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Resumo

A sindrome do ovério policistico (SOP) € um distdrbio enddcrino ginecoldgico que afeta o processo de ovulagéo e
principalmente a fertilidade feminina. Cerca de 50% da populacdo com diagndstico de SOP apresenta Resisténcia
periférica & Insulina (RI). Este trabalho tem como objetivo reunir artigos com informagdes a respeito da relagdo da
SOP com o desenvolvimento da RI, focado principalmente nos métodos diagnésticos e a formulagdo de um
fluxograma para auxiliar na detecgdo desta condi¢@o. Foram utilizados como critérios de inclusdo os artigos do tipo
meta-anélise e revisdo sistemética a partir do ano de 2018. Com base nos achados desta revisdo, a SOP estd
diretamente relacionada ao desenvolvimento de RI principalmente em pacientes obesos, por conta da liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias do tecido adiposo. O fluxograma desenvolvido neste trabalho oferece a possibilidade de
auxilio na interpretacdo dos resultados de exames laboratoriais e aumento na velocidade de diagndstico da resisténcia
a insulina em pacientes com SOP. Para a realizagdo do diagnéstico sdo dosados os indices de glicose e insulina basal,
TOTG e indice de HOMA. Sendo, em todos 0s casos, necessaria a avaliagao clinica e histdria pregressa da paciente
para fechamento do diagnostico.

Palavras-chave: Resisténcia a insulina; Sindrome do ovario policistico; Insulina; Diabetes.

Abstract

Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) is a gynecological endocrine disorder that affects the ovulation process and
mainly the female fertility. About 50% of the population diagnosed with PCOS presents peripheral Insulin Resistance
(IR). This article aims to gather articles with information about the relation of PCOS with the development of IR,
focusing especially on diagnosis methods and the formulation of a flowchart to help the detection of this condition.
Were used as inclusion criteria the articles meta-analysis type and systematic revision from 2018 onwards. Based on
the findings of this revision, PCOS is directly related to development of insulin resistance especially in obese patients,
because of the liberation of pro-inflammatory cytokines of adipose tissue. The flowchart developed from this article
offers the possibility to help the interpretation of the results from laboratory tests and increase the diagnostic speed of
the insulin resistance in patients with PCOS. For the diagnostic, are dosed the basal glucose and insulin index, OGTT
and HOMA-IR. In all of the cases, it’s required the clinic evaluation and past history for the diagnosis.

Keywords: Insulin resistance; Polycystic ovarian syndrome; Insulin; Diabetes.

Resumen

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino ginecoldgico que afecta el proceso de ovulacion
y principalmente la fertilidad femenina. Alrededor del 50% de la poblacién diagnosticada con SOP tiene Resistencia
periférica a la Insulina (RI). Este trabajo tiene como objetivo recopilar articulos con informacion sobre la relacion
entre el SOP y el desarrollo de RI, enfocandose principalmente en métodos de diagndéstico y la formulacion de un
diagrama de flujo para ayudar en la deteccion de esta condicion. Se utilizaron como criterios de inclusién metanalisis
y articulos de revision sisteméatica del afio 2018. Segin los hallazgos de esta revision, el sindrome de ovario
poliquistico est& directamente relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina, especialmente en pacientes
obesos, debido a la liberacion de citocinas proinflamatorias del tejido adiposo. El diagrama de flujo desarrollado en
este trabajo ofrece la posibilidad de ayudar en la interpretacion de los resultados de las pruebas de laboratorio y
aumentar la velocidad del diagnéstico de resistencia a la insulina en pacientes con SOP. Para realizar el diagndstico se
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miden los niveles basales de glucosa e insulina, TOTG e indice HOMA.. En todos los casos, la evaluacion clinica y los
antecedentes del paciente son necesarios para finalizar el diagnostico.
Palabras clave: Resistencia a la insulina; Sindrome de ovario poliquistico; Insulina; Diabetes.

1. Introducgéo

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é um distlrbio enddcrino-ginecoldgico que afeta o processo de ovulagdo e
principalmente a fertilidade feminina. A SOP é considerada uma das patologias de maior relevancia epidemioldgica envolvidas
nas causas de infertilidade (Alves et al., 2022).

