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RESUMO

A Sindrome do Ovdrio Poliquistico (SOP) é a endocrinopatia mais prevalente em mulheres em idade
reprodutiva, e apresenta uma etiologia complexa e multifatorial. A sua fisiopatologia envolve
disturbios no eixo hipotalamo-hipdfise-ovario, hiperandrogenismo, disfuncao folicular e resisténcia
a insulina, estando esta ultima presente em até 80% dos casos e sendo frequentemente agravada
pela obesidade. A hiperinsulinemia compensatéria desempenha um papel central na patogénese
da SOP ao aumentar a producdo de androgénios e inibir a sintese hepatica de sex hormone-binding
globulin (SHBG), o que exacerba as manifestacdes clinicas e o risco de complicagbes reprodutivas e
metabdlicas, como a infertilidade e a diabetes mellitus (DM) tipo 2. Neste contexto, destaca-se o
"paradoxo da insulina", um fendmeno fisiopatoldgico no qual, apesar de existir uma resisténcia
periférica a insulina em tecidos como o musculo e o tecido adiposo, os ovarios mantém uma
sensibilidade aumentada a esta hormona. Esta dindmica exerce efeitos diretos no processo de
maturacao folicular, promovendo a anovulagdo e a morfologia ovarica poliquistica. Compreender
esta discrepancia é relevante para a abordagem da patologia. Deste modo, esta revisdo tem como
objetivo analisar a evidéncia na literatura acerca deste paradoxo, explorando as discrepancias entre
a resisténcia periférica e a sensibilidade ovdrica. O trabalho foca-se na compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes e nas suas implicagdes terapéuticas, visando o controlo

dos sintomas reprodutivos e a redugdo do risco cardiometabdlico a longo prazo.
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Sindrome do Ovdrio Poliquistico; Insulina; Hiperinsulinismo; Resisténcia a Insulina; Sensibilidade a

Insulina
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ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (SOP) is the most common endocrine disorder among women of
reproductive age and has a complex and multifactorial etiology. Its pathophysiology involves
disturbances in the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, hyperandrogenism, follicular dysfunction,
and insulin resistance, with the latter present in up to 80% of cases and often exacerbated by the
obesity. Compensatory hyperinsulinemia plays a central role in the pathogenesis of SOP by
increasing androgen production and inhibiting hepatic synthesis of sex hormone-binding globulin
(SHBG), which exacerbates clinical manifestations and the risk of reproductive and metabolic
complications, such as infertility and type 2 diabetes mellitus (DM). In this context, the “insulin
paradox” stands out, a pathophysiological phenomenon characterized by a discrepancy in which,
despite the presence of peripheral insulin resistance in tissues such as muscle and adipose tissue,
the ovaries maintain increased sensitivity to this hormone. This dynamic has direct effects on the
follicular maturation process, promoting anovulation and polycystic ovarian morphology.
Understanding this discrepancy is crucial for addressing the condition. Thus, this review aims to
analyze the evidence in the literature regarding this paradox by exploring the discrepancies
between peripheral resistance and ovarian sensitivity. This study focuses on understanding the
underlying pathophysiological mechanisms and their therapeutic implications, with the goal of

controlling reproductive symptoms and reducing long-term cardiometabolic risk.
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INTRODUCAO

A Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é a endocrinopatia mais prevalente em mulheres
em idade reprodutiva, afetando entre 5 a 26% desta populacdo, dependendo dos critérios
diagndsticos utilizados . Os critérios mais amplamente aceites para o diagndstico da SOP sdo os
critérios de Rotterdam (2003). De acordo com estes critérios, o diagndstico é estabelecido quando
estdo presentes pelo menos dois dos seguintes: 1) hiperandrogenismo (detetado por testes clinicos
e/ou bioquimicos) 2) anomalias na ovulacdo (oligo/anovulacdo) e/ou 3) 12 ou mais foliculos
periféricos num ovdrio e/ou volume ovarico > 10 mL 2. Ainda assim, o diagndstico desta sindrome
apresenta algumas limitagdes e é, atualmente, alvo de debate cientifico. A variabilidade dos
critérios de diagndstico utilizados tem impacto na prevaléncia e caracterizacdo desta sindrome.
Recentemente tem sido discutida a inclusdo dos niveis séricos da Hormona Anti-Miilleriana (AMH)
como critério de diagndstico, em alternativa, ou para complementar a ecografia na definicdo da
morfologia dos ovarios poliquisticos (PCOM). A sua adocdo universal enfrenta desafios como a falta
de valores cut-off padronizados 3.

