excessiva de andrégenos ovarianos e/ou adrenais.
Fatores ovarianos intrinsecos, como a esteroidogénese alterada, e fatores externos ao ovario, como a
hiperinsulinemia, contribuem para a produgéo excessiva de andrégenos ovarianos. As caracteristicas
incluem mais foliculos em crescimento em mulheres com SOP em comparagao com controles normais,
com parada prematura do crescimento dos foliculos antrais em 5 a 8 mm (Witchel et al., 2019).

O fendétipo ovariano classico de ovarios aumentados com morfologia em colar de pérola e
hiperplasia intersticial da teca reflete a exposicao aos andrégenos; essa morfologia também foi
observada em mulheres com hiperplasia adrenal congénita (HAC) e em individuos transexuais de
mulher para homem. Interagbes distorcidas entre os fatores enddcrinos, paracrinos e autdcrinos
responsaveis pela maturagao folicular podem contribuir para a desregulagdo ovariana na SOP (Franks;
Hardy, 2018).

Em circunstancias normais, o estroma ovariano fornece uma estrutura estrutural que sofre
alteracdes dinamicas para apoiar o crescimento folicular. No entanto, o estroma ovariano de mulheres
com SOP tende a ser mais rigido. O ovécito em desenvolvimento e a estrutura circundante dependem
de mecanismos de sinalizagao enddcrinos, paracrinos e autécrinos para manter a comunicacao célula
a célula e garantir a progressao sincronizada do desenvolvimento. O desenvolvimento aberrante
durante esses estagios iniciais de crescimento folicular provavelmente contribui para os aspectos
ovarianos da SOP (Witchel et al., 2019).

Outra caracteristica dos ovarios com SOP ¢ a transi¢ao acelerada de foliculos primordiais para
foliculos em crescimento, com nuimero aumentado de foliculos de 2 a 3 mm e 3 a 4 mm. As
concentragbes de AMH se correlacionam com o nimero desses pequenos foliculos antrais. O foliculo
em crescimento é exposto a um ambiente atipico com concentragbes aumentadas de LH, insulina,
andrégenos e AMH acompanhadas por concentragées insuficientes de FSH. Diferengas adicionais nos
ovarios da SOP incluem fatores que afetam a fungéo vascular e a capacidade de resposta imunolégica
(Homer et al., 2019).

Além disso, alteragbes intrinsecas na esteroidogénese ovariana provavelmente contribuem
para a producao excessiva de andrégenos ovarianos. Os dados disponiveis documentam um aumento
constitutivo da produgado de androgenos e da expressdo de CYP17A1 em células cultivadas da teca
isoladas de ovérios com SOP. A esteroidogénese no ovario envolve células da teca e da granulosa. As
células da teca produzem andrdégenos ovarianos, que sdo convertidos em estrogénios nas células da

granulosa devido as acdes da aromatase estimulada pelo FSH. (Al Wattar et al., 2021).
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Condutas Terapéuticas
1. Farmacoldgicas

O manejo da SOP é tao complexo quanto a prépria condi¢cdo. O manejo e tratamento da SOP
incluem dieta saudavel, atividade fisica regular e medicamentos que abordam as manifestacbes e
comorbidades associadas. As estratégias de gestao da SOP visam principalmente resolver os quatro
componentes principais da SOP, incluindo regularidade dos periodos menstruais, controle do
hiperandrogenismo (acne e hirsutismo), gestao da infertilidade e resisténcia a insulina juntamente com
os seus fatores de risco associados (diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia e obesidade). As
estratégias de manejo ndo farmacolédgico e farmacoldgico sdo importantes no manejo geral da SOP
(Ganie et al., 2019).

Os Contraceptivos Orais Combinados — COCs (preparagbes de estrogénio e progesterona)
devem ser considerados para o tratamento da irregularidade menstrual e/ou hiperandrogenismo clinico
em adolescentes com diagnéstico claro de SOP e em adolescentes com risco de SOP antes que o
diagndstico seja confirmado de acordo com as recentes diretrizes internacionais baseadas em
evidéncias (Teede et al., 2018). Existem dados limitados baseados em evidéncias sobre tipos ou doses
especificas de progestagenos, estrogénios ou combinagdes de COCs para tratamento da SOP em
adolescentes e mulheres, mas a dose eficaz mais baixa de estrogénio (20 a 30 pg de etinilestradiol)
deve ser considerada.