Com base em dados coletados na pesquisa de Shang et al., (2021), quando se trata de disfuncdo ovulatéria, 80% das
mulheres que reportam infertilidade por anovulacdo sdo atingidas pela SOP. A prevaléncia de diagnosticadas é de 6% a 21%
dependendo da populacdo estudada e os critérios de diagndsticos utilizados. Muitas alteracdes metabolicas sdo reportadas,
sendo a principal delas a resisténcia a insulina com hiperinsulinemia compensatdria, atingindo 75% a 95% de mulheres magras
e acima do peso com SOP, respectivamente (Lim et al., 2019).

Para Ganie et al., (2019), as manifesta¢Oes clinicas mais observadas em mulheres com SOP na idade reprodutiva séo a
oligo-anovulagdo (ovulagdo reduzida), ciclos menstruais irregulares, acne excessiva, hirsutismo e queda de cabelo. Quando
desenvolvida na adolescéncia, a sindrome também pode provocar o desenvolvimento de distdrbios psiquidtricos como
ansiedade e depressdo. Nos exames laboratoriais € comum encontrar uma elevagdo nos niveis de hormonios androgénicos
circulantes, principalmente de Testosterona Total e Testosterona Livre (Melo et al., 2018).

Uma pesquisa realizada por Al Wattar et al., (2021), demonstrou que a maioria dos guias de pratica clinica para
diagnéstico de SOP utilizam do critério de Rotterdam e suas modificagGes. S&o requisitados exames laboratoriais e de imagem,
porém o diagndéstico tem a condi¢do clinica como fator determinante da patologia, ndo sendo necessario que ocorram
alteracGes em todos os exames auxiliares para confirmar o quadro de SOP. Nas andlises clinicas, sdo observados e avaliados 0s
niveis de testosterona total, testosterona livre e o indice de androgenos livres para diagnosticar a hiperandrogenemia (aumento
dos niveis séricos de testosterona). Com o critério de Rotterdam, o diagnéstico da SOP ndo permanece mais restrito somente a
morfologia policistica no ovario, ampliando assim o nimero de fenétipos observaveis para essa condigao.

Atualmente, ainda ndo foi determinado um fator decisivo que seja responsabilizado para origem da Sindrome do
Ovério Policistico. Entretanto, pesquisadores acreditam que o problema teria origem funcional ovariana de alteragdes genéticas
na atividade de enzimas que participam da sintese dos hormonios andrdgenos (Ortiz-Flores et al., 2019).

Para Valentim (2019), a etiologia da SOP envolveria alteracdo no mecanismo de liberagdo do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) em conjunto com alteracdes na frequéncia e amplitude do horménio luteinizante (LH). Além disso,
estariam associadas anormalidades na esteroidogénese ovariana (processo de producdo de hormdnios esteroides, como
progesterona e estrogénio), aumento de insulina na corrente sanguinea e possibilidade de hereditariedade da sindrome.

Segundo Motta et al., (2012), cerca de 50% da populacdo com diagnéstico de SOP apresenta resisténcia periférica a
insulina, sobretudo em mulheres obesas, atingindo quase 70%. As pacientes acometidas pela SOP possuem tendéncia ao
aumento de peso, 0 que resulta em manifestacdes clinicas e bioquimicas que podem levar a obesidade se ndo tratada de
maneira correta. O excesso de acumulo de gordura pode promover o agravamento da resisténcia a insulina (RI) gerando
complicacdes tanto metabdlicas quanto reprodutivas e hiperandrogénicas (De Lima et al., 2023).

Este trabalho tem como objetivo reunir artigos com informages a respeito da relagdo da SOP com o desenvolvimento
da resisténcia a insulina, focado principalmente nos métodos diagndsticos e na formulagdo de um fluxograma para auxiliar na

deteccdo desta condicdo.
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2. Metodologia

Este trabalho foi desenvolvido no formato de revisdo narrativa, que segundo a interpretacdo de Mattos, P. C. (2015),
consiste em um método de coleta de dados cientificos de fontes amplas para analise critica da literatura. Foram utilizados como
critérios de inclusdo os artigos do tipo meta-andlise e revisdo sistematica a partir do ano de 2018, que abordassem os temas:
sindrome do ovario policistico e sua fisiopatologia, resisténcia a insulina e sua relagdo com a SOP. Como critério de exclusdo
foram descartados os artigos que ndo sintetizam a relacdo da sindrome do ovario policistico com o desenvolvimento de
resisténcia a insulina ou ndo apresentassem dados de epidemiologia, fisiologia e diagnostico de ambas as patologias.

