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SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS, COMPLICACOES
METABOLICAS, CARDIOVASCULARES, PSIQUICAS E NEOPLASICAS
DE LONGO PRAZO:. UMA REVISAO SISTEMATIZADA

PoLycysTiC OVARY SYNDROME AND LONG-TERM METABOLIC,
CARDIOVASCULAR, PSYCHIC, AND NEOPLASTIC HEALTH
CONSEQUENCES. A SYSTEMATIZED REVIEW

Cristian Daniel Piccini', Enrico dos Santos Michelon®,
Aline Guimaraes Medeiros', Carlos Alexandre Heinen’,
Gustavo Siliprandi Maranghelli’, Helena von Eye?3

RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma das disfungdes enddcrinas mais
comuns em mulheres em idade reprodutiva, com uma prevaléncia que varia entre
6 e 16%, sendo motivo frequente de consulta em um ambulatério de Ginecologia e
Obstetricia. Esta revisdo enfoca alguns dos principais riscos tardios para a saude
das pacientes com SOP na meia idade e apds a menopausa. A busca da literatura
foi realizada no Pubmed utilizando-se as seguintes palavras-chave: Polycystic Ovary
Syndrome; time. ldentificou-se 229 artigos relacionando SOP e suas consequéncias
tardias que foram publicados em periddicos indexados no Pubmed entre 1° de janeiro
de 2010 e 19 de junho de 2020. Desses, excluiu-se 3 por ndo estarem em lingua inglesa
(2 em chinés, 1 em russo), 177 pelo titulo e pelo abstract, e 27 com base na analise
do texto. Os 22 artigos restantes estdo contemplados nesta revisdo sistematizada.
Evidenciam-se complicagdes metabdlicas, cardiovasculares, neoplasicas e psiquicas,
bem como uma complexa, e ainda n&o totalmente elucidada, relagdo com a obesidade.
Apesar das complicagdes cardiovasculares, ndo existem evidéncias de que estas
levem a maior mortalidade em pacientes com SOP, tampouco de que a mortalidade
por todas as causas seja maior nessas mulheres.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico; tempo, sindrome metabdlica;
diabetes mellitus tipo 2; obesidade; doengas cardiovasculares; transtornos mentais;
ansiedade; depressdo; neoplasias

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders
in women of reproductive age, with a prevalence of 6-16%. It is also one of the most
frequent reasons for encounter at Obstetrics and Gynecology clinics. This review
focuses on some of the main late health impacts of PCOS in middle-aged and
postmenopausal patients. A literature search with the keywords “polycystic ovary
syndrome” and “time” was conducted in PubMed, and 229 articles related to PCOS
and late health consequences published between January 1, 2010, and June 19, 2020,
were analyzed. Three articles were excluded because they did not meet the language
criterion (being written in English), 177 were excluded based on the title and abstract,
and 27 were excluded based on the analysis of the text, resulting in the inclusion of
22 articles in this systematized review. Metabolic, cardiovascular, neoplastic, and
psychic complications were made evident, as well as a complex, not yet fully elucidated
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relationship between PCOS and obesity. Despite cardiovascular complications, there
is no evidence that they lead to higher mortality in patients with PCOS, or that all-

cause mortality is higher in women with the syndrome.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; time; metabolic syndrome, diabetes
mellitus, type 2; obesity, cardiovascular diseases; mental disorders; anxiety;

depression; neoplasms

INTRODUGAO

Aanovulagao por retrocontrole impréprio, referida
mais comumente na literatura como Sindrome dos
Ovarios Policisticos, € uma das condigdes clinicas mais
comuns dentre as disfungdes enddcrinas que afetam
mulheres em idade reprodutiva, tendo sua prevaléncia
variando de 6 a 16%, dependendo da populagao
estudada e do critério diagnéstico empregado’. Na
sindrome, os ovarios, o hipotalamo e a hipdfise séo
funcionantes; tem-se, entretanto, defeitos no sistema
de feedback do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano
associados a fatores externos que contribuem para
a disfungdo na producao de esteroides pelo ovario?.

