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RESUMO

Introducéo: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma endocrinopatia comum
entre as mulheres, que tem como caracteristicas a ocorréncia de anovulacéo cronica
acompanhada de sinais de hiperandrogenismo com a presenca de multiplos e
pequenos cistos ovarianos ocasionando ou ndo infertilidade por fator ovulatorio. Os
sinais e sintomas variam entre as mulheres com SOP, porém, 50% das mulheres
portadoras de SOP apresentam resisténcia insulinica (RI) aumentando o risco para
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidade, dislipidemia e

sindrome metabdlica. A obesidade nas pacientes com SOP é muito comum, mas isso
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independe do peso e do indice de massa corporal (IMC) para a ocorréncia da RI, ou
seja, a resisténcia a insulina ndo é um fator exclusivo das pacientes obesas. A
diabetes € uma doenga do metabolismo intermediario caracterizada pela ocorréncia
de hiperglicemia crénica, que a longo prazo promove lesdes em 6rgdos alvo e pode
cursar com descompensacdes metabdlicas agudas. De acordo com a etiopatogenia,
os fatores que contribuem para a hiperglicemia sédo déficit de insulina (absoluto ou
relativo) e resisténcia a insulina. Objetivo: O objetivo dessa revisdo de literatura foi
avaliar os mecanismos fisiopatologicos e riscos do desenvolvimento da DM2 em
pacientes com SOP. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa no banco de dados,
rodada no periodo de 10 a 19 de maio de 2022, via PubMed, Google académico e
Scielo. Foram utilizadas como MeSh terms e seus sindnimos “Polycystic ovary
syndrome”, “diabetes” e “insulin resistance”. Foram pesquisados diversos artigos
sobre esse tema, dos quais 13 foram selecionados. Os critérios de exclusao foram
estudos que ndo citavam a sindrome do ovario policistico, resisténcia a insulina e
diabetes. Consideragdes finais: A SOP € considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de DM2 e todas as mulheres com a sindrome devem passar pelo
processo de rastreamento no momento do diagndstico sendo elas obesas ou com IMC
dentro da normalidade, pois, dessa forma muitas pacientes com SOP podem alterar
beneficamente seu estilo de vida — dietas e atividades fisicas — e até intervencdes
médicas, se necessario, para que haja uma prevenc¢ao precoce da hiperinsulinemia e
consequentemente do DM2 a longo prazo, evitando complicacbes secundarias que
estdo interligadas a patogenia. Diversos métodos de diagndsticos estdo disponiveis
na rotina clinica para o rastreamento da resisténcia insulinica em pacientes portadoras

da sindrome.
ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrinopathy
among women, which is characterized by the occurrence of chronic anovulation
accompanied by signs of hyperandrogenism with the presence of multiple and small
ovarian cysts causing or not infertility by ovulatory factor. Signs and symptoms vary
among women with PCOS, however, 50% of women with PCOS have insulin
resistance (IR) increasing the risk for cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus
(DM2), obesity, dyslipidemia and metabolic syndrome. Obesity in PCOS patients is
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very common, but it does not depend on weight and body mass index (BMI) for the
occurrence of IR, that is, insulin resistance is not an exclusive factor in obese patients.
Diabetes is a disease of intermediate metabolism characterized by the occurrence of
chronic hyperglycemia, which in the long term causes damage to target organs and
can lead to acute metabolic decompensations. According to the etiopathogenesis, the
factors that contribute to hyperglycemia are insulin deficit (absolute or relative) and
insulin resistance. Objective: The objective of this literature review was to evaluate
the pathophysiological mechanisms and risks of the development of T2DM in patients
with PCOS. Methodology: A database search was carried out, carried out from May
10 to 19, 2022, via PubMed, Google academic and Scielo. MeSh terms and their
synonyms were used “Polycystic ovary syndrome”, “diabetes” and “insulin resistance”.
Several articles on this topic were searched, of which 13 were selected. Exclusion
criteria were studies that did not mention polycystic ovary syndrome, insulin resistance,
and diabetes. Final considerations: PCOS is considered a risk factor for the
development of DM2 and all women with the syndrome must undergo the screening
process at the time of diagnosis, whether they are obese or with a BMI within the
normal range, because, in this way, many patients with PCOS can beneficially change
your lifestyle - diets and physical activities - and even medical interventions, if
necessary, so that there is an early prevention of hyperinsulinemia and consequently
DM2 in the long term, avoiding several secondary complications that are linked to the
pathogenesis. Several diagnostic methods are available in the clinical routine for the

