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RESUMO

Introduciio: A sindrome dos ovarios policisticos é a
disfuncaé endécrina que mais acomente mulheres em fase
reprodutiva. Sendo de carater multifatorial, a sindrome é
fortemente relacionada a resisténcia insulinica. Objetivo:
Estudar os provaveis mecanismos envolvidos na Resisténcia
a Insulina em mulheres com Sindrome dos Ovarios
Policisticos. Métodos: Tratou-se de uma revisio literaria
utilizando uma amostra contendo 16 artigos, de uma
populacio de 168. Resultado: Foram encontradas cinco
hipéteses principais: fosforila¢do da serina, polimorfismo
em genes que estio envolvidos na secreciio e aciio da insu-
lina (INS, INSR, IRS, PPAR-gama e/ou CAPN10); alte-
racdes génicas pro-inflamatorias (TNF-a e IL-6); defeito
nas células-B pancreaticas e deficiéncia no metabolismo
dos esteroides. A fosforilacio da serina é a hipétese mais
citada e aceita pelos autores. Conclusio: Alguns
mecanismos estio associados ao aparecimento da RI na
SOP, sendo a fosforilacio da serina o mecanismo mais
citado e o mais prépravel de estar envolvido segundo os
autores estudados. A heterogeneidada da doenca leva a
varias teorias sobre sua etiologia, podendo ser causada
por diversos fatores e que somados a fatores ambientais
contribuem para o aparecimento dos diferentes fenodtipos
da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome do ovério policistico,

resisténcia a insulina, serina.

ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome is the endocrine dys-
function that most affects women in reproductive phase. Being
multifactorial, the syndrome is strongly related to insulin re-
sistance. Objective: To study the probable mechanisms in-
volved in the appearance of Insulin Resistance in women with
Polycystic Ovarian Syndrome. Maethods: A literature review
was carried out, using a sample with 16 articles from a popula-
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tion of 168. Result: Five main hypotheses were found: serine
phosphorylation, polymorphism in genes that are involved in
insulin secretion and action (INS, INSR, IRS, PPAR-gamma
and / or CAPN10); Proinflammatory gene alterations (TNF-a
and IL-6); Defect in pancreatic -cells and deficiency in steroid
metabolism. Serine phosphorylation is the hypothesis most
frequently accepted by the authors. Conclusion: Some mecha-
nisms are associated with the appearance of IR in PCOS, with
serine phosphorylation being the most cited and the most likely
mechanism to be involved according to the authors studied.
The heterogeneity of the disease leads to several theories about
its etiology, and can be caused by several factors and added to
environmental factors, contribute to the appearance of different
phenotypes of the disease.

KEYWORDS: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance,
serine.

1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios policisticos (SOP) ¢ a dis-
funcdo endocrina que mais acomete mulheres em fase
reprodutiva'. Estima-se que de 5 a 10% delas sdo afetadas
por essa sindrome. Além disso, a SOP representa de 20 a
30% dos casos de infertilidade feminina?.

A SOP ¢ de carater multifatorial e causada por um
desequilibrio hormonal. Alteragdo no ciclo menstrual,
como amenorreia, infertilidade, hisurtismo e presenca de
cistos nos ovarios sdo algumas de suas caracteristicas. Se
ndo tratada adequadamente, podem surgir doengas se-
cundarias como diabetes mellitus tipo 2, complicagdes
cardiovasculares e aumento do peso e pressdo arterial'.

Apesar dos avangos no conhecimento da doenga, a
etiopatogenia ainda ndo estd totalmente esclarecida’;
porém existem hipoteses, como relata Cerqueira (2010)?
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de que alterag¢des na produgdo de gonadotrofinas (GnRH),
na liberagdo hipofisaria dos horménios luteinizantes (LH)
e foliculo estimulante (FSH), nas fung¢des ovarianas e
mais recentemente a resisténcia insulinica podem expli-
car o aparecimento da sindrome.

