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RESUMO

Introducdo: A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma condicao
hiperandrogénica crénica que afeta muitas mulheres em idade reprodutiva e pode
estar associada a um conjunto de distarbios ginecoldgicos, metabdlicos e
psicoldgicos. Devido a alta prevaléncia da resisténcia insulinica em pacientes com
SOP, essa afeccao € considerada um fator de risco para o desenvolvimento de
Diabetes Mellitus tipo 2. O tratamento precoce desse quadro pode levar a melhorias
na desregulacdo metabolica e diminuir a chance de progresséo da doenca. Objetivo:
Revisar fontes de evidéncia sobre a relacéo entre SOP e diabetes. Metodologia: Foi
realizada uma revisdo de literatura, através de pesquisa bibliografica em artigos

cientificos sobre o tema, na base de dados PubMed. Consideracdes finais: A
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resisténcia insulinica presente em mulheres com SOP justifica 0 risco aumentado
desse grupo de desenvolver diabetes mellitus tipo 2. O estado metabdlico dessas
pacientes deve ser analisado com cautela e medidas serem recomendadas, tal como

incluir atividades fisicas no dia a dia e melhora da dieta.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico; Diabetes Mellitus Tipo 2;

Resisténcia a Insulina.

ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a chronic
hyperandrogenic condition that affects many women in reproductive age and can be
associated with gynecological, metabolic and psychological disorders. Due to the high
prevalence of insulin resistance in patients with PCOS, this disease is considered a
risk factor for the development of type 2 diabetes mellitus. Early treatment of this
condition can lead to improvements in metabolic dysregulation and decrease the
chance of the progression of this disorder. Objective: Review sources of evidence on
the relationship between PCOS and diabetes. Methodology: A literature review was
carried out, through bibliographic research in scientific articles on the subject, in the
Pubmed database. Final considerations: The insulin resistance present in women
with PCOS justifies the increased risk of this group of developing type 2 diabetes
mellitus. The metabolic state of these patients should be analyzed with caution and

include daily physical activities and improvement of the diet should be recommended.

Keywords: Polycystic Ovarian Syndrome; Diabetes Mellitus Type 2; Insulin

Resistance.

INTRODUCAO
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A Sindrome do Ovério Policistico (SOP) é uma endocrinopatia extremamente
comum entre mulheres em idade reprodutiva, que se caracteriza pela presenca de
hiperandrogenismo clinico ou bioquimico, disturbios morfolégicos e funcionais dos
ovarios, hiperinsulinemia e outras disfuncdes metabdlicas. Em relacéo a sua etiologia,
h& muitas discussdes. Porém, é consensual a ideia de que se trate de uma sindrome

heterogénea influenciada tanto por fatores genéticos, quanto ambientais. *

A predominancia de manifestacfes clinicas em mulheres com sobrepeso ou
obesas ratifica o carater ambiental, associado ao estilo de vida, presente na SOP. 2 A
melhora do quadro metabdlico e reprodutivo resultante de mudanca de habitos -
adicionando exercicios fisicos e controlando a alimentacéo - e do uso de medicacdes,

colabora fortemente com o pensamento da multigenicidade etiologica da doenca. 3

Ao falar sobre SOP, é imprescindivel destacar sua importancia, uma vez que
pode ser considerado o disturbio endécrino-metabdlico que mais acomete mulheres

em idade reprodutiva, variando entre 6-20%, dependendo dos padrdes utilizados.*

Os critérios de Rotterdam definem o seu diagnéstico pela presenca de dois dos
trés seguintes parametros: oligo e/ou anovulacao, hiperandrogenismo (clinico e/ou
laboratorial) e achado ultrassonogréafico de ovarios policisticos (doze ou mais foliculos
medindo entre dois a nove milimetros de diametro ou volume ovariano maior que dez
centimetros cubicos).®