A etiologia da SOP ainda n3o é totalmente compreendida, sendo atualmente caracterizada
como uma doenga complexa, multifatorial, que envolve predisposicao genética, epigenética e
influéncia ambiental %. A sua fisiopatologia resulta de distdrbios no eixo hipotalamo-hipéfise-ovério,
hiperandrogenismo, disfungdo folicular e resisténcia a insulina, que frequentemente interagem e
se exacerbam mutuamente °. Uma caracteristica central da SOP é o aumento da frequéncia e
amplitude dos pulsos de Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) e de luteinizing hormone (LH),
resultando num aumento do racio de LH/follicle-stimulating hormone (FSH). Esta alteragdo
favorece a producdo excessiva de androgénios pelas células da teca, comprometendo o
desenvolvimento folicular. O hiperandrogenismo, por sua vez, perturba os mecanismos de
feedback do hipotdlamo mediados pelo estradiol e pela progesterona, contribuindo para uma
hipersecrecdo adicional de GnRH e LH °.

A resisténcia a insulina é um dos pilares fisiopatolégicos da SOP, presente em até 80% dos
casos, independentemente do indice de massa corporal (IMC) 7 8, embora a sua prevaléncia e
gravidade sejam agravadas pela obesidade °. A hiperinsulinemia compensatdria aumenta a
producdo de androgénios pelos ovarios e pelas glandulas suprarrenais e inibe a sintese hepatica de
sex hormone-binding globulin (SHBG), aumentando assim a biodisponibilidade de androgénios

livres ©

. Este fendmeno evidencia o chamado “paradoxo da insulina”, pelo qual, apesar da
resisténcia periférica a insulina nos tecidos como musculo e tecido adiposo, os ovdrios mantém

uma sensibilidade aumentada a insulina 1> 1, Esta discrepdncia promove a disfuncdo folicular e a



anovulagdo caracteristicas da SOP, contribuindo para a morfologia ovérica poliquistica e para
manifestac¢Oes clinicas de excesso de androgénios, como hirsutismo, acne e alopécia. Devido a
anovulagao hiperestrogénica e a hiperinsulinemia, esta patologia esta igualmente associada a um
risco aumentado de desenvolver cancro do endométrio .

A insulina parece ter um papel central na patogénese da SOP 2. A SOP é a principal causa
de infertilidade anovulatdria, sendo a prevaléncia de infertilidade 15 vezes superior em mulheres
com SOP face a populacdo geral, um risco que se mantém independentemente do IMC °. Além
disso, esta patologia esta intimamente ligada a disfungcdao metabdlica, incluindo a obesidade e o
aumento do risco de Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 .

A obesidade encontra-se presente em aproximadamente metade das doentes com SOP °.
As manifestacGes clinicas da resisténcia a insulina incluem a acantose nigricans, a sindrome
metabdlica, os disturbios respiratérios do sono e a esteatose hepatica, reconhecida como uma
forma precoce e reversivel de metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) °.

As evidéncias atuais apoiam fortemente a hipdtese de que a insulina desempenha um papel
fundamental no processo anormal de maturacgao folicular em doentes com SOP. Estudos recentes
destacaram a contribuicdo da hiperinsulinemia e da resisténcia a insulina para a patogénese da
SOP, que pode ocorrer por meio de varios mecanismos, incluindo efeitos diretos nos ovarios 3. A
importancia da componente metabdlica é tal que, recentemente, foi proposta por um consenso
internacional a alteragdo da nomenclatura de SOP para Sindrome Ovarica Metabdlica
Polienddcrina. Esta nova designac¢do procura refletir com maior exatiddao a natureza sistémica da
patologia, na qual o eixo metabdlico e a resisténcia a insulina assumem um papel preponderante,
alinhando-se com a premissa desta dissertacdo!*.