A insulina ¢ um polipeptidio que desempenha im-
portante funcdo na homeostase da glicose no organismo e
¢ secretada pelas células B pancreaticas®. Segundo Pontes
(2012)* a Resisténcia a Insulina (RI) pode ser descrita
como um estado metabdlico, onde o mecanismo de ho-
meostase da glicose ndo funciona adequadamente.

As alteragdes metabdlicas da insulina identificadas
na SOP sdo especificas e incluem redugdo na secrecdo,
excrecdo hepatica e na sinalizacdo dos receptores de
insulina. Estudos demonstram que a RI ¢ uma das carac-
teristicas da SOP, tendo uma incidéncia de 50 a 90%*.

Portanto, embasado nesses conhecimentos, o trabalho
tem como objetivo estudar a possivel relacdo entre a RI e
a SOP e os mecanismos envolvidos.

2. MATERIAL E METODOS

Neste estudo foi adotado como estratégia metodolo-
gica a revisdo integrativa da literatura, sendo este um
método de pesquisa que tem como objetivo analisar e
sintetizar o conhecimento cientifico ja existente sobre
um determinado tema, construindo uma conclusdo com
base nos resultados obtidos em cada estudo.

Para compor a populagdo, foram selecionados artigos
relacionados ao tema Mecanismos envolvidos na resis-
téncia a insulina em pacientes com sindrome dos ovarios
policisticos. No levantamento da amostra, foram utili-
zados artigos dos bancos de dados LILACS ¢ PUBMED
e MEDLINE.

A populagdo foi definida a partir dos descritores:
Polycystic ovary syndrome e insulin resistance. Os crité-
rios de inclusdo foram: Artigos nos idiomas portugués e
inglés; artigos que apresentaram como assuntos princi-
pais a Sindrome dos Ovérios Policisticos e Resisténcia a
insulina e limites abrangendo a esfera: humanos e femi-
nino.

Tabela 1. Populacdo ¢ Amostra.

Base de Dados Estratégias de Busca Populagiao Amostra

{polycystic ovary syndrome[Title]) AND insulin

EUBMED resistance[Title]  Filters: Review, Humans N i
(sindrome do ovirio policistico [Title]) AND resisténcia a

MEDLINE insulina [Title] ~ Filters: MEDLINE, sindrome do oviria 3l 2
palicistico ¢ resistencia a insulina, feminino, inglés ¢ portugues
drome do ovitio poficistico € resisténcia a insulina ) AND

LILACS (sin P 88 4

(instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))
Dol 168 16

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS
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Tabela 2. Resultados da amostra.

Titulo Objetivo Resultados Conclusdes
Genetic variants Estudar os Nao houve Estudos genéticos
associated with polimorfismos resultado con- foram feitos em
insulin signaling em genes da sistente de populagdes do

and glucose
homeostasis in the
pathogenesis of
insulin resistance
in polycystic
ovary syndrome:
a systematic
review (2013)

insulina e a
relagdo com o
aumento do
risco de desen-
volvimento da
SOP.

associagdo entre
qualquer gene
devido a um
numero insufi-
ciente de parti-
cipantes no
estudo.

mundo, com dife-
rengas étnicas,
regionais, culturais e
sociais, € que asso-
ciados a fatores
ambientais, hormo-
nais e genéticos sao
responsaveis pela
heterogeneidade e
susceptibilidade ao
desenvolvimento da
SOP.

Insulin Resistance
and the Polycystic
Ovary Syndrome
Revisited: An
Update on
Mechanisms and
Implications
(2012)

Relatar o histo-
rico e os crité-
rios utilizados
para diagnosti-
car a SOP, bem
como, entender
as fungdes
fisiologicas da
insulina em seus
tecidos alvos
para compre-
ender os meca-
nismos envol-
vidos na pato-
logia da SOP.

