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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) que afeta de 5 a 10% das mulheres em idade reprodutiva
é considerada uma patologia cronica e as hip6teses existentes sobre sua patogenia consideram-na
uma sindrome multigénica, com alteracdo na regularizacdo e atua¢do dos hormdnios andrégenos e
seus receptores, bem como a atuagéo e excre¢do da insulina. A Diabete Mellitus tipo 2 é caracterizada
como um conjunto de distlrbios metabdlicos tendo em comum a hiperglicemia causada por defeitos na
acdo ou secrecao da insulina. O objetivo do presente artigo € demonstrar, por meio de revisdo da
literatura a relacéo entre a Sindrome do Ovario Policistico (SOP) e o fator de risco de desenvolvimento
de DM 2 Devido resisténcia insulinica existente em pacientes com a doenca, bem como descrever 0s
fatores de risco de desenvolvimento de outras patologias associadas a ela. O artigo descreve e analisa
alguns dos principais estudos publicados nas ultimas décadas, no qual mostra a relacdo entre Sindrome
do Ovério Policistico (SOP) e o fator de risco de desenvolvimento de DM 2 devido a resisténcia
insulinica existente em pacientes com a doenca, bem como descreve os fatores de risco de
desenvolvimento de outras patologias associadas a ela. A principal finalidade é aprofundar e destacar
arelacao entre a sindrome do ovario policistico (SOP) e a diabete mellitus tipo 2 (DM2) e observar que
a DM2 exerce um papel patogénico sobre a SOP.

Palavras-Chave: Sindrome do Ovario Policistico, Diabete Mellitus tipo 2, Altera¢des Bioquimicas

ABSTRACT

The Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS), which affects 5 to 10% of women of reproductive age, is
considered a chronic pathology and the existing hypotheses about its pathogenesis consider it a
multigenic syndrome, with alterations in the regulation and action of the androgen hormones and their
receptors, as well as the action and excretion of insulin. Type 2 Diabetes Mellitus is characterized as a
set of metabolic disorders having in common hyperglycemia caused by defects in the action or secretion
of insulin. The objective of this paper is to demonstrate, through literature review, the relationship
between Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) and the risk factor for developing DM 2 due to insulin
resistance existing in patients with the disease, as well as to describe the risk factors for developing
other diseases associated with it. The paper describes and analyzes some of the main studies published
in the last decades, in which it shows the relationship between Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) and
the risk factor of developing DM 2 due to insulin resistance existing in patients with the disease, as well
as describe the risk factors of developing other pathologies associated with it. The main purpose is to
deepen and highlight the relationship between polycystic ovary syndrome (PCOS) and type 2 diabetes
mellitus (DM2) and to observe that DM2 plays a pathogenic role on PCOS.
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1. INTRODUCAO



O diabetes mellitus (DM) é um grupo de doencas metabdlicas crénicas nao
transmissiveis (DCNT) onde o principal elemento € a hiperglicemia no sangue. Dentre 0s tipos
existentes destacam-se o tipo 1 e 2. O DM tipo 1 é considerado uma doenga autoimune, pois
0 proprio organismo destréi as células beta-pancreaticas produtoras do hormonio insulina, que
€ responsavel por captar a glicose no sangue e leva-la as células do nosso corpo para ser
transformada em energia, ndo ocorrendo sua liberacédo, aumentando os niveis de glicose no
sangue (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014; INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2019).

J& o Diabete Mellitus tipo 2 é considerado uma doenca multifatorial, que relaciona a
interacdo genética atrelada a fatores externos como sedentarismo, obesidade e méa
alimentagdo. Esta relacionado com a insuficiéncia insulinica, onde ndo ha producdo em
guantidade relevante para agir de forma adequada no organismo, ou com a resisténcia, onde
h& producédo do horménio, porém, a deficiéncia esta relacionada com a atuacdo da insulina
no corpo. Este é o mais comum, responsavel por cerca de 90 a 95% dos casos de DM podendo
relacionar-se com a Sindrome do Ovario Policistico (SOP) (HEMMINK et al., 2009;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016; DING et al., 2018).