screening of insulin resistance in patients with the syndrome.
Palavras chave: insulin resistance, polycystic ovary syndrome, diabetes.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma das disfun¢cdes metabolicas
gue mais afeta mulheres na pré-menopausa - cerca de 6 a 20% dependendo dos
critérios utilizados para o diagnodstico. Sua definicdo se da pela presenca de distarbio
ovariano e de caracteristicas clinicas relacionadas ao hiperandrogenismo, além da
exclusao de outras patologias especificas. De etiologia ainda desconhecida, acredita-
se que a sindrome esteja relacionada com fatores genéticos, ambientais e de estilo

de vida. O diagnéstico se faz por meio dos critérios de Rotterdam, no qual sao
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necessarios pelo menos dois dos trés itens: hiperandrogenismo ou
hiperandrogenemia, irregularidade menstrual e morfologia ovariana policistica. A
sindrome tem forte associagdo com distarbios metabdlicos, obesidade, risco
cardiovascular e resisténcia insulinica (RI), podendo até ocasionar o desenvolvimento
de diabetes mellitus do tipo 2 (DM2). Dessa forma, o tratamento da SOP esta muito
associado aos sinais e sintomas da paciente e ao controle de outros danos que
possam ser ocasionados pela doenca, sendo essencial mudancas nos habitos de
vida. Quanto a parte medicamentosa, sdo utilizados anticoncepcionais e agentes

sensibilizadores da insulina. (1)

A diabetes € uma doenca do metabolismo intermediério caracterizada pela
ocorréncia de hiperglicemia crénica, que a longo prazo promove lesbes em 6érgaos
alvo. Além disso, pode cursar com descompensacdes metabdlicas agudas. De acordo
com a etiopatogenia, os fatores que contribuem para a hiperglicemia sao déficit de
insulina (absoluto ou relativo) e resisténcia a insulina. O resultado final é sempre a
diminuicdo da utilizacdo periférica e aumento da producdo hepatica de glicose. (2)
Aproximadamente 9% da populacdo mundial possui diabetes do tipo 2, sendo que, no
Brasil, este nUmero € ainda maior, contando com 10,5% dos adultos e apresentando

maior prevaléncia entre as mulheres (12,2%). (3)

As disfuncdes ovarianas podem afetar até 40% das mulheres com DM. Entre
23 a 35% das mulheres com SOP possuem intolerancia a glicose e de 4 a 10% das
mulheres com SOP apresentam DM2 (3). Em relacdo a RI, ela ocorre em 50% das
mulheres portadoras de SOP, aumentando o risco para doencas cardiovasculares,

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidade, dislipidemia e sindrome metabdlica (4).

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa no banco de dados, rodada no periodo de 10 a 19
de maio de 2022, via PubMed, Google académico e Scielo. Foram utilizadas como
MeSh terms e seus sinbnimos “Polycystic ovary syndrome”, “diabetes” e “insulin
resistance”. Foram pesquisados diversos artigos sobre esse tema, dos quais 13 foram
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selecionados. Os critérios de exclusédo foram estudos que néo citavam a sindrome do

ovario policistico, resisténcia a insulina e diabetes.