Primariamente, esse disturbio manifesta-se clinicamente pela hiperandrogenia,
resisténcia insulinica periférica, hiperinsulinemia, disfuncdo do eixo hipotalamico-
pituitario-ovariano e desarranjo da secrecdo de citocinas pelo tecido adiposo.
Sintomas incluem irregularidade menstrual, hirsutismo, acne, alopecia androgénica,

seborreia, adiposidade central e problemas de fertilidade.®

Por sua vez, secundariamente, associa-se a um conjunto de doencas
reprodutivas (hiperandrogenismo clinico, oligo ou anovulacado, infertilidade),

metabdlicas (tolerancia diminuida a glicose, diabetes tipo 2, obesidade e doenca
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cardiovascular) e psicoldgicas (depressao, ansiedade, baixa autoestima e disturbios

alimentares).®

A anormalidade metabdlica mais importante nesse contexto € a resisténcia
insulinica (RI) acompanhada de hiperinsulinemia compensatoria, que acomete de 50
a 70% das pacientes com SOP.® A RI consiste na falha das células alvo de responder
aos niveis séricos de insulina, que por sua vez, leva ao organismo a aumentar a
producdo e secrecdo desse horménio. Nessa perspectiva, esse subgrupo esta
suscetivel ao desenvolvimento de insulina pancreatica insuficiente ou insuficiéncia

das células beta pancreaticas e consequente desenvolvimento de hiperglicemia. *

Entende-se, portanto, que o elo que liga a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a
sindrome dos ovarios policisticos é a resisténcia insulinica primaria. “ De acordo com
a Federacdo de Diabetes, a SOP é apontada como um importante fator de risco
associado a DM2, sendo que essas pacientes tém de cinco a sete vezes mais
propensédo de desenvolver esse distirbio metabdlico em comparacdo a mulheres de

grupo controle pareadas por idade. 8

Por conseguinte, o tratamento precoce da resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia pode levar a melhorias na desregulacdo metabdlica em mulheres
acometidas pela sindrome dos ovarios policisticos e diminuir a chance de progresséo

para diabetes mellitus tipo 2. 8

O objetivo desta revisao de literatura foi revisitar fontes de evidéncia confiaveis
arespeito da relacdo entre a sindrome do ovario policistico e a diabetes. Dessa forma,
foram avaliados os mecanismos fisiopatologicos da resisténcia insulinica, o

desenvolvimento da DM2 e opc¢des de tratamento para pacientes com SOP.

METODOLOGIA
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Foi realizada uma revisao de literatura, por meio de pesquisa bibliogréfica em
artigos cientificos relacionados ao tema, acessados na base de dados Publisher
Medline (PubMed) e publicados entre 2002 e 2022.

As buscas foram realizadas em agosto de 2022, sem restricdo de tipo de
documento e idioma. Ainda, foram empregados descritores e/ou palavras-chaves, de
acordo com a base de dados, suas derivacdes e tradugdo na lingua inglesa, assim
como combinacgdes utilizando operadores booleanos. Apds a pesquisa inicial na base

de dados com a leitura de titulos e resumos, doze artigos foram realmente utilizados.

DESENVOLVIMENTO

Mecanismos de acao e resisténcia insulinica na SOP

Resisténcia insulinica (RI) é definida como estado patolédgico cujas células alvo
falham ao responder aos niveis séricos de insulina. Além da relagdo glicose/insulina,
0 conceito pode ser ampliado com o reconhecimento de outros parametros, tal como
a acdo metabdlica da insulina sobre lipidios e proteinas, a funcdo do endotélio

vascular e a expresséao génica. 1’

Existem varias apresentacoes clinicas e laboratoriais que sinalizam a RI, como:
obesidade, relacdo cintura-quadril aumentada, acanthosis nigricans, diminuicdo do
nivel de colesterol HDL, triglicerideos aumentados e reducdo da SHBG sérica. °