Sendo assim, compreender o paradoxo da insulina na SOP é fundamental para o
desenvolvimento de intervengdes que visem ndo apenas o controle dos sintomas reprodutivos, mas

também a reducdo do risco cardiometabdlico e a melhoria dos desfechos clinicos a longo prazo .



OBIJETIVOS

Esta revisdao tem como objetivo analisar a evidéncia na literatura acerca do paradoxo da
insulina na SOP, abordando as discrepancias entre a resisténcia periférica a insulina e a
sensibilidade ovdrica. Também se pretende compreender os mecanismos fisiopatolégicos

envolvidos, bem como as suas implicacées clinicas e terapéuticas.

METODOLOGIA

Para a presente dissertacdo, foi elaborada uma revisdo narrativa da literatura cientifica
disponivel entre setembro de 2025 e abril de 2026, recorrendo-se prioritariamente as bases de
dados PubMed e Scopus para a pesquisa bibliografica. Foi feita a pesquisa com a utilizacdo de forma
isolada ou em combinacdo, dos seguintes Medical Subject Headings (MeSH) Terms: Polycystic Ovary
Syndrome; PCOS; Insulin; Hyperinsulinemia; Insulin Resistance; Insulin Signaling; Ovary; Granulosa
cells; Theca cells; PI3K/Akt pathway; MAPK pathway, Metformin; Inositol; thiazolidinediones;
Oocyte quality. Nao foram aplicadas restricdes relativamente a data dos artigos selecionados,
permitindo a inclusdo de bibliografia mais antiga, que também se debrugou sobre esta tematica.
Foram incluidas apenas publicagdes em lingua inglesa. A selegao dos artigos relevantes baseou-se
nos resultados da pesquisa, complementada por anadlise subsequente das citagdes dos artigos
identificados. Os artigos foram selecionados primeiramente pela leitura do titulo e resumo
(abstract), avancando para leitura integral os que cumpriam o propdsito do trabalho. Foram
incluidos os artigos relevantes para cada secg¢do, priorizando ensaios clinicos randomizados,
estudos de coorte, estudos caso-controlo, revisbes sistematicas e meta-analises. Foram ainda
incluidos consensos de sociedades cientificas internacionais. A dissertacdo foi redigida em lingua

portuguesa, estando o resumo igualmente disponivel em lingua inglesa.



ACAO DA INSULINA

A insulina é uma hormona peptidica anabdlica secretada nos ilhéus de Langerhans
pelas células B pancreaticas °. Esta hormona foi inicialmente caracterizada pelo seu papel
na regulacdo da homeostase da glicose, desempenhando um papel fundamental na
regulacdo do metabolismo humano &7, No entanto, pesquisas recentes demonstraram o
seu papel multifacetado, que vai além da homeostase da glicose. Os efeitos pleiotrépicos
da insulina revelam o seu papel complexo numa vasta gama de processos fisioldgicos,
estabelecendo-a como uma hormona com um amplo espetro de func¢des 8.
Reconhecidamente, a insulina exibe acdes bioldgicas importantes nos tecidos-alvo,
incluindo a facilitacdo da captacdo de glicose, particularmente no tecido adiposo, musculo,
coracdo e figado, a promocgado da esteroidogénese, a modula¢do da transcricao génica, a
facilitagdo da sintese de acido desoxirribonucleico (DNA) e a inducdo da lipogénese & 19,
Ainda assim, a insulina coordena nao sé a captacao da glicose e o metabolismo lipidico nos
tecidos periféricos, como também influencia a funcao reprodutora através da modulacao
da sinalizacdo da LH nos ovarios e da producdo de SHBG 18,

Fisiologicamente, a insulina exerce os seus efeitos ao ligar-se a recetores de alta
afinidade na membrana plasmatica. O recetor da insulina (IR) é uma proteina tetramérica
composta por dois dimeros a—B ligados por pontes dissulfeto . Este pertence a uma
subfamilia de recetores tirosina quinase, nos quais também estd incluido o recetor do fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-IR) 2°. A insulina e o fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) sao hormonas intimamente relacionadas do ponto de
vista evolutivo, mas desempenham funcdes diferentes. Nos mamiferos, a insulina medeia
principalmente uma resposta metabdlica, enquanto o IGF-1 desempenha um papel crucial
na promoc¢do do crescimento e da diferenciacdo 1.