O excesso de androgénio intraovariano parece
ser o responsavel pela anovulagao e pela formagao
de multiplos cistos ovarianos?. O processo de
esteroidogénese coordena a formagao de androgénios
pelas células da teca e de estrogénio pelas células
da granulosa. Defeitos nesse processo (envolvendo
os sistemas insulinal/insulin-like growth factor [IGF],
inibicao/ativagado, hormoénio antimulleriano) causam
uma resposta exagerada ao estimulo do hormédnio
luteinizante (LH) e uma disfung&o na resposta de
feedback negativo, que controlaria a secregao de
androgénios quando os niveis de LH ultrapassassem
o seu nivel fisiologico?. Além disso, sabe-se que
aproximadamente metade das pacientes com
SOP apresenta alguma disfungéo adrenal, e que o
hiperinsulinismo é um importante fator externo para
a desregulacéo da esteroidogénese (na medida em
que estimula excessivamente o IGF-I, resultando
em aumento da producdo de androgénios pelo
bloqueio do feedback negativo ao LH)2. Nao se
sabe ao certo em que local o processo patogénico é
iniciado, havendo tanto hip6teses de origem central
(disfungéao hipotalamica/hipofisaria) quanto de origem
periférica (disfungao ovariana ou da suprarrenal)?.

Embora os casos de SOP nao exibam um
padréo claro de heranga mendeliana, a frequéncia
aumentada de casos de SOP em mulheres de uma
mesma familia foi relatada de forma consistente,
sugerindo que fatores genéticos desempenham um
papel importante no desenvolvimento da sindrome?.
Atualmente, esta bem estabelecido que a SOP
apresenta tragos genéticos complexos similares
aos do diabetes mellitus (DM) tipo 2 (DM2) e aos
da obesidade, e que tanto fatores genéticos quanto
fatores ambientais contribuem para a patogénese
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da SOP3. Condigdes que aumentem o risco da SOP
sao promissoras para investigagao, particularmente
a analise de fatores genéticos e ambientais, como
disruptores endécrinos e estilo de vida“.

A SOP apresenta manifestagdes clinicas muito
heterogéneas, mas algumas caracteristicas estéo
frequentemente presentes?: hiperandrogenismo (que
inclui hirsutismo, acne, alopecia androgenética),
irregularidade menstrual (geralmente oligo ou
amenorreia), ovarios policisticos ao exame de
imagem e obesidade. Além disso, pode ocorrer
Acantosis nigricans em pacientes que apresentam
hiperinsulinemia, e as areas mais frequentemente
afetadas sdo a regido axilar e o pescogo?. Ainda
que, no geral, a idade de inicio da irregularidade
menstrual ndo parecga ter impacto, mais tarde, no
perfil hormonal/metabdlico ou na morfologia ovariana
a ultrassonografia em pacientes diagnosticadas com
SOPS, as alteragdes que ocorrem precocemente
nas mulheres com SOP resultam em problemas de
saude a médio e longo prazo, objetivo desta revisao.

A busca da literatura foi realizada no Pubmed.
Para a estratégia de busca, utilizou-se os termos
MeSH Polycystic Ovary Syndrome e time, bem como
os termos livres Polycystic Ovary Syndrome, Stein-
Leventhal Syndrome, Stein Leventhal Syndrome,
Polycystic Ovarian Syndrome, Sclerocystic Ovarian
Degeneration, Sclerocystic Ovary Syndrome, Long-
term Consequence e Long-term effect, sendo que
0s dois ultimos incluiram o sinal de truncagem “*”.
Os termos livres mencionados utilizaram o field tag
“[tw]”, e a busca para os termos Sclerocystic Ovarian
Degeneration e Sclerocystic Ovary Syndrome se deu
da seguinte forma: Sclerocystic Ovar* [tw]. Foram
identificados 229 artigos relacionando SOP e suas
consequéncias tardias que foram publicados em
periédicos indexados no Pubmed entre 1° de janeiro
de 2010 e 19 de junho de 2020. Desses, excluiu-se
3 por ndo estarem em lingua inglesa (2 em chinés,
1 em russo), 177 pelo titulo e pelo abstract, e 27 com
base na analise do texto. Os 22 artigos restantes
estdo contemplados nesta revisdo narrativa.