Contraindicagées como o risco de tromboembolismo devem ser avaliadas ao prescrever COCs
através da obtencado de histéricos médicos completos da paciente e de sua familia. Na maioria dos
casos, 35 ug de preparacdes de etinilestradiol mais acetato de ciproterona ndo devem ser consideradas
primeira linha na SOP. A duragéo do tratamento n&o foi avaliada além de 24 meses em adolescentes
com SOP. No entanto, os COCs tém sido utilizados para contracepcao durante longos periodos de
tempo (Al Khalifah et al., 2016).

Os COCs melhoram a irregularidade menstrual em adolescentes com SOP. Os COCs também
devem ser oferecidos quando for necessaria contracepcéo e/ou tratamento médico de hirsutismo ou
acne. Quando nenhuma contracepcao € necessaria, a irregularidade menstrual por si s6 também pode
ser tratada com acetato de medroxiprogesterona ciclico (10 mg por dia durante 10 dias). Isso pode ser
oferecido quando ha desejo de ter menos ciclos menstruais e/ou preferéncia por nao tomar
medicamentos diarios ou tomar anticoncepcionais por motivos culturais (Al Khalifah et al., 2016).

A metformina, o sensibilizador de insulina mais amplamente utilizado para SOP, reduz a
producdo hepatica de glicose, inibe a gliconeogénese e a adipogénese, melhora a sensibilidade do
tecido periférico a insulina e previne a atividade excessiva da insulina no ovario. Numerosos estudos
demonstraram que a metformina nao sé reduz o peso e os distdrbios metabdlicos, mas também corrige
os padrdes menstruais, restaura a ovulacao e até melhora as chances de gravidez (Zhu et al., 2022; Li
et al., 2020).
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Diretrizes baseadas em evidéncias recomendam o uso de metformina em mulheres obesas e
resistentes a insulina com SOP para controlar o peso e distlrbios endoécrinos e metaboélicos, em
conjunto com ajustes no estilo de vida (Zhao et al., 2023). A metformina melhora a sensibilidade a
insulina, alivia distlrbios metabdlicos e melhora os sintomas policisticos em camundongos com SOP,
aumentando a translocagéo dos transportadores de glicose GLUT1 e GLUT4 para as membranas
celulares, ativando a via de sinalizacdo AMPK e reconstruindo o papel do endégeno moléculas
sensibilizadoras de insulina, como a adiponectina, em tecidos endometriais sob condi¢des patolégicas.
No entanto, o uso de metformina pode ser limitado por efeitos colaterais gastrointestinais (Teede et al.,
2018).

O reconhecimento da importancia do hirsutismo, independentemente da gravidade, para um
determinado adolescente é importante ao oferecer opcoes de tratamento, bem como compreender as
expectativas do tratamento. E necessario um compromisso de longo prazo para quaisquer intervencées
topicas e/ou médicas. O hirsutismo mais grave pode exigir uma combinagao de estratégias. As terapias
atuais disponiveis foram avaliadas principalmente em mulheres e incluem métodos fisicos de remocao
de pélos, medicamentos topicos, terapias a base de luz, COCPs e antiandrogénios (Witchel et al.,
2019).

2. Nao farmacologicas

A mudanga no estilo de vida é a primeira linha de tratamento para o0 manejo de mulheres com
SOP, mas ndo é uma alternativa ao seu tratamento farmacolégico. A atividade fisica regular, a
manutencdo de um peso corporal adequado, a adogdo de padrbes alimentares saudaveis e a
prevengao do consumo de tabaco sao vitais na prevengéo e no tratamento de disturbios metabolicos e
estao incluidos nas diretrizes clinicas para diversas condigbes (Szczuko et al., 2021).