Parece existir
uma diminuigdo
da capacidade
de resposta a
insulina, suge-
rindo um defei-
to em aconte-
cimentos
pos-recetor,
devido a uma
inibi¢do da
sinalizagdo de
insulina causada
pela fosforila-
¢do daserinaea
diminuigdo da
tirosina quinase
levando mulhe-
res com SOP
desenvolverem
resisténcia a
insulina.

Existem hipoteses
que mecanismos
moleculares da
resisténcia a insulina
na SOP envolve uma
redugdo da insulina
ao seu receptor,
devido a autofosfo-
rilagdo do receptor
defeituoso decor-
rente a mutagdes, ou
auto-anticorpos nos
mesmos.

Current perspec-
tives of insulin
resistance and
polycystic ovary
syndrome (2011)

Analisar a
relagdo entre a
sindrome do
ovario policis-
tico e a resis-
téncia a insuli-
na.

A resisténcia a
insulina de-
sempenha o
principal papel
na patogenici-
dade da sin-
drome do ovario
policistico.

Foi observado que a
acdo da insulina
reflete em varios
tecidos como: tecido
adipo-

so,figado ,fibroblast
o, musculo esquelé-
tico,ovario € no
endométrio uterino.
A resisténcia a
insulina seletiva
pode contribuir para
hiperfungao do

ova-
rio,hiperandro-genis
mo adrenal e hiper-
plasia endometrial.

Participacdo dos
androgénios
adrenais na sin-
drome dos ovarios
policisticos
(2010)

Utilizando os
critérios de
Roterda, reava-
liar a secreg@o
de androgénios
adrenais em
pacientes com
Hiperandroge-
nismo ¢ SOP.

Hiperandroge-
nismo bioqui-
mico foi identi-
ficado em 81%

Estudos mostraram
que portadoras da
SOP e resisténcia a
insulina possui o
DHEAS e androste-
nediona em menores
concentragoes,
porque a insulina
tem a capacidade de
inibir a atividade da
citocromo P45017a.
A citocromo
P450c170 parece ser
estimulada ou des-
regulada pela hipe-
rinsulinemia nas
portadoras da SOP.
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The serine phos-
phorylation
hypothesis of
polycystic ovary
syndrome: a
unifying mecha-
nism for hyper-

Estudar o
metabolismo
dos esteroides
na SOPea
hipétese da
fosforilagdo da
serina no apare-

A hipétese da
fosforilagdo da
serina parece
poder explicar
duas das prin-
cipais caracte-
risticas da

A SOP ¢ uma doenga
heterogénea, pos-
suindo fenotipos
clinios semelhantes,
mas diferentes
processos fisiopato-
16gicos. A hipotese

androgenemiaand  cimento daRIe  sindrome. da fosforilagao da
insulin resistance hiperandroge- Deficiéncia no serina pode explicar
(2008) nismo. metabolismo as caracteristicas da
dos esterdides SOP — hiperandro-
pode potenci- genismo e RIL.
almente expli-
car o excesso de
esteroides
sexuais na SOP.
Insulin resistance Citar possiveis A SOP esta Defeitos na células 8
in women with defeitos celula- intimamente do pancreas ou

polycystic ovary
syndrome (2006)

res que aumen-
tem a suscepti-
bilidade de
desenvolver RI
na SOP

associada a RI,
seja devido a
defeitos heredi-
tarios nas
células B pan-
creaticas ou

aumento na fosfori-
lagdo da serina, que
somados a fatores
ambientais, podem
desencadear a RI na
SOP ¢ seus fenotipos

Molecular
Mechanisms of
Insulin Resistance
in the Polycystic
Ovary Syndrome
(2006)

Estudar as
potenciais
respostas da RI
nos tecidos de
pacientes com
SOP.

As agdes mito-
génicas ¢ este-
roidogénicas da
insulina sdo
normais na SOP,
enquanto a agao
metabolica fica
prejudicada em
multiplos
tecidos.