Essa sindrome afeta 5% a 10% de mulheres em idade fértil, indicando cerca de 02
milhdes de portadoras no Brasil. E estimado que cerca de 105 milhdes de mulheres com idade
entre 15 e 49 anos no mundo todo tenham a doenca, que é responsavel por 72 a 82% das
causas de hiperandrogenismo. O diagnoéstico é através da observagdo dos sinais clinicos,
dosagem de testosterona total, concentragdes séricas de LH, normalmente altas, e de FSH,
encontradas de normais a baixas, além dos ovarios policisticos presentes no exame de
ultrassonografia (JUNQUEIRA; FONSECA; ALDRIGHI, 2003; SILVA; PARDINI; KATER,
2006).

Cerca de 50% das diagnosticadas desenvolvem resisténcia a insulina, independente
do peso e IMC, elevando o risco de DM 2. Apesar de recente metanalise ter demonstrado
esse fator de risco para as portadoras, sua relevancia ainda é indefinida devido auséncia de
um padrédo nos métodos para deteccdo do DM Il nessas pacientes (KOGURE et al., 2012).
Nesse contexto de disfungbes hormonais e resisténcia a insulina com surgimento em idade
mais precoce que o habitual nas mulheres diagnosticadas com a doenca, estima-se que até
35% das pacientes com SOP apresentam sindrome metabdlica (JEANES; REEVES, 2017).

Recomendacbes feitas pela International Evidence-based Guideline for the
Assessment and Management of Polycystic Ovary Syndrome enfatizam que uma dieta

balanceada e ajustada para cada tipo de diagndstico, juntamente com a pratica regular de



exercicio fisico, sdo fundamentais para controlar a resisténcia insulinica, sendo considerada

a primeira linha de intervencéo de tratamento para tal (NORMAN; TEEDE, 2018).

A falta de informacao recorrente sobre a doencga é preocupante, uma vez que muitas
mulheres a possuem, mas tém pouco ou nenhum conhecimento sobre o0 assunto, desse modo
existe a necessidade em abordar mais profundamente a doenca. Com 0s avancgos
tecnoldgicos e pesquisas na area, o diagndstico da SOP se tornou mais preciso, com a
publicacdo do novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a sindrome,
possibilitando melhoria no atendimento a Atencéo Bésica das pacientes e o desenvolvimento
de qualidade de vida (CATRINQUE, 2019). O objetivo do presente artigo € demonstrar, por
meio de reviséo da literatura a relacdo entre a Sindrome do Ovario Policistico (SOP) e o fator
de risco de desenvolvimento de DM 2 Devido resisténcia insulinica existente em pacientes
com a doenca, bem como descrever os fatores de risco de desenvolvimento de outras

patologias associadas a ela.

2. METODOLOGIA

O presente artigo se trata de uma pesquisa de carater descritivo do tipo revisao
bibliogréfica, onde os fatos séo observados, classificados, interpretados e registrados, sem
que haja a interferéncia do pesquisador, utilizando de coleta de dados. O objetivo de
pesquisas desse tipo € descrever caracteristicas de um determinado fendémeno, populagcéo
ou estabelecer relacdes entre variaveis através de pesquisa em artigos cientificos e livros para
gue se obtenha maiores informacdes (GIL, 2008). Os métodos utilizados para o
desenvolvimento desta pesquisa basica foram a coleta de dados através de levantamentos
bibliograficos com artigos em idiomas diversos, localizados em bases de dados académicos

do Google Académico como Scielo, PubMed, Medline, Lilacs.