A resisténcia a insulina, a qual afeta cerca de 10 a 25% da populacdo
dependendo do grau de adiposidade, associada a hiperinsulinemia compensatoria,
vao desempenhar um papel critico na fisiopatologia da SOP, a qual atinge de 4 a 6%
das mulheres em menacme. Os dados de prevaléncia de RI na SOP sao
inconsistentes e influenciados por fatores populacionais, metodolégicos,
antropométricos (IMC) e familiares °. Contudo, a Rl parece afetar 50-70% das
mulheres com SOP, enquadrando-se como caracteristica intrinseca dessas

pacientes. 237,89, 11
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A etiologia da Rl na SOP permanece obscura, embora disfuncdes genéticas e
epigenéticas parecam ocasionar anormalidades especificas do metabolismo da
insulina, como: reducdo da sua secrecdo, extracdo hepdatica reduzida, supressao

prejudicada da gliconeogénese e disfungdes na sinalizacéo do receptor insulinico. 4

Estudos recentes indicam que, apds a administracdo de dose efetiva para
captacéo de glicose mediada por insulina, o defeito mais consistente responsavel pela
resisténcia insulinica nos adipocitos da SOP, foi a diminuicdo na quantidade de

GLUT4 na superficie do tecido adiposo subcutaneo. -4

Segundo teorias modernas, o desenvolvimento da resisténcia a insulina ocorre
como consequéncia da obesidade abdominal devido a exposi¢cdo aos andrégenos
durante o crescimento fetal, que acarretaria em anomalias da unidade hipotalamo-

hipofisaria, por sua vez levando a hipersecre¢do do hormdnio luteinizante. *

Além do efeito direto e permanente pela superexposicdo pré-natal de
andrégenos, alteracdes indiretas da funcdo das ilhotas pancreaticas ampliam a
resposta insulinémica primaria a glicose, tornando-se importante componente para
futuras desordens metabdlicas. Com o decorrer do tempo, as células betas
pancreaticas progressivamente se tornam exaustas, exibindo funcdo defeituosa
expressas como um indice de disposicao reduzido na auséncia de intoleréncia a

glicose em pacientes com SOP. !

Embora tais teorias abordam obesidade como fator principal, mulheres magras
com SOP também apresentam anormalidades de secrecédo e acao da insulina em
comparacdo com individuos controle. Além disso, estudos de clamp euglicémico-
hiperinsulinémico concluiu que mulheres com SOP sdo quase 30% menos sensiveis
a insulina, independente do IMC, mas exacerbado por maior IMC e menor nivel de
SHBG. > 8
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A paciente com SOP apresenta distarbios da morfologia e funcionalidade
endécrina e metabdlica do tecido adiposo.: 3 4 Alteracdes no metabolismo de
glicocorticéides e na sinalizacdo podem contribuir para distarbios do metabolismo
lipidico obtidos pela di-hidrotestosterona (DHT), levando a hipertrofia de adipdcitos
viscerais.! Dessa forma, aproximadamente metade das mulheres portadoras de SOP
apresentam acumulo de gordura visceral, que tem associacdo com a resisténcia

insulinica, hiperinsulinemia compensatéria e também o hiperandrogenismo.4

Ainda, experimentos in vitro em musculos esqueléticos e adipdcitos, 0s quais
sdo determinados como tecidos-alvo de insulina para captacdo de glicose,
apresentaram hipertrofia de adipdcitos subcutdneos em mulheres com SOP, tanto
obesas quanto magras. * Em consequéncia, ocorre inflamagdo subclinica,
representada pela menor secrecdo de adiponectina e pela producdo anormal de
adipocitocinas. Além disso, é possivel que concentracdes mais baixas de
adiponectina e acumulo de gordura ectépica no figado, musculo esquelético e tecido
perimuscular possam desempenhar um papel Gnico na patogénese da Rl em

mulheres com SOP. 1.4

Em resposta, a RI leva a hiperinsulinemia compensatoria, tendo excesso de
insulina agindo sobre outros tecidos tradicionalmente menos responsivos. ’ Esse
horménio age sinergicamente com o LH ou isoladamente, estimulando a producéo e
secrecdo de androgénios pelas células da teca, que suprimem a producdo de
globulina de ligagéo a hormoénios sexuais (SHBG). Ambos esses fatores favorecem o