Apesar das suas fungdes distintas, estas hormonas podem ligar-se aos recetores
umas das outras e partilhar vias de sinalizacdo intracelulares, sugerindo que possam ter
funcdes sobrepostas 22. O IR demonstra alta afinidade de ligacdo a insulina, afinidade 10
vezes menor para o IGF-2 e afinidade de ligacdo 50 a 100 vezes menor para o IGF-1.

Ademais, a ligacdo da insulina é complicada pelo splicing alternativo especifico do tecido



do exdo-11, resultando na sintese de duas isoformas do recetor de insulina (IRa e IRb). A
isoforma IRb liga-se aos fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF) com menor
afinidade do que a insulina, enquanto a isoforma IRa tem uma afinidade maior do que a
isoforma IRb pelo IGF-1 e, especialmente, pelo fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 2 (IGF-2) 23. Adicionalmente, recetores hibridos compostos por dimeros a3 de metade
de cada um podem ser formados em células que expressam recetores de insulina e IGF-I
24.

Apds a ligagdo da insulina a subunidade a, localizada fora da membrana, é iniciada
uma cascata de eventos de fosforilacdo 3. As altera¢bes conformacionais do recetor
resultam na autofosforilacdo da subunidade B, o que leva a fosforilacdo de residuos de
tirosina em substratos intracelulares, incluindo a familia dos insulin receptor substrates
(IRS) e src homolog and collagen homolog (Shc) ' 2>, Os residuos de tirosina fosforilada
nestes substratos interagem com varias moléculas, ativando vias de sinalizacdo que
regulam o metabolismo dos hidratos de carbono, a lipogénese, a sintese proteica, a
transcricdo génica e o crescimento/diferenciacdo celular 2627, A fosforilagdo da tirosina do
IRS e do Shc torna estas proteinas locais de ligacdo para varias proteinas de sinalizagdo que
contém um dominio SH2 (Src homology 2) %2. Essas interagbes intracelulares podem levar
a ativacao de duas vias principais de sinalizacdo da insulina: a via phosphatidylinositol 3-
kinase (PI3K) — v-akt murine thymoma viral oncogene homolog (Akt), implicada nos efeitos
metabdlicos da insulina, e a via mitogen-activated protein kinases (MAPK) — extracellular
signal-requlated  kinase  (ERK), responsavel pelo controle dos efeitos
mitogénicos/proliferativos da insulina 17 A PI3K consiste numa subunidade catalitica que
é normalmente inibida por uma subunidade reguladora e sé é desinibida quando um IRS
se liga a subunidade reguladora, resultando subsequentemente na producdo de
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). O PIP3 ativa indiretamente a Akt, que estd
envolvida na maioria dos efeitos metabdlicos cruciais da insulina 6. Por outro lado, a via
MAPK-ERK resulta do complexo proteina ligada ao recetor do fator de crescimento 2
(GRB2) - fator de troca de nucledtidos de guanina Ras/Rac (SOS) que se liga ao IRS ou SHC
(proteina contendo SH3) 6. A insulina exerce os seus efeitos metabdlicos principalmente
através da ativacdo das vias PI3-K e Akt/Protein Kinase B (PKB), que, por sua vez,
desencadeiam a translocacdo de transportador de glicose 4 (GLUT4) das vesiculas

intracelulares para a membrana plasmatica. Esta via também leva a inibicdo da atividade



da glycogen synthase kinase 3 (GSK3) através da fosforilacdo em serina, o que permite a
desfosforilagdo e ativacdao da glicogénio sintetase, aumentando assim a sintese de
glicogénio, acidos gordos e proteinas 118, A via Ras-ERK/MAPK regula a expressdo génica,
enquanto a via mammalian target of rapamycin (mTOR), ativada pela PI3-K e Akt/PKB,
modula a sintese e a degradacdo de proteinas, facilitando assim o crescimento e a
regeneracdo muscular %16 (Figura 1).