As agdes metaboli-
cas sobre o trans-
porte da glicose
estdo prejudicadas
nos adipdécitos,
células granulares,
fibroblastos e células
musculares. As
agdes mitogénicas e
esteroidogénicas sdo
normais na SOP. Um
potencial defeito na
sinalizagdo da insu-
lina que leva a
elevada fosforilagao
da serina ou poli-
morfismo no IRS-1
parecem ser respon-
saveis pela RI.

apos ligagdo da metabolicos.

insulina ao seu

receptor.
Sindrome dos Revisar sobre a Mulheres A SOP possui alguns
Oviérios Policis- sindrome me- jovens que gens envolvidos a
ticos, Sindrome tabolica, risco possuem a SOP biossintese, regula-
Metabdlica, Risco  cardiovasculare  possuem um ¢ao e agdo dos

Cardiovascular e
o Papel dos
Agentes Sensibi-
lizadores da

o papel dos
agentes sensibi-
lizadores da
insulina na SOP.

grande risco
para desenvol-
verem doenga
cardiovascular.

androgenos, a agdo e
a secregdo da insu-
lina. O aumento da
produgdo de andro-

Hiperandroge-
nismo e pele:
sindrome do
ovario policistico
e resisténcia
periférica a insu-
lina (2005)

Revisar sobre o
diagnostico,
fisiopatologia e
tratamento

da sindrome do
ovario policis-
tico.

A hiperinsuli-
nemia pode ser
uns dos
principais
fatores respon-
saveis pela
desregulagdo
da esteroido-
génese.

A indugéo da fosfo-
rilagdo da serina

no receptor de
insulina e no cito-
cromo P450-c17a

pode ser uma pro-
teina-quinase que
causa juntamente

a resisténcia a
insulina e o hipe-
randrogenismo.
A fosforilagao da
serina ¢ genetica-
mente determinada.

Insulin Resistance
in patients with
polycystic ovary

Descrever como
a Rl aumenta o
risco das mu-

Dados compro-
vam que a RI
contribui para o

ARI, seja devido a
diminuigéo na pro-
dugio da insulina ou

Insulina (2006) E a resisténcia genos esta relacio-
a insulina ¢ o nado ao aumento da
que ligaa SOPe expressdo do gene
a sindrome CYP17. Esse
metabolica e ao aumento do gene
aumento do CYP17 e a atividade
risco cardio- do citocromo
vascular. P450c17 promovem
a secre¢do ovariana
de androgenos. A
insulina faz com que
diminua a produgio
de IGFBP-1 no
figado e da globulina
ligadora dos hormo-
nios sexuais
(SHBG), promo-
vendo assim o
acréscimo dos niveis
de androgenos
livres.
Resisténcia Avaliar em No grupo das Estudos mostram
Insulinica e Perfil portadoras da mulheres que que tanto pacientes
Metabdlico em SOP possuiam obesas e de peso
Pacientes com que possuem sobrepe- normal possuem
Sindrome dos peso normal e so/obesas resisténcia a insuli-

Oviérios Policis-
ticos de Peso
Normal e Sobre-
peso/Obesidade
(2006)

sobrepe-
so/obesas

a sensibilidade a
insulina e o
perfil metabo-
lico.

observou um
aumento das
médias de
triglicerideos,

testosterona
livre, niveis
pressoricos,
insulina,
indices de
resisténcia
insulinica, ¢
diminuigdo dos
niveis de HDL.

na, por se tratar de
algo da propria
sindrome, porém a
obesidade agrava a
RI, que procede de
um defeito intrinse-
co do receptor da
insulina, caracteris-
tico do aumento da
fosforilagdo da
serina.