SINDROME METABOLICA

De acordo com o Panel Ill National Cholesterol
Education Program and Adult Treatment (NCEP:
ATPIII), a sindrome metabdlica é definida como a
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presenca de 3 ou mais das seguintes condi¢des
clinicas: obesidade central, hipertrigliceridemia,
baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL),
hipertenséo arterial sistémica (HAS) e glicemia de
jejum elevada ou DM2 previamente diagnosticado®.
E uma sindrome que esta associada a aumento no
risco de doencgas cardiovasculares e a aumento de
morbimortalidade de diversas outras patologias.
Ha muitos anos, constata-se uma maior prevaléncia
de sindrome metabdlica em mulheres com SOP.

Como ilustrada na Figura 1, a possivel relagédo entre
SOP e sindrome metabdlica pode estar centrada
na resisténcia a insulina, pois varios dos achados
(obesidade central, hipertrigliceridemia, HAS e DM2)
sdo compartilhados por ambas as sindromes. Sendo
ou néo a resisténcia a insulina o cerne dessas duas
patologias, ha extensos dados na literatura e em
artigos cientificos bem delineados comprovando
a maior prevaléncia de sindrome metabdlica em
mulheres com SOP7-2,

Figura 1: Provavel relagédo entre Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2).

Metanalise recente, com 11 estudos de caso-
controle, demonstrou maior prevaléncia de sindrome
metabdlica em mulheres entre 20 e 30 anos com
SOP comparadas a mulheres sem SOP (Odds Ratio
[OR]: 2,6; I1C 95%, 1,3-5,5; P<0,05), ajustando para
indice de massa corporal (IMC)’. De acordo com
estudo de Zore et al .8, a prevaléncia de sindrome
metabdlica em mulheres com SOP (definidas pelo
critério do National Institutes of Health [NIH]) pode
estar entre 33 e 43%, o que significa uma prevaléncia
aproximadamente 2 vezes maior em relagao a
populacdo em geral. Além disso, mulheres com
o fendtipo hiperandrogénico de SOP apresentam
maior prevaléncia de sindrome metabdlica®. Por fim,
um estudo de coorte prospectivo acompanhou, com
a realizacao de exames de sangue e de medidas
antropomeétricas, 84 pacientes com SOP e 87 pacientes
sem SOP, demonstrando uma prevaléncia de
sindrome metabdlica de 23,8% em mulheres com
SOP e de 8% na populagdo em geral®.

186 Clin Biomed Res 2019;40(3)

DIABETES

Mulheres com SOP podem ter um risco 8,8 vezes
maior de desenvolverem DM2 e um risco 2,1 vezes
maior de desenvolverem DM gestacional (DMG)™,
além de uma prevaléncia 6,5 vezes maior de
DM néao especificado™. Essas pacientes também
apresentam uma prevaléncia de intolerancia a
glicose significativamente mais alta'®, bem como
valores médios consideravelmente maiores para as
concentragdes séricas basais de insulina'*. Ademais,
a prevaléncia de SOP em pacientes com DM tipo 1
(DM1) pode chegar a 24%?.

Um estudo prospectivo de base populacional,
envolvendo 1702 pacientes (178 com SOP e
1524 no grupo controle [sem SOP]), revelou
incidéncia de diabetes em 12,9 e em 4,9 por 1.000
pessoas-ano para SOP e controles, respectivamente.
A incidéncia em mulheres com menos de 40 anos,
com e sem SOP, foi de 13,4 (IC 95%, 8,6-20,8) e de
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4,2 (IC 95%, 3,2-5,4), respectivamente (P=0,0001).
O Hazard Ratio (HR) ajustado para mulheres de até
40 anos foi de 4,9 (IC 95%, 2,5-9,3). Nao houve
diferengas estatisticamente significativas entre os
dois grupos estudados apos a idade de 40 anos"".