Em conjunto, a sinalizacdo da insulina representa um sistema finamente ajustado que
integra vias metabdlicas e mitogénicas, garantindo a regulacdo precisa do equilibrio

energético, do crescimento e da homeostase celular.

SINALIZAGAO DA INSULINA NO OVARIO E SISTEMA IGF

O ovdrio assume um papel duplo ao servir concomitantemente como a principal
fonte de células germinativas e como principal fornecedor de hormonas sexuais esteroides.
A unidade funcional deste 6rgdo é o foliculo, composto por odcitos, células da granulosa e
células da teca ’.

As células da granulosa sdo essenciais para o desenvolvimento folicular, ao sintetizar e
secretar mucopolissacaridos, que formam a zona peltcida em torno do odcito. As protuberancias
da membrana plasmatica destas células atravessam a zona pellcida, formando jungdes
comunicantes com a membrana do odcito, permitindo a transmissao de nutrientes e sinais. Durante
a fase do foliculo pré-antral, as células da granulosa expressam recetores para FSH, estrogénios e
androgénios, o que as torna sensiveis a estas hormonas . Globalmente, o desenvolvimento
folicular e a ovulacdo, sdo orquestrados por uma interacdo altamente complexa de sinais
endocrinos, paracrinos e autdcrinos que coordenam os processos de esteroidogénese e
gametogénese V.

Neste contexto, a insulina desempenha um papel crucial na manutencdo da saude
reprodutora feminina e no complexo processo de desenvolvimento folicular 7, uma vez que dados
clinicos demonstram que tanto a hipoinsulinemia como a hiperinsulinemia se associam a alteragdes
significativas da func3o ovarica %°.

Nos foliculos independentes de gonadotrofinas, as vias de sinalizagdo da insulina operam de
forma auténoma em relagdo a FSH e a LH. A insulina promove diversos processos fisiolégicos, tais
como o transporte de glicose, a prolifera¢do e diferenciagao celular, a sintese de acidos gordos, e a

inibicdo da apoptose 3. Experiéncias in vitro com foliculos ovéaricos humanos demonstraram que a



insulina diminui o nimero de foliculos atrésicos nas culturas, levando a um aumento global da
proporcdo de foliculos primarios. Efeitos semelhantes foram observados com IGF-1 e IGF-2,
sugerindo que tanto a insulina como os IGFs atuam como fatores de sobrevivéncia nos estadios
iniciais do desenvolvimento folicular 3.

O sistema IGF, composto pelo IGF-1, IGF-2, recetores IGF tipo 1 e 2 e seis proteinas de ligacao
(IGFBPs 1-6), é expressamente ativo no ovario, nomeadamente nas células da granulosa, odécitos e
células da teca. Este sistema regula diretamente a qualidade dos gametas femininos e a sua
competéncia para a implantacdo, modulando vias de sinalizagdo criticas, como a Jak/STAT,
MAPK/ERK e PI3K/Akt, com impactos subsequentes na esteroidogénese e na divisdo celular. As
células da granulosa pré-ovulatdrias expressam acido ribonucleico mensageiro (mRNA) de IGF-2,
enquanto a expressao de IGF-1 é controversa, aparentando depender da acdo das gonadotrofinas
e de andlogos de adenosina monofosfato ciclica (CAMP) 32,

Paralelamente, a insulina desempenha um papel fulcral ao interagir com as gonadotrofinas
em foliculos que sdo responsivos ou dependentes destas hormonas, modulando a secregdo
hormonal, bem como outras fun¢des especificas 3°. No foliculo, existem evidéncias sélidas da
ocorréncia de cross-talk entre a insulina e as gonadotrofinas, através da interagdo com as vias de
sinalizacdo por estas ativadas, nomeadamente as vias MAPK e AKT. Efetivamente, a signalling
network array do FSH e do LH nas células da granulosa apresenta uma sobreposi¢do substancial
com as signalling networks da insulina. Estas interagdes potenciam processos essenciais ao
desenvolvimento folicular e a esteroidogénese, acarretando implicagdes bioquimicas e fisioldgicas
determinantes para a func¢do reprodutora normal ¥/,