syndrome (2004) lheres com SOP  desenvolvi- defeito genético,
de desenvolve- mento de riscos associada a fatores
rem outras cardiovascula- ambientais (obesi-
patologias. res e diabetes. dade) aumentam o
risco de pacientes
com SOP de apre-
sentar outras patolo-
gias secundarias a
sindrome, como
diabetes e compli-
cagdes cardiovascu-
lares.
Polycystic Ovary Fazer uma Defeito pos Um  defeito pos
Syndrome, Hy- revisdo da ligagdo da  ligagdo da insulina
perandrogenism relagdo daRI e insulina, muta- ao seu receptor que
and Insulin Re- 0 aumento ¢do no seu gene leva a fosforilagdo

sistance (2001)

excessivo de
androgénios em
pacientes com
SOP

ou defeito na
ativagdo de seus
receptores
podem estar
relacionados
aos fenotipos da
SOP.

da serina; aumento
na secrecdo pan-
creatica da insulina
devido a mutagdo no
gene da insulina e
defeitos na ativagdo
dos receptores da
insulina parecem
poder explicar a RI
na SOP.
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Role of Hyperin-
sulinemia in the
Pathogenesis of
the Polycystic
Ovary Syndrome,
and Its Clinical
Implications
(1997)

Revisar as
evidéncias que
indicam que a
insulina contri-
bua para o
hiperandroge-
nismo na SOP e
os principais
efeitos da
hiperinsuline-
mia.

Estudos  suge-
rem que a
hiperinsuline-

mia seja  res-
ponsavel  pelo
aparecimento

do hiperandro-
genismo em
mulheres com
SOP.

A hiperinsulinemia,
através de  dois
mecanismos  distin-
tos (estimulagdo
ovariana e redugdo
nos niveis séricos de
SHBG) resultam em
aumento na produ-
¢d0 ovariana de
estrogénio ¢ da

testosterona  circu-
lante respectiva-
mente.
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Insulin Resistance
and the Polycystic
Ovary Syndrome:
Mechanism and
Implications for

Compreender a A proteina A acdo da insulina é
atual agdo da quinase C  mediada através de
insulina na SOP, mediada pela  uma ligagdo que
abordar areas de  fosforilagdo da  ativa o receptor de
controvérsias e serina do re-  tirosina quinase.

Pathogenesis propor hipote- ceptor de insu- Uma variedade de
(1997) ses para esta lina ¢ impor- fosforilagdo e des-
associagao. tante na pato- fosforilagdo e cas-

génese da RI.LHa  catas de sinalizagao
evidéncias que
sugerem que o
fator de necrose
tumoral-a, a
fosforilagdo da
serina mediada
pelo IRS-1 inibe
a sinaliza¢do do
receptor da
insulina.

insulina.

sdo, entdo, ativadas ¢
conduz as agdes
pleiotropicas de

Insulin Resistence
in the Polycystic
Ovary Syndrome

A fosforilagdo
da serina inibe a

Compreender os
mecanismos
moleculares

Os multiplos efeitos
de um gene mediado

sinalizagdo de  por insulina ¢ o

(1996) envolvidos na insulina por  resultado de recep-
resisténcia a diminuir ativi-  tores de insulina
insulina em dade da tirosina fosforilados que
mulheres coma  quinase do  modulam varios
SOP ¢ identifi- receptor. Assim, substratos que regu-
car defeitos no este defeito em  lam complexas e
processo da vias de sinali- muitas vezes diver-
acdo da insuli- zagdo de insu- gentes vias de sina-
na. lina pode causar  lizagdo

resisténcia a
insulina em
mulheres com
SOP.
)
Hipdteses da Rl na SOP
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Figura 1. Hipoteses da RI na SOP. Fonte: Autoria propria.