Um aspecto interessante é a relagéo entre os
fenotipos da SOP e a prevaléncia de resisténcia
a insulina. Fendtipos A (hirsutismo, disfungao
ovulatéria e ovarios policisticos) e B (hirsutismo
e disfungao ovulatéria) apresentaram taxas mais
altas de resisténcia a insulina quando comparados
a populagédo em geral, independentemente do IMC,
0 que nao ocorreu nos fendtipos C e D (hirsutismo
e ovario policistico, e disfungao ovulatéria e ovario
policistico, respectivamente), sugerindo que o
hiperandrogenismo contribui para a resisténcia
a insulina®.

Além disso, a hiperinsulinemia inibe a produgao
hepatica de globulina carreadora de hormonios sexuais
(SHBG), elevando o nivel sérico de testosterona
livre. Niveis aumentados de androgénio facilitam a
liberacéo de acidos graxos do tecido adiposo visceral,
0 que exacerba a resisténcia a insulina e o fenétipo
classico da SOP, relacionado com hiperandrogenismo,
oligo-ovulagao e ovarios policisticos’.

OBESIDADE

Arelacdo entre obesidade e SOP é complexa
e nao totalmente compreendida. Apesar da
importancia da obesidade, ela nao é tipicamente
o desfecho primario em estudos longitudinais
que avaliam outros desfechos de longo prazo da
SOP, além de que varios estudos utilizam grupos
com SOP e grupos controle com IMC pareado.
Dessarte, pode ser dificil determinar a verdadeira
prevaléncia de sobrepeso/obesidade em estudos
de base nao populacional®.

A despeito de ndo se compreender totalmente a
relacao entre as duas condigdes, estudos demonstram
uma maior prevaléncia de obesidade em pacientes com
SOP?22 que — segundo metanalise de Lim et al.?" -
situa-se em 61%. Todavia, uma metanalise conduzida
por Lizneva et al.?® sugere que essa aparente maior
prevaléncia pode se dever a um viés de taxa de
admissao (viés de Berkson), um subtipo de viés
de selecdo, em que — na verdade — a aparente
maior prevaléncia se deve ao fato de que mulheres
obesas sdo mais frequentemente encaminhadas
para avaliagao de SOP do que mulheres magras,
uma vez que — em populagdes ndo enviesadas —
as mulheres diagnosticadas com SOP apresentam
menor IMC e menor prevaléncia de obesidade
em comparagado a mulheres diagnosticadas em
configuragdes convencionais de encaminhamento
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(enviesadas). Essa linha de pensamento é corroborada
por outro estudo de Lizneva et al.?*, visto que —
a despeito de taxas variaveis de obesidade nas
diversas populagdes — tem-se uma prevaléncia
de SOP relativamente estavel a nivel mundial
quando utilizados os critérios do NIH para definigdo
da sindrome.

Apatogénese da obesidade e da SOP compartilham
varios pontos em comum, com um papel chave da
resisténcia a insulina e da hiperinsulinemia. Um
estudo de reviséo sobre o desenvolvimento de SOP
e de obesidade em meninas adolescentes encontrou
que o excesso de tecido adiposo abdominal (AT)
inicia aberragdes metabdlicas e enddcrinas centrais
na progressdo da SOP?%. Como exemplo, o AT
impacta a agao da insulina, que colabora para a
progressao do hiperandrogenismo. Niveis elevados
de androgénio comprometem a absorgao de glicose,
contribuindo para a resisténcia a insulina, a qual
aumenta o depdésito de gordura visceral, formando um
circulo vicioso. A distribuicao de gordura corporal é
influenciada pela testosterona, a qual diminui a lipdlise
de gordura subcutanea e influencia a distribuigdo
de adipocitos. A Figura 2 ilustra esses mecanismos
patogénicos, que podem explicar por que meninas
com SOP apresentam aumento do tecido adiposo
visceral independentemente do IMC. No entanto,
permanece incerto se a obesidade precede a SOP
ou vice-versa?®. Em uma coorte prospectiva®, o grupo
de mulheres com SOP e peso normal, comparado
ao grupo controle (sem SOP e pareado pelo IMC),
apresentou uma conversao exagerada de células
tronco adiposas abdominais subcutaneas anormais
em pré-adipoécitos e conteudo lipidico adipocitario
aumentado durante a maturagao in vitro, o que
se correlacionou positivamente com os niveis de
androgénios. Esses achados séo insuficientes para
conclusdes clinicas, no entanto levantam hipoteses
para estudos de mecanismos fisiopatoldgicos.