Para além dos seus efeitos metabdlicos, a insulina atua como uma co-gonadotrofina 8. De
acordo com a teoria “duas células, duas gonadotrofinas”, a esteroidogénese requer a agdo
coordenada da LH e da FSH sobre as células da teca e da granulosa, respetivamente. A insulina
modula este processo ao amplificar a acdo da LH nas células da teca, participando na secrecdo de
androgénios (como a androstenediona) pelos ovérios e na libertagdo de desidroepiandrosterona
(DHEA) pelas glandulas suprarrenais & 33, Estes efeitos co-gonadotréficos sdo tanto diretos como
indiretos, uma vez que a insulina facilita a expressdo dos seus proprios recetores nas células da
granulosa, bem como a express3o dos recetores da LH e do IGF-1 33, Estudos em células da teca de
suinos corroboram este mecanismo, ao demonstrar que a coadministracdo de LH e insulina
aumenta, de forma sinérgica, a biossintese de androstenidona e progesterona, assim como os
niveis de mRNA da proteina reguladora aguda da esteroideogénese (StAR) e citocromo P450 17
(CYP17) 34,

Neste contexto, a hiperinsulinemia ndo constitui apenas uma resposta compensatéria, mas

sim uma das caracteristicas enddcrinas fundamentais da SOP. Nas células da teca, a insulina atua



em sinergia com a LH para potenciar a biossintese de androgénios. Simultaneamente, a insulina
reduz a produgao hepdtica de SHBG, aumentando os niveis de androgénios livres em circulagao.
Este mecanismo fisiopatoldgico resulta nas manifestagdes clinicas centrais da SOP, nomeadamente

o hirsutismo, a acne e a disfun¢do ovulatdria 8.

INSULINORRESITENCIA TECIDO-ESPECIFICA NA SOP

A coexisténcia da resisténcia a insulina e SOP foi descrita pela primeira vez em 1980, quando
se demonstrou que o hiperandrogenismo se correlaciona diretamente com o hiperinsulinismo
nestas mulheres 3. Atualmente, sabe-se que a Rl e a hiperinsulinemia s3o caracteristicas centrais
desta sindrome 36, ndo sendo apenas comorbilidades frequentes, mas sim tracos inerentes a sua
fisiopatologia ¥’. Estudos que utilizam a técnica de clamp euglicémico hiperinsulinémico — o gold
standard para a avaliacdo da sensibilidade a insulina — demonstram que este distlrbio metabdlico
afeta entre 75% a 95% das pacientes, independentemente do IMC %’. Ademais, foi demonstrado
que mulheres magras com SOP apresentam uma hiperfungdo compensatéria das
células B pancreadticas 3. Mais relevante ainda, observou-se que, mesmo quando comparadas com
controlos emparelhados pela funcdao das célulasB, as mulheres com SOP mantém uma
sensibilidade a insulina significativamente menor (avaliada pelo indice Stumvoll), confirmando um
defeito inerente na ac¢do da insulina que persiste independentemente da obesidade .

Fisiopatologicamente, a resisténcia a insulina define-se por uma resposta comprometida a
insulina nos tecidos-alvo (como o musculo esquelético, o tecido adiposo e o figado), manifestando-
se, predominantemente, pela redugdo na utilizagdo de glicose decorrente de defeitos no seu
transporte transmembranar facilitado pelo GLUT4 3%4°, e contribui para a patogénese da DM tipo
2, hipertens3o, aterosclerose, hiperlipidemia e outras sindromes metabdlicas 1. Tal como na DM?2
tipo 2, a sequéncia de eventos mais frequentemente proposta inicia-se com a IR periférica como o
principal mecanismo desencadeador, o que leva a uma hiperinsulinemia compensatéria pelas
células B pancreaticas *2, de forma a manter a normoglicemia *. Para além da resisténcia periférica,
Herman et al. (2023) destacam que este estado ndo depende apenas da hipersecre¢do pancreatica,
mas que o metabolismo da insulina na SOP é também afetado por uma diminuicdo na sua clearance,
sugerindo que a hiperinsulinemia é sustentada duplamente pelo aumento da producdo e por um
défice na sua eliminacdo metabdlica *°. Com a progressdo da doenca, a deficiéncia relativa ou
absoluta de insulina pode evoluir para pré-diabetes ou diabetes *°.