4. DISCUSSAO

A SOP ¢ uma doenga heterogénea, possuindo fenoti-
pos clinicos semelhantes, mas diferentes processos fisi-
opatologicos que estariam relacionados a RI na sindrome.
Dentre as hipoteses encontradas neste estudo, a mais
citada ¢ a fosforilagao da serina, sendo seguida pelo po-
limorfismo em genes que estdo envolvidos na secregdo e
acdo da insulina (INS, INSR, IRS, PPAR-gama e/ou
CAPNI10); alteragdes génicas pro-inflamatorias (TNF-a
e IL-6); defeito nas células-B pancreaticas e deficiéncia
no metabolismo dos esteroides. Todos esses mecanismos,
associados a fatores ambientes como obesidade, idade e
estilo de vida contribuem para o aparecimento da SOP.
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A fosforilagdo da serina ¢ um provavel mecanismo
capaz de explicar as duas principais caracteristicas da
sindrome — RI e hiperandrogenismo. Aproximadamente
50% das mulheres com SOP e RI parecem apresentar
uma excessiva fosforilagdo da serina e uma diminui¢ao
da atividade da tirosina quinase®’.

Esse aumento na fosforilacdo da serina estaria rela-
cionado com um defeito genético com aumento de sua
fungo, o que poderia explicar a excessiva fosforilagdo
da serina pos ligagdo da insulina nos seus receptores-a®’.
Nessa patologia, quando a insulina se liga ao seu recep-
tor (receptor da insulina - IR), a serina ¢é fosforilada nos
IR-B, o que inibe a ativag@o da IRS-1 e IRS-2 e a fosfo-
rilacdo da tirosina. Ao acontecer isso, a transducdo de
sinais que normalmente acontece no citoplasma das cé-
lulas ndo ¢ ativada, o que por consequéncia prejudica a
acdo metabdlica da insulina. Entretanto a acdo mitoge-
nica da mesma nao ¢ afetada, o que poderia explicar uma
producdo exacerbada de androgénios nos ovarios, le-
vando ao hiperandrogenismo’$%10:11:12,

Nao ocorrendo a ativagdo do IRS-1, a cascata de si-
nais intracelulares ndo é desencadeada. Dessa forma, nio
ha ativagdo dos intermediarios, que ajudam no transporte
do GLUT-4 para a membrana celular (molécula respon-
savel pela absor¢do da glicose pela célula). Esse defeito
impede a captagdo da glicose, resultando na resisténcia
insulinica e posteriormente em hiperinsulinemia®!?7.

Essa hipotese, além de desencadear a fosforilagdo da
serina no IR-B, também leva ao aumento da atividade
17,20-liase da P450c17. A enzima 17,20-liase estaria
relacionada a fungdo esteroidogénica, diretamente ligada
a via de produgdo de androgénios. Esse mecanismo po-
deria explicar o excesso de androgénios e consequente-
mente levar ao hiperandrogenismo’®!"'>, Embora a hi-
potese da fosforilagdo da serina forneca mecanismos
bioldgicos comuns para a RI e hiperandrogenismo, mais
estudos s@o necessarios para identificar os genes especi-
ficos envolvidos, afim de comprovar ou refutar essa pos-
sibilidade®1°.

Outra alternativa relevante para o aparecimento da RI
na SOP ¢ o polimorfismo em genes envolvidos nas vias
de sinalizacdo da insulina. O gene da insulina (INS) pa-
rece ser um forte candidato devido a presenca de regides
com repeticdes em tandem de numero variavel
(VNTR)!L141516 - Segundo Zacur (2001)’, mutagdo no
locus VNTR desse gene estaria relacionado ao aumento
da secregdo pancreatica de insulina.

Deficiéncia em outros genes, como o do receptor da
insulina (INRS), dos substratos do receptor da insulina
(IRS), do PPAR-y e 0 gene CAPN10 foram relacionados
ao surgimento da RI, uma vez que alteracdo neles afeta-
ria a secre¢do ou agdo a insulina’>!1413:16,

Alteragdes genéticas pro-inflamatorias também tém
sido associadas a RI na SOP. Alguns estudos sugeriram
que a RI seja consequéncia da obesidade, caracteristica