Mesmo que a complexa relacdo entre SOP e
obesidade néo esteja esclarecida, a ocorréncia dessas
condig¢des simultaneamente determina um fenétipo
de maior risco?>%5?7, com uma maior severidade das
consequéncias negativas a saude de ambas as
condigdes. Reconhecidamente, a obesidade na infancia
e na adolescéncia aumenta o risco de SOP%2° sendo
importante detectar meninas com sobrepeso e com
obesidade na adolescéncia (ou até mesmo antes),
porque o adequado aconselhamento, prevengao e
tratamento precoce dos disturbios metabdlicos podem
minimizar desfechos clinicos deletérios?53°. Além
disso, pacientes com SOP obesas se beneficiam
de reducgéo de peso; frequentemente, a redugéo
de peso leva a regulagao do ciclo menstrual (ciclos
ovulatorios) e ao reestabelecimento da fertilidade®'.
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Figura 2: Ciclo vicioso relacionando a obesidade a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), segundo Vilmann et al..

DISTURBIOS CARDIOVASCULARES

Apesar de estudos controversos®23, pesquisas
demonstram que aincidéncia de HAS, de dislipidemia
e de doencas cardiovasculares € maior em mulheres
com SOP do que em mulheres sem a sindrome (HR:
1.7, P < 0,001)*. O risco relativo (RR) de sindrome
coronariana e de acidente vascular encefalico (AVE)
fatal e nao fatal é de 2,02 (IC 95%, 1,47-2,76)%.

Ainda, como ilustrado na Figura 3, verifica-se maior
prevaléncia de hospitalizagées nas mulheres com SOP
por todos os disturbios circulatérios, incluindo disturbio
hipertensivo (3,8 vs. 0,7%), cardiopatia isquémica e
outras formas de cardiopatia (0,8 vs. 0,2% e 1,7 vs.
1,0%, respectivamente), doengas cerebrovasculares
(0,6 vs. 0,2%) e doenga arterial ou venosa (11,4 vs.
6,2% no geral; 0,5 vs. 0,2% e 10,4 vs. 5,6% para
doenga arterial e venosa, respectivamente)®.

Figura 3: Prevaléncias de hospitalizagdes (%) por disturbios cardiovasculares em pacientes com Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP), segundo estudo de coorte retrospectivo de Hart et al.°.

188 Clin Biomed Res 2019;40(3)
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Além de uma maior prevaléncia de fatores
de risco para disturbios cardiovasculares dentre
as mulheres com SOP, outros fatores — como
o atraso de condugéo interatrial (19 + 7,4 vs.
15 £ 6,4 ms, P = 0,035) e intra-atrial (8,5 [1-19]
vs. 5 ms [1-20], P =0,026), volumes e fragdes de
esvaziamento passivo do atrio esquerdo diminuidos
(12,54 + 4,39 vs. 15,28 + 3,85 mL/m?, P = 0,004
e 54,4 [21-69] vs. 59,1% [28-74], P = 0,008,
respectivamente)? e uma dilatagéo fluxo-mediada
da artéria braquial (FMD) média combinada 3,4%
menor (IC 95%, 1,9—4,9) do que as mulheres sem
SOP? — parecem estar relacionados as maiores
incidéncias de disturbios cardiovasculares entre
as mulheres com a sindrome. Nao obstante essa
maior incidéncia de desfechos definitivos e de
desfechos intermediarios, ndo existem evidéncias
de maior mortalidade em pacientes com SOP por
causas cardiovasculares®-4, tampouco de maior
mortalidade por todas as causas®.