No entanto, a resisténcia a insulina na SOP apresenta uma particularidade descrita como
"seletividade tecidular" 3. Enquanto os tecidos-alvo cldssicos da insulina apresentam alteracdes
significativas na sinalizacdo da insulina e no metabolismo da glicose, o ovario ndo parece partilhar

esta resisténcia 3.



Esta preservacdo da sensibilidade ovdrica caracteriza-se, porém, por uma dicotomia nas vias
de sinalizac¢do. Estudos experimentais indicam que, embora o ovario possa manifestar resisténcia a
captacdo de glicose (semelhante ao musculo), mantém-se intacta a sensibilidade as vias de
sinalizacdo que controlam a producdo hormonal 3,

Estudos in vitro tém demonstrado consistentemente que a insulina aumenta diretamente a
producdo de androgénios nas células da teca ** *. Este fendmeno, denominado "Paradoxo da
Insulina na SOP", cria um cenario onde os tecidos-alvo resistem a insulina, mas o ovdrio permanece
sensivel a sua ac3o estimulatéria 3.

Neste contexto, a insulina atua como uma potente co-gonadotrofina. A hiperinsulinemia
compensatoéria, desencadeada para colmatar a resisténcia periférica, submete o ovario a
concentragdes suprafisioldgicas desta hormona, levando-a a atuar em sinergia com a LH e potenciar
a esteroidogénese. Portanto, a resisténcia periférica a insulina acaba por amplificar a sinalizacdo da
LH no ovdrio, criando um ambiente de hipersensibilidade enddcrina que ndo se verifica noutros
orgdos .

Consequentemente, a hiperinsulinemia induz uma superproducdo ovérica de androgénios 3
e reduz a sintese hepatica de SHBG, criando um ciclo autoperpetuante que exacerba as
manifestacdes clinicas da SOP 3%,

A sensibilidade do ovario a a¢do tréfica da insulina tem também repercussdes morfolégicas
diretas. A hiperinsulinemia crénica estimula a proliferagdo das células do estroma ovarico,
conduzindo a um estado de hipertecose e aumento do volume ovarico. Este espessamento

estromal é uma caracteristica ecogréfica classica da SOP “.

SINALIZAGAO DA INSULINA NO OVARIO COM SOP

CELULAS DA GRANULOSA
As células da granulosa (GCs) envolvem o odcito e desempenham um papel critico no
desenvolvimento folicular e na conversdo de androgénios em estrogénios (aromatizagado), sendo
essenciais para a maturagdo oocitaria. Durante a transicdo do foliculo pré-antral para o antral, as
GCs diferenciam-se em duas subpopulagées distintas: as GCs murais e as células do cumulo. As GC
murais consistem na camada externa que reveste o foliculo, enquanto as células do cimulo aderem
ao odcito em desenvolvimento ¥/.
Para compreender a regulagdo destas células, é fundamental analisar a sua sinalizagdo basal.
As CGs contém recetores de FSH e, quando a FSH se liga a estes recetores, inicia-se uma cascata de

eventos intracelulares. Isto inclui a ativagao da adenylate cyclase, que conduz a produg¢do de cAMP.



Subsequentemente, o cAMP ativa a Protein Kinase A (PKA), a qual fosforila uma gama de substratos
a jusante através de diversas vias, impactando, em Ultima instancia, a transcricdo genética. Para
além da via de sinaliza¢do primaria da FSH, foram identificadas varias vias suplementares nas CGs,
alargando o ambito das suas respostas a FSH % %9, Estas vias adicionais englobam vias
independentes de cAMP, tais como PI3K/Akt e PKC, e vias MAPK, incluindo ERK e c-Jun N-terminal
kinase (JNK), que podem ser ativadas nas CGs pela FSH. As células da teca e as GCs luteinizadas
contém recetores de LH. De forma semelhante a FSH, quando a LH se liga a estes recetores, inicia
uma cascata que inclui a producdo de AMPc e a fosforilagdo da PKA. E nestas vias de sinalizacdo
partilhadas, a PI3K e MAPK, que a insulina interfere na SOP, criando um conflito de sinaliza¢do *.
Na SOP, as GCs exibem uma resisténcia a acdo metabdlica da insulina (via PI3K), traduzida
por uma reducdo da sintese de glicogénio ** *°. No entanto, paradoxalmente, estas células
apresentam uma resposta mitogénica exacerbada (via MAPK), com sintese de DNA aumentada,
demonstrada pela maior incorporacdo de timidina (indicador de sintese de DNA) *. Este perfil
funcional sustenta a existéncia de uma divergéncia nas vias de sinalizacdo intracelular/de um
defeito pds-recetor, com resisténcia restrita a via metabdlica e preservacgdo, ou até aumento da via