Nassif et al. / Uninga Review

presente em algumas mulheres acometidas pela sindro-
me. Como a obesidade causa a RI ainda néo ¢ claro, mas
acredita-se que o Fator de necrose tumoral (TNF-a) es-
teja envolvido”!%161%18  [sso0 porque o TNF-a, que é
produzido pelo tecido adiposo parece levar a hiperfosfo-
rilagdo dos residuos da serina (IRS-1) e da enzima
P450c17, resultando em uma diminui¢do da atividade da
tirosina nos IR e aumento da atividade 17,20 liase res-
pectivamente!'®'%1718, Como consequéncia haveria di-
minuigdo da sensibilidade insulinica nos tecidos adiposo,
hepatico e muscular. Além disso, o TNF-a pode também
ter uma agdo inibitoria sobre a a¢do do PPAR-y, inibindo
sua expressdo e tendo como consequéncia um aumento
da RT’.

A IL-6, outra citocina pré-inflamatdria, teria também
o seu papel na RI. Segundo Kuba (2006)'%, essa citocina
aumenta a sintese hepatica de triglicerideos e acidos
graxos livres, ambos agravantes da RI.

Defeito nas células-8 pancreaticas tem sido associa-
dos como um dos fatores responsaveis por desencadear a
RI. Defeito nessas células pode ocorrer tanto na auséncia
ou presenca da obesidade e intolerancia a glicose em
mulheres com SOP®!!. Possivelmente esse defeito € de-
vido a uma alteragdo genética que leve a diminui¢do na
secre¢do da insulina'’.

Mulheres com SOP normalmente demonstram au-
mento no niveis de esterdides. Segundo Bremmer
(2008)8, uma das hipoteses é de que o aparecimento da
RI seja uma consequéncia do aumento de esteroides.
Esse fato é suportado pela ideia de que mulheres que
apresentam distiirbios adrenais ou recebem testosterona,
tém uma diminui¢do na sensibilidade da insulina. Entre-
tanto alguns estudos tém comprovado que a RI seja a
responsavel pelo excesso desses hormoénios, uma vez
que estudos demonstram que mulheres acometidas por
essa sindrome e que foram administradas com antago-
nistas de GnRH ou com algum composto an-
ti-androgénico nao tiveram alteracdo na RI ou Hiperin-
sulinemia'*%7,

5.CONCLUSAO

Concluiu-se que existem varias hipdteses de
mecanismos que estariam  relacionados, como
polimorfismo em genes que estdo envolvidos na
secrecdo e acdo da insulina; alteragdes génicas
proé-inflamatoérias; defeito nas células-B pancreéaticas;
deficiéncia  no metabolismo dos esteroides e a
fosforilagdo da serina. Esta ultima hipdtese foi a
mais citada e aceita pelos autores estudados. Mesmo
havendo varias hipoteses que poderiam potencialmnete
explicar a RI na SOP, nenhum mecanismo ¢ dito como
responsavel por todas as formas da SOP e mais estudos
sdo necessarios. Resssalte-se a importancia que a SOP,
por ser uma doenga heterogénea, pode ser causada por
diversos fatores, que associados a fatores ambientais
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contribuem para o aparecimento dos diferentes fenotipos
da doenga.

REFERENCIAS

[1]  Pereira JM, Silva VO, Cavalcanti DSP. Sindrome do Ovario
Policistico: Terapia Medicamentosa com Metformina e an-
ticoncepcionais orais. Revista Académica do Instituto de
Ciéncias da Saude, 2015; 1(01):26-42.

[2] Cerqueira JMC, Costa LOBF, Nogueira AAV, Silva DCC,
Torres DOC, Santos ACO. Homocisteinemia em mulheres
com sindrome dos ovarios policisticos. Rev Bras Ginecol
Obstet, 2010; 32(3):126-132.

[3] Yarak S, Bagatin E, Hassun KM, Parada MOAB, Filho ST.
Hiperandrogenismo e pele: sindrome do ovario policistico
eresisténcia periférica a insulina. Anais Brasileiros de Der-
matologia, Sdo Paulo, 2005; 80(04):395-410.