Foram selecionados os descritores em satde (DECS): resisténcia a insulina, sindrome do ovario policistico, insulina e
diabetes mesclados ao operador booleano (AND) para pesquisa. As plataformas utilizadas para pesquisa foram Scielo,
Biblioteca Virtual em Salde e PubMed nas linguas portugués, espanhol e inglés. Ao todo foram utilizados 23 artigos para a

realizagdo desta revisdo.

3. Resultados e Discusséo

A SOP ¢ definida como uma doenga caracterizada pela desordem hormonal de causa ainda desconhecida. Entretanto,
existem estudos que afirmam que pode haver influéncia de alteracGes genéticas de primeiro grau, fatores metabdlicos,
alteracBes enddcrinas hereditérias, resisténcia a insulina (RI) e diabetes mellitus tipo Il, surgindo no inicio da puberdade
guando ocorrem as mudancas hormonais (De Lima et al., 2023).

Na sindrome dos ovarios policisticos ocorre uma anormalidade intrinseca na pulsatilidade do horménio GnRh,
aumentando a amplitude e frequéncia dos pulsos do horménio luteinizante (LH), com a deficiéncia relativa do hormonio
foliculo estimulante (FSH), responsavel pela ovulagdo. Além disso, a hiperinsulinemia também contribui para as alteragfes do
LH, que estimula uma maior secre¢do androgénica e ao mesmo tempo suprime a producdo da globulina carreadora de
hormonios sexuais (SHBG), levando a uma maior disponibilidade das fra¢des livres dos androgénios (De Almeida Santana,
2023).

A insulina ¢ um hormoénio produzido pelas células B na ilhota de Langerhans dentro do pancreas. A principal fungéo
da insulina € a manutencdo da homeostase da glicose, induzindo a fosforilagdo da molécula para produgdo de adenosina-
trifosfato (ATP) que serve de energia para as células (Norton, 2022).

Quando a glicose € inserida na corrente sanguinea, inicia-se a liberagéo de insulina. A primeira agdo da insulina nesse
cenario € a sua unido com receptores presentes nas membranas celulares, em seguida, sdo ativadas duas vias principais de
sinalizacdo intracelulares: fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3K) e MAP-quinase. Apé6s a sinalizacdo das vias, ocorre a
translocacdo e insercdo da glicose ha membrana plasmatica pelo transportador GLUT4, que é mediada a partir da interacéo
prévia da insulina com os receptores na membrana (Lee et al., 2021).

O individuo em seu estado basal (jejum) tende a reduzir os niveis plasmaticos tanto de glicose como os de insulina.
Com o decréscimo da insulina, 0 hormdnio glucagon tende a aumentar e tem como fungéo o inverso da insulina (aumentar o
nivel de glicose plasmatica, através da degradacdo do glicogénio). Ap6s um periodo aproximado de 12 horas, esgotam-se 0s
estoques de glicogénio e inicia-se a oxidacdo de acidos graxos livres como uma fonte alternativa de energia para as células
(Valaiyapathu, 2020).

Segundo Xu et al., (2022), a resisténcia a insulina é caracterizada como uma resposta diminuida de suas a¢es no
organismo, portanto as células ndo respondem normalmente a esse horménio. Essa anormalidade se da principalmente em
razdo da acdo inadequada da insulina em tecidos periféricos como tecido muscular, hepéatico e adiposo. Como a glicose ndo

consegue penetrar nessas células, ocorre o aumento da glicemia de forma persistente. O desenvolvimento da resisténcia a
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insulina na SOP pode desencadear Diabetes mellitus do tipo 2. A Rl € um componente chave para o aumento do risco de
doencas cardiovasculares, como doenca arterial coronariana e acidente vascular cerebral (Malachias, 2019).