A abordagem qualitativa foi realizada para descrever o problema do determinado tema,
utilizando-se como objetivo do estudo uma pesquisa de cunho exploratério, com descricdo
detalhada e abrangente do assunto. Nao houve critério especifico para determinar a
populacao avaliada, porém os dados achados nos artigos estudados utilizaram como amostra
mulheres na faixa etaria de 18 a 49 anos, em idade fértil, diagnosticadas ou ndo com SOP
como forma de comparacdo. As palavras-chave utilizadas para esta pesquisa foram:

Sindrome do Ovario Policistico, Diabete Mellitus tipo 2, Altera¢g6es Bioquimicas.

3. DESENVOLVIMENTO



3.1 SINDROME DO OVARIO POLICISTICO (SOP)

A sindrome do ovéario policistico, da abreviacdo SOP, € uma perturbacdo
endocrinolégica que foi descrita pela primeira vez pelos médicos Irving F. Stein e Michael L.
Leventhal, que através de uma pesquisa em mulheres entre 20 e 30 anos perceberam a
interdependéncia entre ciclo menstrual irregular, intervalos longos de amenorreia, presenca
de hirsutismo, acne, obesidade e presenca de multiplos cistos ovarianos (MARCONDES;
BARCELLOS; ROCHA, 2011; ROSA- E-SILVA, 2018).

Varias evidéncias sugerem que a SOP se origina ainda na vida intrauterina, mas sua
etiologia ainda é desconhecida, pelo fato de possuir uma fisiopatologia muito ampla e
complexa (PEDROSO et al., 2012). E considerada uma patologia cronica e as hipoteses
existentes sobre sua patogenia consideram-na uma sindrome multigénica, com altera¢éo na
regularizacéo e atuacao dos hormonios andrégenos e seus receptores, bem como a atuagéo
e excrecdo da insulina, liberacdo e acdo das gonadotroficas, distarbios endocrinos
hereditarios e fatores ambientais como o sedentarismo e m& alimentacéo (COSTA; VIANA,
OLIVEIRA, 2006; WITCHEL; OBERFIELD; PENA, 2019).

O ovério, glandula reprodutiva/enddécrina feminina, secreta os horménios sexuais
estrogénio e progesterona no organismo da mulher, e os hormdnios FSH e LH, produzidos pela
hipofise, regulam o funcionamento dessa glandula e participam da menstruacdo. A formagéo
dos cistos ovarianos que caracterizam a sindrome ocorre quando o ovdcito ndo matura
completamente e, durante a ovulacdo, causam pequenos cistos provenientes da formacgéo de
corpo albicans (Figura 1) (WITCHEL; OBERFIELD; PENA, 2019).

Figura 1 — Comparacao entre ovario normal e ovario com SOP
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Fonte: https://clinicaserpas.com.br/blog/sindrome-dos-ovarios-policisticos-sop

Um dos mecanismos enddcrinos presente na etiopatogénese da doencga é a secregao
das gonadotrofinas com aumento na secre¢do do LH e diminuicdo na secrec¢éo do FSH. O
aumento da secrecao de LH resulta em uma hiperatividade das células da Teca, produzindo
quantidades altas de androgénios, principalmente a testosterona, sem converter
proporcionalmente em estradiol, devido ao desequilibrio na quantidade de LH e FSH,
resultando no hiperandrogenismo caracteristico da doenca (DUMESIC et al., 2015; ROSA-E-
SILVA, 2018).

A producdo anormal desses androgénios parece ter influéncia significativa da insulina,
por isso a resisténcia insulinica (RI) e hiperinsulinemia compensatéria sdo comumente
encontradas em pacientes portadoras da SOP, independentemente de a paciente apresentar
sobrepeso/obesidade. Estudos mostram que 23 a 35% das portadoras da SOP apresentam
RI e dessas, cerca de 4 a 10% desenvolvem DM Il (MACUT et al., 2017).