[4] Pontes AG, Rehme MFB, Martins AMVC, Micussi MTABC,
Maranhdao TMO, Pimentdo WP, Pontes A. Resisténcia a in-
sulina em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos:
relagdo com as variaveis antropométricas e bioquimicas. Rev
Bras Ginecol Obstet, 2012; 34(2):74-79.

[5] Pompeo DA, Rossi LA, Galvio CM. Revisdo integrativa:
etapa inicial do processo de validacdo de diagndstico de en-
fermagem. Acta Paul Enferm, Sdo José do Rio Preto (SP),
2009; 22(4):434-438.

[6] Book CB, Dunaif A. Insulin Resistance in the Polycystic
Ovary Syndrome. Springer-Verlag, Nova lorque, 1996;
117-125.

[7]  Zacur HA. Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism,
and insulin resistance. OBSTETRICS AND GYNECOLO-
GY CLINICS OF NORTH AMERICA, Baltimore, 2001;
1(1):21-31.

[8] Bremer AA, Miller WL. The serine phosphorylation hy-
pothesis of polycystic ovary syndrome: a unifying mecha-
nism for hyperandrogenemia and insulin resistance. Elsevier
Inc, San Francisco, 2008; 89(5):1039-1048.

[9] Dunaif A. Insulin resistance in women with polycystic ovary
syndrome. Elsevier Inc, Chicago, 2006; 86(1):13-14.

[10] Kandarakis ED, Dunaif A. Insulin Resistance and the Poly-
cystic Ovary Syndrome Revisited: An Update on Mecha-
nisms and Implications. Endocrine Reviews, Chicago, 2012;
33(6):1-50.

[11] Schorder AK, Tauchert S, Ortmann O, Diedrich K, Weiss JM.
Insulin resistance in patients with polycystic ovary syndrome.
Annals of medicine, 2004; 36:426- 439.

[12] Ciaraldi, PT. Molecular Mechanisms of Insulin Resistance in
the Polycystic Ovary Syndrome. Humana Press Inc., Totowa,
2006; 293-302.

[13] Nestler JE. Role of Hyperinsulinemia in the Pathogenesis of
the Polycystic Ovary Syndrome, and Its Clinical Implica-
tions. Thieme Medical Publishers, Nova lorque, 1997;
15(2):111-122.

[14] Lakkakula BVKS, Thangavelu M, Godla UR. Genetic vari-
ants associated with insulin signaling and glucose homeo-
stasis in the pathogenesis of insulin resistance in polycystic
ovary syndrome: a systematic review. J. Assist Reprod Genet,
Nova lorque, 2013; 30(1):883—-895.

[15] Pauli JM, Khan NR, Wu X, Legro RS. Current perspectives
of insulin resistance and polycystic ovary syndrome. Diabetic
Medicine, Estados Unidos da América, 2011; 28:1445-1454.

[16] Silva RC, Pardini DP, Kater CE. Sindrome dos Ovarios
Policisticos, Sindrome Metabolica, Risco Cardiovascular € o
Papel dos Agentes Sensibilizadores da Insulina. Arq Bras
Endocrinol Metab, 2006; 50(2):281-290.



Nassif et al. / Uninga Review V.29,n.3,pp.138-143 (Jan - Mar 2017)

[17] Dunaif A. Insulin Resistance and the Polycystic Ovary Syn-
drome: Mechanism and Implications for Pathogenesis. En-
docrine Reviews, Pensilvania, 1997; 18(6):774-800.

[18] Kuba VM, Cavalieri PM, CHristoforo AC, Junior RF, Cae-
tano R, Coeli CM, et al. Resisténcia Insulinica e Perfil Me-
tabolico em Pacientes com Sindrome dos Ovarios Policisticos
de Peso Normal e Sobrepeso/Obesidade. Arq Bras Endocri-
nol Metab, Rio de Janeiro, 2006; 50(6):1026-1033.

ISSN online 2178-2571