RESULTADOS

Um estudo aponta que habitos alimentares ndo saudaveis, sedentarismo e
obesidade propiciaram aumento dos casos de diabetes mellitus (DM), doenca que
estd intrinsecamente associada a RIl, a qual possui importante relacdo com as
disfuncbes gonadais. Em relacdo ao eixo hipotalamo-hipofise-ovario (HHO), durante
ainfancia, o GnRH (horménio liberador de gonadotrofina) fica inibido, ja na puberdade,
inicia-se a secrecdo pulsatil desse horménio, que agird na hipofise promovendo a
liberacdo de FSH (hormdnio foliculo estimulante) e LH (hormonio luteinizante), os
quais atuardo nos ovarios, propiciando a producdo de estrogénio e progesterona. A
DM2 pode desregular o eixo HHO, ja que uma das fun¢des da insulina € estimular a
liberacdo de GnRH. Além disso, 0s ovarios possuem, nas camadas ovarianas (teca,
granulosa e estroma), receptores de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1) e de insulina, onde a mesma se liga e atua como uma espécie de
cogonadotrofina, estimulando a producdo de hormoénios ovarianos. O estudo indica
gue a hiperinsulinemia diminui a quantidade de receptores de insulina e aumenta a de
IGF-1. Dessa forma, eleva-se a producao de andrdgenos, estrdgenos e progesterona
e pode haver aumento do tamanho ovariano e estimulo ao crescimento folicular, isto,
porém, pode dificultar a escolha de um foliculo dominante, resultando em anovulacgéo.
O estudo demonstra que tanto na DM2, quanto na SOP, a Rl esta presente, podendo
resultar em uma hiperinsulinemia compensatoria. Como a insulina tem um papel
regulatério na producgdo de esteroides ovarianos, a hiperinsulinemia acarretarq uma
elevacdo dos niveis de androgénios e diminuicdo da SHBG - globulina hepatica
responsavel pela circulacdo de horménios sexuais - 0 que aumenta 0s niveis de
testosterona livre e altera o crescimento folicular podendo culminar em anovulagéo. A
chance da mulher com SOP desenvolver DM2 diminui com a idade devido ao aumento
dos niveis de SHBG, mas ela aumenta conforme ha o aumento do IMC, da glicemia
em jejum e da curva da glicose. Entre 23 e 35% das mulheres com SOP possuem

intolerancia a glicose e de 4 a 10% das mulheres com SOP apresentam DM2. (3)
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Estudo afirma que pacientes com SOP classificadas como obesas apresentam
maior incidéncia para a ocorréncia de resisténcia insulinica (Rl) em comparacao as
pacientes com peso dentro da normalidade, além disso, ha resultados em que as
pacientes com peso normal apresentaram uma RI leve enquanto as pacientes obesas
apresentaram uma RI importante com consequente hiperinsulinemia levando a DM2.
Por fim, pesquisas mostram que o agravamento da Rl nas pacientes obesas é
entendivel pelo fato de que ha liberacdo de substancias pelo tecido adiposo que
antagoniza o efeito da insulina, como por exemplo, a resistina. Além disso, triglicérides

e &cidos graxos livres agravam a RI. (4)

Um dos fatores-chave nas manifestacdes metabodlicas em pacientes com SOP
€ a RI, que parece ser independente da obesidade, ja que sua prevaléncia é estimada
em 30% das mulheres magras e 70% das mulheres obesas com SOP. Notou-se
também gque mulheres hispanicas com SOP tém maior prevaléncia de RI, parecendo
que a etnicidade influéncia nos sintomas da SOP. Além disso, fendtipo
hiperandrogénico e anovulatério em mulheres com SOP € o que mais apresenta
resisténcia a insulina. O principal mecanismo proposto para o desenvolvimento de RI
na SOP é um defeito na pés-fixacdo da sinalizacdo de insulina devido ao aumento de
fosforilacdo serina e diminuicdo da fosforilacao tirosina do receptor de insulina e do
substrato receptor de insulina, que afeta as vias metabdlicas tanto nos adipdcitos,
musculos esqueléticos quanto nos ovarios. Foi relatado em mulheres o aumento de
risco de DM2 em pacientes com SOP devido ao defeito na secrecdo de insulina
estimulada pelo glicogénio independente da obesidade. A hiperinsulinemia é resultado
tanto do aumento de secrecéo basal de insulina quanto da diminuicéo da liberagcéo de
insulina hepatica rever. Isto aumenta a producado de androgénio. Ao contrario, 0s
andrégenos alteram a acdo da insulina nos tecidos alvo classico e aumentam a
adiposidade visceral nas mulheres. Uma meta-andlise mostrou que a razdo de
chances de DM2 em pacientes com SOP é de 4,43 (intervalo de confianca - 95% 4,06,
4,82). Logo, destaca-se que a SOP esta associada a consequéncias metabdlicas
significativas em conjunto com a obesidade e a RI. Essas consequéncias podem