Niveis elevados de hormdnios androgénicos levam ao ganho de peso em mulheres com SOP,
principalmente na regido abdominal. Como resultado, muitas mulheres com SOP tém um corpo em
formato de maga em vez de pera. O primeiro passo para mulheres com diagnéstico de SOP seria a
reducéo de peso e a restricdo da ingestao calérica. Estudos demonstram que mesmo uma redugéo de
5% a 10% no peso pode restaurar o ciclo menstrual regular. Para mulheres obesas, seria melhor se
elas pudessem atingir a faixa normal de IMC. Junto com a perda de peso, o nivel de testosterona livre
diminui e a incidéncia da sindrome metabdlica reduz (Brennan et al., 2017; Zeind et al., 2023).

O envolvimento e a adesao as intervencdes no estilo de vida podem ser melhorados pelo
gerenciamento de fatores psicologicos, como ansiedade, preocupacdes com a imagem corporal e
disturbios alimentares, que séo comuns em adolescentes. Revisbes sisteméticas de interven¢des no
estilo de vida em mulheres com SOP mostram melhorias no peso, hiperandrogenismo e resisténcia a
insulina (Domecq et al., 2013; Witchel et al., 2019).

A suplementagédo com nutrientes individuais e terapias complementares pode ser benéfica na

melhoria dos resultados de saude em mulheres com SOP, influenciando as principais vias que se pensa
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induzirem a SOP (por exemplo, sinalizagdo de insulina, RIl, metabolismo lipidico etc.). A
suplementacdo, incluindo minerais, vitaminas, nutrientes semelhantes a vitaminas e terapias
complementares pode ser benéfica na melhoria de alguns dos resultados adversos a salde associados
a SOP. No entanto, a literatura atual é inconsistente e esparsa ou de baixa qualidade, tornando dificil
determinar se essas terapias, em conjunto ou separadamente, sdo eficazes no manejo ou tratamento
dos sintomas e resultados da SOP (Alesi et al., 2022).

CONSIDERACOES

A SOP continua sendo uma condicdo desafiadora para pacientes e profissionais de salde,
dada a sua complexidade fisiopatoldgica e as diversas manifestacdes clinicas. Esta revisao de literatura
proporcionou uma visdo abrangente dos mecanismos subjacentes a SOP e das estratégias
terapéuticas disponiveis, com base nas evidéncias mais recentes.

Os resultados destacam a importancia do reconhecimento precoce e do diagnéstico preciso da
SOP, permitindo uma intervencao terapéutica oportuna para minimizar os sintomas e complicacoes
associadas. A compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos, incluindo o hiperandrogenismo, a
resisténcia a insulina e a disfungdo ovariana, é fundamental para orientar 0 manejo clinico dessa
sindrome multifacetada.

Além das opgdes terapéuticas farmacoldgicas, como contraceptivos orais combinados,
antiandrogénios e sensibilizadores de insulina, as intervengdes ndo farmacoldgicas, como mudangas
no estilo de vida, desempenham um papel crucial no manejo da SOP. A implementagao de uma dieta
balanceada, controle do peso corporal e pratica regular de exercicios fisicos sdo medidas eficazes para
melhorar a sensibilidade a insulina, reduzir os niveis de andrégenos circulantes e restaurar a ovulagao
em mulheres com SOP.

No entanto, é importante reconhecer que o manejo da SOP deve ser individualizado, levando
em consideragdo as caracteristicas clinicas e metabdlicas de cada paciente, bem como suas
preferéncias e objetivos reprodutivos. Uma abordagem multidisciplinar, envolvendo ginecologistas,
endocrinologistas, nutricionistas e outros profissionais de saude, é essencial para fornecer uma
atencéo abrangente e personalizada as mulheres com SOP.

Embora muitos avangos tenham sido feitos no entendimento e manejo da SOP, ha ainda
lacunas no conhecimento que requerem pesquisas adicionais. Estudos futuros sao necessarios para
elucidar ainda mais os mecanismos fisiopatolégicos da SOP, identificar novos alvos terapéuticos e
otimizar as estratégias de manejo para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida das
pacientes afetadas por essa sindrome complexa.
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