3.2 DIABETE MELLITUS TIPO 2

O diabete mellitus é a quarta principal causa de morte no mundo e uma das doencas
cronicas nao transmissiveis mais frequentes. Estima-se que até 2030, 366 milhdes de
pessoas sejam portadoras da doenca (TELO et al., 2016). A doenca é caracterizada como um
conjunto de disturbios metabdlicos tendo em comum a hiperglicemia causada por defeitos na
acdo ou secrecdo da insulina. Dentre os tipos de Diabetes, a DM tipo 2 é a mais comum,
correspondendo a 90-95% dos casos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).



Sobrepeso e obesidade sdo os principais fatores que auxiliam no desenvolvimento da
doenca, contribuindo para a Rl e o descontrole glicémico. O aumento de gordura predispde a
producao de citocinas pré-inflamatorias pelo tecido adiposo, exemplos destas a interleucina 6
(IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), diminuindo a massa muscular e aumentando
a resisténcia insulinica nos tecidos, levando ao descontrole metabdlico dos portadores da
doenca (DELITALA et al., 2017).

A resisténcia insulinica a nivel muscular e hepético e a responsabilidade em secretar
a insulina pelas células beta das ilhotas de Langerhans sdo os principais defeitos
fisiopatoldgicos envolvidos na génese da DM 2. A capacidade reduzida de secrecao resulta na
apoptose das células beta, do efeito de glicotoxicidade e lipotoxicidade sobre as células
remanescentes e resisténcia a acao estimuladora do peptideo 1 semelhante ao glucagon
(NUNES, 2018).

O pancreas € o 6rgao responsavel pela producdo dos horménios Insulina e Glucagon,
através das células beta e alfa, e estes desempenham funcdo importante na regulacéo da via
glicolitica. Ambos os hormonios sao considerados responséaveis pela homeostase da glicose
no sangue, porém defende-se também que essa responsabilidade recai sobre o figado
(ZHANG et al., 2018).

A insulina é considerada um horménio hipoglicemiante e seus niveis sdo aumentados
no organismo quando as concentracdes de glicose na corrente sanguinea estdo elevadas,
permitindo o armazenamento desta no figado em forma de glicogénio, ativando uma proteina-
cinase ndo dependente de AMPc, que através da desfosforilacdo da PFK-2 ativa a via
glicolitica nas células do figado, permitindo a sintese de glicogénio. J& o glucagon possui acao
contraria a insulina, sendo considerado um horménio hiperglicemiante (BASCO et al., 2018;
SHI et al., 2018).

Células sensiveis a acdo da insulina apresentando resisténcia a ela ndo conseguem
deslocar as vesiculas contendo moléculas de GLUT4 para suas membranas, influenciando na
absorcéao de glicose por parte delas, comprometendo assim seu funcionamento pleno (DELLA
GUARDIA; THOMAS; CENA, 2018).

O Brasil é o quinto pais no ranking mundial em termos de diabetes, e sabe-se que a
prevaléncia maior da DM 2 estd em homens, contudo, dados sugerem que no Brasil ha maior
prevaléncia da doenga em mulheres (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019).

Estima-se que existem 46% de pessoas diabéticas ndo diagnosticadas entre 20 e 79

anos. Apesar da doenca ter como fator preponderante a genética, existem outros fatores



contribuintes como obesidade, sobrepeso, sedentarismo, indices elevados de LDL,
hipertenséo e triglicerideos. A obesidade, por exemplo, gera uma necessidade acrescida de
ativacdo da gliconeogénese no figado, implicando em um maior esforco metabdlico, sendo
esse um fator de risco para o individuo (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019;
SILVA et al., 2020).

Considerando que a DM 2 n&o possui cura, apenas tratamento, na auséncia desse
controle o paciente corre risco alto de desenvolver outros tipos de patologias associadas,
como cegueira, amputagdo de membros, desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
renais e neuroldgicas (PONTIERI; BACHION, 2010).