Em combinacéo, a hiperinsulinemia e a hiperandrogenemia podem perturbar o
crescimento folicular, sendo acompanhado de irregularidade menstrual, subfertilidade
e anovulacdo.® Vale-se destacar que mulheres anovulatérias parecem ter mais RI do

que mulheres ovulatérias com SOP. °

Mulheres com SOP devem ser avaliadas ndo s6 quanto a presenca de

resisténcia a insulina, mas também a ocorréncia de outros agravos, Como:
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hipertenséo arterial, dislipidemia, obesidade central e intolerdncia a glicose. A
ocorréncia concomitante destas alteracdes, compde a sindrome metabdlica, com

consequente aumento do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.!?

O exato mecanismo que implica nas alteracdes lipoprotéicas decorrentes da
Rl ndo é completamente compreendido, porém, de modo geral, a hiperinsulinemia
tem papel central neste processo, jA que participa da modulacdo de enzimas
essenciais do metabolismo lipidico. As principais alteracdes lipidicas constituem a
“triade lipidica”: aumento moderado de triglicerideos, redu¢ao do colesterol HDL e

presenca de niveis aumentados de LDL colesterol. !

Para detectar a resisténcia insulinica em pacientes com SOP é importante
ressaltar que a prevaléncia vai variar de acordo com a técnica utilizada. ' 3 1 O teste
diagndstico mais comumente realizado é a taxa glicose/insulina em jejum, porém este
pode apresentar imprecisdes na deteccao de pacientes com resisténcia a insulina por

obterem apenas a informacéo de um curto espago de tempo. 1%

Ademais, o teste de tolerancia a glicose oral proporciona uma grande fonte de
dados sem resultar em muitos transtornos ao paciente. Entretanto, ndo se deve
dispensar o fato de que pacientes magras e jovens que obtenham um resultado
negativo de resisténcia a insulina, ndo possam apresentar essa condi¢cdo ao longo
dos anos. Sendo que, ao envelhecer, a hiperinsulinemia tem espontaneamente um

agravo. % 12

Para diagnosticar o SOP em si, ndo é necessario a realizagdo dos testes de
resisténcia a insulina e nem da intolerancia a glicose com evidéncias bioquimicas.
Mas muitas das pacientes com SOP, como visto, apresentardo resisténcia insulinica

desacompanhada da intolerancia a glicose. ®

SOP e Diabetes Mellitus tipo 2
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Como ja descrito anteriormente, a maioria dos pacientes com SOP tém
resisténcia cronica a insulina e apesar de sua capacidade de produzir insulina em
excesso, elas produzem menos insulina do que o previsto pelo grau de resisténcia a
insulina. Nesse cenario, um subgrupo dessas mulheres também desenvolve
insuficiéncia insulinica ou deficiéncia de células B e, por isso, apresentam risco

aumentado de desenvolver intolerancia a glicose (IGT) e diabetes tipo 2 (DM2). 3.7 9.
11

A disglicemia foi principalmente evidente em testes de tolerancia a glicose oral,
sendo que sua prevaléncia aumentou sinergicamente com o indice de massa corporal
(IMC). Ainda, mulheres com SOP apresentam maior incidéncia de disglicemia pos-
prandial do que de disglicemia de jejum, reflexo da resisténcia a insulina periférica.
Portanto, os valores de glicemia ap6s 2 horas da administracdo de glicose oral no

teste sdo ideais para o diagnéstico de IGT e DM2 na SOP. 2 12

Em 1987, um estudo relatou que mulheres obesas com SOP apresentaram
niveis mais altos em teste oral de tolerancia a glicose em comparacdo com mulheres
controle, sendo que 20% preencheram critérios para intolerancia a glicose (IGT) ou
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 23 7. 10