Ademais, foi demonstrado —em uma metanalise
de 19 estudos (n = 1123) — que a espessura das
camadas intima e média das artérias caroétidas de
mulheres com SOP é significativamente mais alta do
que no grupo controle (P < 0,0001)*', o que esta em
concordancia com os dados do estudo transversal de
Jabbour et al.? sobre 0 mesmo tema (0,49 + 0,04 mm
vs. 0,37 £ 0,04 mm, P < 0,001).

Apesar de os mecanismos subjacentes a essas
disfuncdes ainda nao terem sido completamente
elucidados, diversos estudos conseguiram demonstrar
correlagdes significativas entre as alteragdes
vasculares e a resisténcia insulinica. Num ensaio
clinico randomizado (ECR) com modelo animal, notou-
se que a disfungao endotelial — semelhante aquela

observada nas pacientes com SOP — é provavelmente
um resultado direto das redugdes induzidas pelo
hiperandrogenismo na sensibilidade a insulina®.
Em um ECR, mulheres com SOP foram tratadas
com metformina ou pilula anticoncepcional oral
para avaliar a interagao entre resisténcia a insulina
e funcao endotelial, e encontrou-se aumento na
dilatagdo mediada por fluxo apenas com a metformina
(+2,2% * 4,8%)*.

DISTURBIOS PSiQUICOS

Ha uma ligagdo consistente entre SOP e
problemas de saude mental, incluindo maior
prevaléncia de depresséao e de ansiedade, além da
existéncia de menor satisfacdo sexual e de menor
qualidade de vida em pacientes com a sindrome?.
Sugere-se que as manifestagdes fisicas da SOP,
como hirsutismo e acne, obesidade, assim como as
preocupacdes com consequéncias a longo prazo,
levem a redugdo da autoestima e da qualidade
de vida. Além disso, originam sentimentos de
estigmatizagao social, menor satisfagdo com a
imagem corporal e preocupagdes com relacédo a
saude e a fertilidade®.

Segundo metanalise conduzida por Cooney
et al.*, a prevaléncia mediana de depressdo em
pacientes com SOP situa-se em 36,6% (IQR: 22,3%,
50,0%), contra 14,2% (IQR: 10,7%, 22,2%) no grupo
controle (sem SOP); no caso da ansiedade, por sua
vez, a prevaléncia mediana em pacientes com SOP
situa-se em 41,9% (IQR: 13,6%, 52,0%), contra 8,5%
(IQR: 3,3%, 12,0%) no grupo controle (sem SOP).
A Figura 4 ilustra esses dados.

Figura 4: Prevaléncia mediana (%) de depresséo e de ansiedade em pacientes com Sindrome dos Ovarios Policisticos

(SOP), segundo metanalise de Cooney et al.*.
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A terapia cognitivo-comportamental (TCC),
quando associada a mudancgas no estilo de vida,
mostrou-se benéfica na melhora da qualidade de
vida em pacientes com SOP e depressdo*. Essas
intervengdes foram associadas a resposta autonémica
reduzida a um estressor laboratorial, sugerindo uma
relagao potencial entre a TCC, a perda de peso e a
modulagao da resposta ao estresse?®.

CANCER

Devido as alteragbes hormonais envolvidas na
fisiopatologia da SOP, foram levantadas hipoteses de que
algumas neoplasias poderiam ser mais prevalentes em
mulheres acometidas pela sindrome. As neoplasias que
estariam mais diretamente associadas ao desbalango
hormonal seriam as que acometem primariamente
tecidos e 6rgaos-alvo dos hormdnios esteroides.
Entretanto, foi constatada uma maior prevaléncia de
neoplasias também em outros locais, indicando que
o0 espectro de consequéncias a longo prazo da SOP
€ muito mais amplo do que se pensava inicialmente™®.