3.3 RELAGAO ENTRE A SOP E DM2

A associacdo entre Rl e SOP foi relatada pela primeira vez em 1980 e estudos
posteriores apontaram a resisténcia como uma das caracteristicas da SOP, e que as
portadoras da sindrome apresentam preeminéncia de até 11 vezes em desenvolver sindrome
metabdlica (MARTINS et al., 2009).

Estudos mostram que cerca de 7,5 a 10% dessas pacientes com SOP e Rl apresentam
DM 2, pois a sindrome eleva em 5 a 10 vezes a chance de uma conversao da intolerancia a
glicose para a DM 2. A oligomenorréia, um dos sintomas presentes na SOP, atua como
marcador para diagnéstico dasindrome e quando presente eleva a taxa de conversédo para a
DM 2 em 2 vezes, quando comparado com pacientes que apresentam eumenorréia,

independentemente de massa corporal elevada ou ndo (SILVA et al., 2019).

A SOP é uma endocrinopatia complexa e frequentemente associada a sindromes
metabdlicas, que esta presente na maioria das portadoras da doenca. A obesidade e a diabete
por exemplo s&o condigbes comumente encontradas e podem ser um fator de risco adicional
para disfuncdo reprodutiva nessas mulheres, agravando também seu estado clinico,
hormonal, metabdlico e social (QUEIROZ; LINS, 2020; SOUSA et al., 2013). Arelagéo entre a
hiperinsulinemia e a hiperandrogenemia é preocupante, visto que causa a morte de forma
gradativa e moderada das células beta pancreaticas, sendo possivel visualizar os efeitos no
organismo da mulher (AVILA et al., 2014; SANTOS et al., 2021).

O aumento da quantidade de insulina na circulacdo sanguinea tem efeito direto na
producdo de androgénios ovarianos, visto que esta possui agdo em conjunto com o hormonio
LH, estimulando a producdo desses androgénios. Além disso, a insulina esta envolvida

também na reducao da producao da proteina carreadora de androgénios, causando, também,



diminuicdo da sintese hepatica de IGFBP-1 e da globulina ligadora dos horménios SHBG,
elevando a quantidade de andrégenos livres (DUMESIC et al., 2015; ROSA-E-SILVA, 2018;
VILELA et al., 2019).

Estes efeitos, juntos, aumentam a concentracdo de testosterona livre, que é a parte
ativa do horménio, porém quando se tem SOP hé& a reducdo da conversdo desse horménio
em estradiol, devido reducéo da producéo do horménio FSH e aumento do LH, o que acarreta

0 aumento de testosterona na corrente sanguinea (DUMESIC et al., 2015).

Esse aumento causa uma reducdo no transporte de glicose para as células,
provocando disglicemia, ocasionando no aumento da liberacdo de LH pela hipdéfise e
estimulando a sintese de androgénicos ovarianos, o que causa aumento das enzimas chave
na conversao da testosterona para estradiol,como é o caso da DHEA na adrenal, aumentando
a biodisponibilidade dos andrégenos. Todos esses fatores, provocados pela RI, pioram
significativamente as caracteristicas androgénicas e metabdlicas da SOP, e suas
manifestacdes clinicas (MARCONDES; BARCELLOS; ROCHA, 2011; BARBER et al., 2016).

Estudos mostram que a glicose pré prandial das pacientes com SOP nao diagnostica
80% dos casos de pré-diabetes e 50% dos casos de diabetes associadas a sindrome. Um
estudo brasileiro mostrou que o TOTG detectou cerca de 5,7% de DM 2 presente nessas
pacientes, enquanto a glicemia em jejum detectou 1,2% e 10% de intolerancia a glicose,
destacando a importancia desse exame no diagnostico de alteragbes metabdlicas nessas
pacientes (LOPES; SILVA, 2021).