A prevaléncia de intolerancia a glicose (IGT) e DM2 em mulheres com SOP foi
avaliada em grandes estudos transversais atuais, sendo que estes mostram que
aproximadamente 31 a 35% de pacientes com SOP possuem tolerancia a glicose e
aproximadamente de 7,5 a 10% apresentam DM2.1: 2 5 7 Ainda, a presenca de um

parente de primeiro grau com DM2 aumenta ainda mais o risco de disglicemia. 1-°

A oligomenorréia é apontada na literatura como um preditor independente de
DM2. Ela serve como um marcador substituto altamente preditivo para SOP e quando
presente eleva a taxa de conversdo para DM2 e duplica a taxa de conversdo para

DM2 em comparacdo com eumenorréia, independentemente do peso corporal. 711
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Além disso, elas estdo mais propensas a Sindrome Metabdlica, um complexo
de sinais e sintomas que aumentam o risco de doencgas cardiovasculares. Em geral,

a incidéncia de sindrome metabdlica na SOP parece ser o dobro em mulheres da

Ao mesmo tempo, por si sO, o diagnéstico de diabetes aumenta de quatro a

sete vezes o risco relativo de doenca cardiovascular. 1379, 10

Propostas de melhorias para o estado metabdlico

O tratamento da SOP deve ser sempre individualizado e adaptado as reais

necessidades de cada paciente e ao seu bem-estar. ?

Devido a presenca de sobrepeso no quadro clinico da maioria das pacientes
com SOP, a mudanca do estilo de vida atrelada a perda de peso € indicada para
melhorar os niveis dos hormdnios andrégenos, a ovulacéo, os ciclos menstruais e a
fertilidade, com beneficios que véao estar ligados a reducéo da resisténcia a insulina.*
4.5.9 E recomendado dieta de baixa calorias ou de restricdo calérica, em conjunto com

a realizacdo de atividades fisicas. 1

Os anticoncepcionais orais sao um tratamento de escolha para as pacientes
gue tém como objeto suprimir a secrecéo e acdo androgénica, proteger o endométrio,
reformar o estado metabdlico e melhorar a fertilidade ovulatéria e a disfuncéo
menstrual. Entretanto, diversos estudos clinicos apontam que esses medicamentos

acabam por aumentar os niveis de resisténcia a insulina. 4 °

Além disso, o uso de metformina estd associado a diminuicdo dos niveis de
testosterona, aumento das globulinas ligantes de hormdnios sexuais, melhora da
frequéncia menstrual, reducdo de peso e facilitacdo da gravidez. Esse medicamento,

ao mesmo tempo que tem capacidade de retardar a progressao da resisténcia
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insulinica, ndo possui efeito direto sobre a glicemia em jejum, lipidios séricos e

parametros antropométricos. 3 4 569,11

As doses indicadas para as pacientes com SOP é de 500 mg trés vezes ao dia
ou 850 mg duas vezes ao dia. Em estudos clinicos, notou-se que o uso da metformina
500 mg trés vezes ao dia durante trés meses resultou na diminuicdo dos valores de
IMC, circunferéncia abdominal e niveis plasméaticos de LH e androgénios e aumento

dos niveis hormonais de FSH e SHBG. 1.3:4.5.9.12

Além da metformina, outras drogas sensibilizadoras da insulina podem ser
utilizadas para o tratamento da SOP, tal como as tiazolidinedionas (TZDs) que
demonstraram ter uma melhora na resisténcia a insulina, a tolerancia com a glicose,
a hiperandrogenia, a regularidade menstrual e a taxa de ovulacdo em mulheres com
SOP. 1.6

CONSIDERACOES FINAIS

E essencial que mulheres diagnosticadas com Sindrome do Ovario Policistico
passem por um processo criterioso de acompanhamento do seu estado metabdlico,
por conta do seu risco aumentado de desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2. A
mudanca do estilo de vida é essencial para o controle das manifestacées da sindrome

a longo prazo, principalmente as relacionadas com a resisténcia insulinica.
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