A resisténcia a insulina em portadoras de SOP esta intimamente relacionada a obesidade, sendo considerada um dos
componentes para 0 desenvolvimento da Sindrome Metabdlica (conjunto de condices que predispdem doencas cardiacas,
vasculares, cerebrais e diabetes). Pacientes com o indice de massa corpérea (IMC) acima de 15 apresentam o principal grupo
de risco, isso porque sabe-se que o tecido adiposo visceral secreta citocinas pro-inflamatdrias como interleucina 6 (IL-6) e fator
de necrose tumoral (TNF-a). Aumento dessas citocinas inflamatérias provoca deterioracdo das células beta pancreaticas,
consequentemente atrapalhando a homeostase da glicose no sangue e induzindo o aumento de producdo de insulina (Garcia-
Séenz, 2022).

Para estabelecer um diagnostico de Sindrome do ovario policistico existem critérios rigorosos a serem seguidos,
principalmente a exclusdo de outras potenciais causas de hiperandrogenismo e disfuncdo ovulatéria. Utiliza-se o consenso de

Rotterdam que engloba fen6tipos mais amplos do que outros sistemas conhecidos. Os dois principais fen6tipos conhecidos s&o:

e Pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de hiperandrogenismo associados com ovarios policisticos,

mas sem disfuncdo menstrual;

e Pacientes com disfuncdo menstrual e ovarios policisticos, mas sem a presenca de hiperandrogenismo (Rosa,
2018).

Segundo Garcia-Saenz (2022) pelo consenso de Rotterdam, precisa haver no minimo dois dos seguintes fatores: oligo
ou anovulacdo resultando em oligo ou amenorréia, sangramento vaginal disfuncional e infertilidade, niveis elevados de
androgénios circulantes e/fou manifestacdes clinicas do excesso de androgénios e ovarios com morfologia policistica com
presenca de 12 ou mais foliculos medindo entre 2 e 9 mm de didmetro. O hiperandrogenismo bioquimico e/ou clinico
manifestado como hirsutismo e oligomenorreia durante 2 a 3 anos apds a menarca € usado como base para o diagndstico.

Inicialmente é feita a historia clinica da paciente para avaliagdo dos sinais e sintomas sugestivos de SOP, exame fisico
e avaliacdo laboratorial. Os exames basicos para inicio da avaliagdo incluem: LH e FSH séricos, perfil metabdlico, perfil de
funcéo tireoidiana, prolactina, testosterona total, androstenediona, SHBG, sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) e
concentracdo de 17-hidroxiprogesterona (Rosa, 2018).

A concentracdo sérica de LH estara elevada e FSH normal ou baixo na SOP, embora uma parcela das pacientes nao
apresentarem esses achados laboratoriais. A maioria das mulheres com SOP apresentam aumento da resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia compensatoria, porém ndo sendo este um fator determinante para diagnéstico na prética clinica. Os niveis
séricos de TSH e prolactina sdo fundamentais para exclusdo do diagnostico de hiperprolactinemia ou hipotireoidismo. A
exclusdo do diagnostico de hiperplasia suprarrenal congénita de instalagdo tardia é essencial, pois esta condi¢do possui quadro
clinico indistinguivel ao da SOP e de tumores produtores de androgénios do ovario ou da suprarrenal que é feita através das
concentragoes séricas de testosterona e DHEA-S (Santos, 2021).

Na SOP espera-se que o valor da prolactina esteja normal, porém em 10% dos casos ela se encontra elevada. Dosar 0
TSH é de extrema importancia por ser complementar na avaliacdo das pacientes, cerca de 20% delas apresentaram valores
aumentados desse horménio e essa alteracdo esté relacionada ao pior perfil metabdlico nessas pacientes (Rosa, 2018).

Segundo Santos (2021) a acantose nigricante é o principal sinal de resisténcia insulinica, porém exames laboratoriais
sdo necessarios, como: insulina de jejum, glicemia de jejum, indice de HOMA, teste oral de tolerancia a glicose e hemoglobina
glicosilada A atividade basal das células beta-pancreaticas é medida através da dosagem de insulina e peptideo C no primeiro
estagio, depois é dosada a excrecdo de insulina pela curva glicémica no teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) onde é
mensurada a absorcao da glicose correspondente aos niveis liberados de insulina. O TOTG é medido em condigdes basais, 30,

60, 90 e 120 minutos ap6s a ingestdo de 759 de glicose oral. Além dos demais exames, também ¢é solicitado o sistema de
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avaliacdo homeostéatico (indice de HOMA) que reflete a sensibilidade hepatica da insulina desde o estado basal da glicose,
sendo capaz de determinar situac@es de resisténcia a insulina (Park Sy, 2021).