3.4 PRINCIPAIS TIPOS DE TRATAMENTO PARA A RI EM MULHERES COM SOP

A insulina possui papel importante na SOP, e por esse motivo um dos principais fatores
para manejo dietético é controlar a glicemia da paciente a fim de reduzir a Rl, melhorando sua
sensibilidade a esse horménio. O alto consumo de carboidratos leva a um aumento glicémico,
provocando também inflamacdo crénica de baixo grau, levando ao aumento da RI, da
guantidade de citocinas inflamatérias e dificultando a producdo de SHBG pelo figado
(FOSTER; WYATT; HILL, 2003; XAVIER; FREITAS, 2021).

A sensibilidade insulinica nas pacientes com SOP sofre influéncia de diversos fatores,
séo eles o déficit cal6rico, qualidade na alimentagéo e o ciclo circadiano, de forma a serem
usadas diferentes estratégias para melhora da Rl (FEIJAO; SILVA, 2021).

Uma dieta saudavel tem grande importancia no desempenho para prevenir as DCNT,

como € o caso da diabetes. Em um estudo mostrou-se que uma boa dieta alimentar, rica em



alimentos com potencial antioxidante e que auxilia na constru¢cdo de uma microbiota
balanceada, traz beneficios as portadoras da SOP, reduzindo dessa forma o risco de
desenvolvimento de doencas como DM 2 e outras de risco cardiovascular. Em mulheres
hiperinsulinémicas com SOP, a reducdo modesta do consumo de carboidratos na dieta pode
reduzir a insulina de jejum dessas pacientes, e por fim levar a uma diminuicdo da testosterona
circulante (GOWER et al., 2013; RODRIGUES; OLIVEIRA, 2020).

Dentre as estratégias para reducdo do indice glicEmico e carga glicémica esta a
inclusdo de fibras na alimentacdo, principalmente as fibras sollveis, pois esta tem maior
impacto na resposta glicémica. Elas aumentam a viscosidade do bolo alimentar e diminuem a
atividade de enzimas digestivas, interferindo na digestdo e absorcédo dos nutrientes. O alto
teor de fibras € uma porcdo extremamente importante nas dietas para pessoas com RI,
indicando que o maior consumo destas contribui para respostas melhoradas da insulina e
glicose no organismo (MELLO; LAAKSONEN, 2009; FEIJAO; SILVA, 2021).

A terapia medicamentosa também é utilizada em casos de Rl e DM I, como é o caso
da metformina. A terapéutica supracitada € de base farmacolégica, porém existe ainda o
tratamento ndo medicamentoso que € empregado como complementar a dieta com baixo
consumo de carboidratos. Est4d associado a qualidade de vida dessas mulheres, que
modificam seu estilo de vida adotando praticas saudaveis, como a pratica de atividade fisica

regular e alimentacdo adequada (VILEFORT et al., 2021).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O principal objetivo desse artigo foi aprofundar e destacar a relagéo entre a sindrome
do ovario policistico (SOP) e a diabete mellitus tipo 2 (DM2). Com isso, € possivel observar
gue a DM2 exerce um papel patogénico sobre a SOP. Por meio da revisdo da literatura, torna-
se nitido que pacientes que possuem essa sindrome apresentada, possuam hiperinsulinemia

e consequentemente desenvolvam com mais facilidade a DM2.

Os resultados apontam que pacientes com SOP e RI, obesas ou ndo, tem riscos de
desenvolver doencas cardiovasculares, sindromes metabdlicas e infertilidade, além de
prejudicar o bem-estar social delas. Com o aumento dos estudos sobre o assunto, facilitou a
relacdo existente entre as duas, que hoje possuem tratamento, e um deles pode ser

considerado um tratamento através de uma vida mais saudavel.

E importante ressaltar a necessidade de empregar modelos de prevencao, visto que a
SOP atualmente tem acometido muitas pacientes e o cuidado com uma alimentacdo

balanceada, atividade fisica, escolhendo um estilo de vida melhor, pode reverter problemas



futuros como a DM2, doencas cardiovasculares, normalizacdo dos horménios que vem

acompanhadas da sindrome do ovario policistico.
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