aumentar o risco de desenvolvimento para DM2. (5)
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Um estudo genético mostrou que disturbios metabdlicos como obesidade e
resisténcia a insulina (RI) séo fatores contribuintes para o desenvolvimento da SOP,
a qual esta associada a um risco duas vezes maior de DM2 (diabetes mellitus tipo 2)
devido a intolerancia a glicose, sendo prevalente em 30% das mulheres jovens e
adultas. Além disso, mostrou que existem fatores genéticos classicos como
antecedentes genéticos, obesidade e familiaridade para diabetes e fatores de risco
especificos para sindrome do ovario policistico (SOP), como RI e hiperandrogenismo.
O hiperandrogenismo esta relacionado ao aumento da RI, e por isso, o0 tratamento
com anti androgénicos melhoram a sensibilidade a insulina, contribuindo para a
prevencao do aparecimento do DM2. O aumento da RI prejudica a fungéo das células
beta pancreaticas, acarretando em um estresse precoce da capacidade secretéria de
insulina, elevando o risco de desenvolvimento do DM2. Em relacdo ao
hiperandrogenismo e a RI, os andrégenos possuem influéncia direta na inibicdo da
acdo hepatica e periférica da insulina, diminuindo a quantidade e eficiéncia do
transportador de glicose tipo 4 (GLUT 4), responsavel por atuar principalmente no
tecido adiposo e musculos. Além disso, os andrégenos associados a niveis elevados
de acidos graxos livres, reduzem a excrecéo de insulina no figado? e a captacédo da
glicose dependente de insulina nos masculos esqueléticos, facilitando a ocorréncia da
RI e hiperinsulinemia compensatéria. No entanto, a insulina possui acédo direta na
esteroidogénese ovariana e no controle da ovulacdo, estimulando diretamente a
producdo de andrégenos ovarianos e inibindo a producdo hepéatica de SHBG
(globulina ligadora de horménios sexuais produzida pelo figado) e secrecdo da
proteina ligadora do fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP-1), causando
niveis elevados de IGF-1 livre (fator de crescimento tipo insulina 1) e andrégenos. O
estudo relatou que dieta balanceada e pratica de atividades fisicas representam a
terapia primaria no tratamento da SOP — a reducao de 5% da massa corporal contribui
para a reducdo dos niveis séricos de insulina e testosterona, melhorando a fungéo
menstrual e reprodutiva. Em associacdo a mudanga nos habitos de vida, também foi
citado o uso do tratamento farmacologico com agentes sensibilizantes da insulina,

como a metformina e a tiazolidinediona. (6)



ISSN - 2525-5827

‘ a(-\q REVISTA CIENTIFICA DAS FACULDADES
n DE MEDICINA. ENFERMAGEM. ODONTOLOGIA.
m VETERINARIA E EDUCACAO FISICA
© _...A A
° &>

Um estudo mostrou que a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) esta
associada ao sobrepeso e obesidade em 33% a 88% dos casos. Evidéncias sugerem
que a obesidade é um fator modificador e ndo causal da SOP. Portanto, sugere que a
obesidade agrava os aspectos reprodutivos e metabdlicos dessa patologia. Por
consequéncia, a obesidade aumenta a resisténcia a insulina (RI) e hiperinsulinemia,
contribuindo para um aumento da adipogénese e diminuicéo da lipdlise, predispondo
0 paciente ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) futuramente. Além
disso, a obesidade afeta as adipocinas inflamatérias que também véao resultar em um
aumento da Rl e a adipogénese. Portanto, mudancas no estilo de vida como pratica
de atividades fisicas e uma dieta balanceada s&o indicadas no tratamento da SOP em
mulheres obesas, visando reduzir o peso, a obesidade central e consequentemente a
RI. (7)