Para auxiliar no diagnéstico da resisténcia a insulina em pacientes com Sindrome do Ovario Policistico, foi
sintetizado um fluxograma com os principais exames laboratoriais relacionados a condi¢do (Figura 1). Entretanto, é
fundamental a analise da anamnese e manifestagdes clinicas associadas aos exames laboratoriais para se obter um diagndstico

preciso.

Figura 1 - Fluxograma de diagndstico.

Diagnéstico de resisténcia a insulina (RI) na SOP

Resisténcia a
insulina

Glicemia de jejum Glicemia de jejum

>126mg/dL < 126mg/dL

TOTG > 200mg/dL G<2 Descartada a
e 00mg/dL possibilidade de RI

Repetir o exame, pois
os resultados sdo
divergentes

* Insulina é dosada para avaliar o
: estdgio da Rl, podendo
*Insulina basal entre 2,6 a taFiaa vahte bl [
24,9 ulllmt apresentar-se tanto baixa, regular
ou aumentada.

[ndice de HOMA > 34%

Fonte: Autores.

Observando a Figura 1, a primeira dosagem para o diagnostico da resisténcia a insulina na SOP ¢ a da glicemia em
jejum, que ao apresentar resultados acima de 126 mg/dL indica dificuldade de absorcéo da glicose pelas células. Em seguida, é
realizada a curva glicémica para avaliar a persisténcia do aumento da glicose circulante, sendo indicativo de resisténcia a
insulina um valor superior a 200 mg/dL. Com a comprovacdo da glicose sérica aumentada persistente, é necesséria a
investigacdo da causa. A dosagem da insulina é utilizada para avaliar o grau da persisténcia da hiperglicemia, podendo
aparecer baixa, regular ou aumentada conforme a resposta fisiologica a exposicdo de glicose no sangue periférico a longo
prazo. Por fim, o indice de Homa (calculo que dosa a razdo insulina/glicose), quando elevado, confirma a condicdo de

resisténcia a insulina.

4. Consideragdes Finais

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é um distirbio hormonal que afeta principalmente a fertilidade feminina.
Essa condicdo manifesta-se tanto com evidéncias clinicas ou laboratoriais de hiperandrogenismo sem disfungdo menstrual ou
em pacientes com disfuncdo menstrual e ovarios policisticos sem a presenca de hiperandrogenismo. Entre as consequéncias da

SOP, ha o desenvolvimento de resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo II.
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Com base nos achados desta revisdo, a SOP esta diretamente relacionada ao desenvolvimento de resisténcia & insulina
com hiperinsulinemia compensatéria principalmente em pacientes obesos, sendo o fator desencadeador da Sindrome
Metabélica. Entretanto, pacientes ndo obesas também sdo aptas a desenvolver a RI.

Quanto ao diagnostico, por ser um distlrbio que ndo se manifesta em um dnico fendtipo, sdo utilizadas varias
ferramentas para o diagndstico diferencial da SOP como exames laboratoriais, histdria clinica e exame fisico. Em relagéo a
resisténcia a insulina apds o diagnostico de SOP, sdo dosados os indices de glicose e insulina basal, TOTG e indice de HOMA.
Sendo, em todos os casos, necessaria a avaliagdo clinica e historia pregressa da paciente para fechamento do diagnéstico.

O fluxograma desenvolvido para diagnosticar a resisténcia a insulina em individuos com SOP oferece a possibilidade
de auxilio na interpretacdo dos resultados de exames laboratoriais e aumento na velocidade de diagnéstico dessa condigéo.
Quando mais cedo diagnosticada a resisténcia a insulina, maiores as chances de impedir o desenvolvimento de sinais e
sintomas cronicos, como a evolugéo para quadros de diabetes mellitus tipo II.

Em conclusdo, propde-se a realizacdo de trabalhos aprofundados na area para apresentar possibilidades e métodos de
prevencdo ao desenvolvimento da resisténcia a insulina em individuos acometidos pela SOP, viabilizando melhores
perspectivas e qualidade de vida aos pacientes. Além disso, é necessaria também a investigacdo das causas do surgimento de

RI em pacientes ndo obesas, pois possuem em teoria niveis menores IL-6 e TNF-a provenientes de acumulo de tecido adiposo.
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