Em mulheres em idade reprodutiva com idade
inferior a 54 anos, uma metanalise com 4 estudos
observacionais demonstrou significancia estatistica entre
cancer de endométrio (OR: 4,05; IC 95%, 2,42-6,76;
P < 0,00001) e cancer de ovario (OR: 2,52; IC 95%,
1,08-5,89; P < 0,03) em mulheres com SOP comparadas
com mulheres sem a sindrome*”. Além disso, um estudo
de coorte retrospectivo com mulheres suecas emidade
reprodutiva (< 51 anos) revelou maior incidéncia de
cancer de endométrio (HR: 6,45; IC 95%, 3,65—-11,40),
de ovario (HR 2,55; IC 95%, 1,45-4,50) de pancreas
(HR: 6,68; IC 95%, 2,49-17,91) e de rim (HR 4,57;
IC 95%, 1,71-12,22) em mulheres com SOP“®. Diversas
outras neoplasias foram analisadas em muitos estudos,
porém nao houve incidéncia significativamente maior.
ATabela 1 ilustra algumas medidas de associagao dos
diferentes tipos de canceres mencionados.

Tabela 1: Resumo de medidas de associagao de canceres
endometrial, ovariano, pancreatico e renal em mulheres com
SOP, em relagéo ao grupo controle, segundo metanalise de
Barry et al.*’ e estudo de coorte retrospectivo de Yin et al.*8.

Céncer HR OR,

Endometrial 6,45 (3,65-11,40) 4,05 (2,42-6,76)
Ovariano 2,55 (1,45-4,50) 2,52 (1,08-5,89)
Pancreatico 6,68 (2,49-17,91)

Renal 4,57 (1,71-12,22)

HR = hazard ratio; OR = odds ratio; (1) = idades inferiores a 51 anos;

(2) = idades inferiores a 54 anos.

CONCLUSAO

A SOP é uma doenga que tem seu diagndstico
mais frequente na adolescéncia, e que possui
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um espectro disfuncional em multiplos sistemas
organicos — reprodutivo, metabdlico, hormonal,
cardiovascular e psiquico. Ha fortes evidéncias —
fundamentadas em estudos longitudinais, transversais,
ensaios clinicos randomizados e metanalises —
de que as consequéncias a longo prazo da SOP
incluem sindrome metabdlica, diabetes, disturbios
cardiovasculares, disturbios psiquicos e algumas
neoplasias. Apesar das complica¢des cardiovasculares,
nao existem evidéncias de que estas levem a maior
mortalidade em pacientes com SOP, tampouco de
que a mortalidade por todas as causas seja maior
nessas mulheres. A associagao da sindrome com a
obesidade permanece incerta, com alguns estudos
mostrando uma maior prevaléncia de obesidade em
pacientes com SOP, e outros apontando que isso
se deve a viés de selegdo. Nao obstante, sabe-se
que a ocorréncia simultanea de SOP e de obesidade
determina um fenétipo de maior risco, bem como
que o adequado aconselhamento, prevengéao e
tratamento precoce dos disturbios metabdlicos
podem minimizar desfechos clinicos deletérios.
As pacientes obesas com SOP se beneficiam de
redugcéo de peso, com impacto clinico no ciclo
menstrual e na capacidade reprodutiva. Dessa forma,
a mudanga comportamental e de habitos de vida e
alimentares tem forte impacto e grandes beneficios
fisicos e psicologicos. O fator genético parece ser
fundamental tanto nas manifestagdes clinicas da
SOP quanto na relagao da sindrome com outras
doengas — podendo exacerbar ou minimizar os
sintomas. Embora algumas consequéncias da SOP
a longo prazo, como disturbios cardiovasculares e
diabetes, tenham sido bastante estudadas, outras —
como disturbios psiquiatricos — requerem mais
estudos e investimentos. Por fim, o ginecologista —
que frequentemente tem o primeiro contato com
pacientes com SOP — deve esclarecer sobre as
consequéncias e sobre o impacto dessa sindrome na
vida da paciente, orientando medidas para diminuir
fatores de risco e para modificar precocemente
habitos e costumes.
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