Foi descrito em um estudo que existem diferengcas no metabolismo de glicose
nas pacientes com SOP e que h& uma variacdo nesses resultados devido a fatores
genéticos, ambientais e estilo de vida de cada paciente. Além disso, pesquisas
mostram que a Rl e a ocorréncia da DM2 aumentam com a idade da paciente e o IMC,
inclusive, o historico de DM2 familiar em grupos de mulheres jovens com SOP
demonstra grande relevancia no desenvolvimento para DM. (8)

Estudo mostra que pacientes diagnosticadas com SOP devem fazer o teste de
sensibilidade a Rl imediatamente, através do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
e ndo apenas a glicemia em jejum (GJ). Além disso, a paciente deve ser orientada a
mudar seus habitos alimentares e costumes de estilo de vida para uma rotina mais
saudavel com alimentagdo, atividades fisicas e através disso amenizar possiveis
progressodes para resisténcia insulinica. O acompanhamento anual dessas pacientes
é de extrema importancia devido a presenca de Rl em uma grande porcentagem das

mulheres diagnosticadas com SOP. (9)

Um artigo visando descrever melhor a relagdo que ha entre mulheres com SOP

e DM2 afirma que a obesidade é um fator agravante para os sintomas da SOP. Foi
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revelado que, apesar da SOP ser independente ao IMC, o risco de aparecimento da
DM2 €& maior em mulheres obesas. Acredita-se que a insulina elevada € um fator
agravante para o crescimento folicular anormal dos ovarios e a morfologia policistica
dos ovérios e a obesidade tem um efeito adicional sobre a RI, aumentando a gravidade
da SOP. Foi relatado também que a RI esta presente em 75% das mulheres com
sobrepeso diagnosticadas com SOP, sugerindo que a obesidade seja um tributo
adicional a RI. Este estudo também fez um levantamento revelando que 3,21/1000
mulheres apresentaram DM2 com peso saudavel, enquanto 8,80/1000 mulheres
obesas apresentaram DM2. Nao se sabe ainda os mecanismos que impulsionam a
DM2 na SOP, porém sabe-se que a intervencdo de um estilo de vida saudavel,
gerenciando o proprio IMC, apresenta resultados benéficos em mulheres com SOP
para evitar maiores complicacdes a longo prazo. (10)

Um estudo aponta que, em razao do hiperandrogenismo ser uma significativa
caracteristica da SOP - resultando em exposicdo a grandes quantidades de
androgenos - havera maior expressdo de genes associados a producdo de acidos
graxos, contribuindo para o acumulo de gordura na cavidade abdominal. Portanto,
mulheres com SOP apresentam maiores niveis de obesidade em relacéo as que néao
possuem a sindrome. Além disso, o tecido adiposo libera substancias capazes de
alterar o metabolismo, podendo acentuar a Rl quando em demasia. Dessa forma, é
importante ressaltar que a Rl € uma caracteristica propria da SOP e ocorre
independente do peso da paciente, ja que a resisténcia se da devido a uma disfuncéo
especifica do receptor da insulina. No entanto, é possivel que o sobrepeso possa
intensificar a RIl, a qual, em primeiro momento, pode ser compensada pela
hiperinsulinemia. Sendo assim, a evolugdo da SOP para DM2 e intolerancia a glicose
podera ocorrer de maneira mais rapida se estiver associada a obesidade. Cabe
ressaltar ainda, que o fator hereditario e étnico também séo relevantes para uma
progressdo mais rapida da DM2 em pacientes portadoras da sindrome, apontando
gue as asiaticas tém cinco vezes mais chances de evoluir para uma baixa tolerancia

a glicose, as americanas tém chance quatro vezes maior e as europeias, trés. (11)
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Um estudo mostrou que mulheres com SOP obesas apresentam um risco maior
para o desenvolvimento de DM, ja que essas pacientes possuem um maior
predominio de resisténcia a insulina (RI) e intolerancia a glicose (IG). A andlise feita
em pacientes na terceira década de vida mostrou que a IG ocorre com frequéncia
duas vezes e meia maior em obesas quando comparadas a mulheres
magras/sobrepeso. Além disso, foi relatado que as pacientes portadoras de SOP
obesas possuem niveis séricos mais elevados de triglicérides do que as néo obesas,
esse fator esta associado aos baixos niveis de HDL, demonstrando que a dislipidemia
estd correlacionada a Rl e a sindrome metabodlica. O estudo demonstrou que
utilizando o HOMA-IR (exame utilizado para avaliar o grau de resisténcia a insulina),
notou-se uma frequéncia elevada Rl em pacientes com SOP obesas, concluindo que
mulheres jovens e obesas com SOP possuem maior prevaléncia de R, IG e sindrome
metabdlica do que as ndo obesas, afirmando um maior risco para o aparecimento de

distarbios metabdlicos relacionados a obesidade. (12)

Estudos recentes apontam significativa associacdo entre a sindrome dos
ovarios policisticos e a sindrome metabdlica (também chamada sindrome da
resisténcia a insulina). Esta associada também ha um maior aumento do indice de
massa corporal (IMC), mostrando que, dessa forma, as mulheres que apresentam a
SOP tendem a desenvolverem intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2,

hipertenséo arterial e outras doencas cardiovasculares. (13)

Em um estudo verificam-se quatro categorias relacionadas a fisiopatogenia da
SOP: disfuncéo tanto na secrecdo quanto na acdo da insulina, irregularidades no
sistema neuroenddcrino (niveis hormonais do eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario), bem
como na sintese de androgenos e metabolismo do cortisol. No caso de
hiperinsulinemia e resisténcia insulinica, ha mencgéo de fatores genéticos hereditarios
responsaveis por desenvolverem a SOP quando em associacdo. Esse fator
hereditario é possivelmente o indutor de fosforilacdo de serina, pois € geneticamente
determinado e € um processo bioquimico inibitorio dos receptores de insulina e
hiperproducéo androgénica, explicando a associacdo de SOP e RI. E explicado no

artigo que o IGF-I e a insulina tém efeito direto na enzima 17-hidroxilase, causando o
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aumento desta, que gera hiperproducdo tanto de androstenediona quanto de
testosterona e 17-hidroxiprogesterona. A aromatase que atua na conversao
testosterona em estrogenos € inibida por aumento de IGF-I, explicando mais um fator
do nivel excessivo de androgenos. (14)

DISCUSSAO

O foco deste estudo foi analisar de que maneira a resisténcia insulinica (RI) e
a obesidade propiciam a evolucdo da sindrome dos ovarios policisticos (SOP) para a
diabetes mellitus do tipo 2 (DM2).

Os estudos analisados demonstraram que a obesidade, ou maus habitos
alimentares e um estilo de vida sedentario podem agravar os sinais e 0s sintomas da
SOP, como o hiperandrogenismo e a RI, de modo que desencadeiam uma sequéncia
de reacBes metabdlicas que favorecem o desenvolvimento de DM2.

Dessa forma, as pesquisas constataram que o hiperandrogenismo, ocasionado
pela SOP, leva a um aumento da adipogénese e diminui¢édo da lipdlise, contribuindo
para o acumulo de gordura abdominal e para o sobrepeso. O excesso de &cidos
graxos livres causa diminuicdo da producéo de insulina hepatica? e da captacéo de
glicose dependente de insulina nos musculos esqueléticos e no tecido adiposo,
gerando um aumento da RI e da hiperinsulinemia compensatoria. Acredita-se, ainda,
que ha um fator hereditario da SOP que induz a fosforilagdo da serina, o que inibira
0s receptores ovarianos de insulina e de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a
insulina tipo I). O IGF-1 em excesso inibira a aromatase que converte testosterona em
estrogenos, cooperando ainda mais para o hiperandrogenismo. JA 0 excesso de
insulina, além de estimular a producdo de androgénios ovarianos, vai ocasionar
também a diminuicdo da producdo de SHBG (globulina ligadora de horménios
sexuais), aumentando os niveis de andrdgenos livres.

Por conseguinte, é essencial que a paciente com SOP promova mudanca em
seus habitos de vida, visando a perda de peso, a qual contribuira para a diminuicao
dos sinais e sintomas da sindrome e, consequentemente, diminuira as chances do
desenvolvimento de DM2. Ademais, a utilizacdo de sensibilizadores da insulina, como
a Metformina e a Tiazolidinediona, coopera para o retardamento ou para 0
impedimento da ocorréncia de DM2.
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