mitogénica, cujos mecanismos moleculares serdo detalhados mais a frente #*°°,

CELULAS DA TECA

As células da teca sdo células enddcrinas que se diferenciam do estroma interfolicular em
resposta a fatores secretados pelos foliculos em crescimento #’. Estas células constituem o local
primario da produgdo de androgénios ovaricos. A insulina exerce uma acgdo direta sobre estas
células ao aumentar a atividade do CYP17, uma enzima fundamental na regulagdo da biossintese
de androgénios. Através da via de sinalizacdo PI3K, a insulina potencia a atividade da 17a-
hidroxilase do P450c17, estimulando a sintese de androgénios, um efeito que é amplificado na
presenca da LH. E relevante notar que as células da teca de mulheres com SOP apresentam uma
sensibilidade superior aos efeitos hiperandrogénicos da insulina comparativamente as de mulheres

sem esta patologia *.

CELULAS ESTROMAIS
As células estromais ovaricas constituem o compartimento de suporte do ovdrio, e inclui o
estroma interfolicular que envolve os foliculos em desenvolvimento °!. Para além da sua funcdo
estrutural, estas células possuem fungao enddcrina e, em sinergia com as células da teca,
representam um local importante de producdo de androgénios ovaricos. ** >3, Na SOP, h3
hiperplasia estromal e aumento do volume do tecido estromal, que pode ser detetado

ecograficamente.
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MECANISMOS MOLECULARES DA RESISTENCIA SELETIVA

A resisténcia a insulina caracteristica da SOP é seletiva, visto que afeta as vias de sinalizacao
metabdlicas, mas ndo as mitogénicas, o que poderd explicar o paradoxo da manutencao dos efeitos
reprodutivos da insulina, apesar da resisténcia sistémica °.

Os mecanismos subjacentes a este paradoxo ainda n3o sdo totalmente compreendidos *’.
Existe uma hipotese que defende que, no ovario, a insulina possa atuar ndo sé através do seu
recetor classico (IR), mas também através da interacdo com o recetor do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1R). Este mecanismo podera envolver a sinalizacdo mediada por IGF-
1Rs homodiméricos ou por recetores hibridos compostos por uma subunidade IR e uma subunidade
IGF-1R. No entanto, essa explicacdo nao é suficiente. Estudos experimentais demonstraram que o
bloqueio do IGF-1R com anticorpos especificos ndo inibe a producdo de estradiol e progesterona
estimulada pela insulina nas células da granulosa de mulheres com SOP >4, Assim, a a¢do da insulina
nos ovarios é mediada pelo seu préprio recetor >4, o que sugere que outros sistemas de recetores
ou vias de sinalizacdo a jusante deverao contribuir para este fendmeno. A hipdtese central é que a
sinaliza¢do da insulina ovarica na SOP ativa preferencialmente vias mitogénicas (nomeadamente a
via MAPK), enquanto as vias metabdlicas (mediada pela via PI3K/AKT, responsavel pela captacdo
de glicose e sintese de glicogénio) se encontram comprometidas °°.

A evidéncia atual sugere que o defeito primario ndo reside no recetor de insulina per se (cuja
expressdo, afinidade de ligagdo e estrutura se encontram, geralmente, preservadas), mas sim em
anomalias na transdu¢do de sinal pds-recetor. A explicagao mais consensual para justificar esta
dualidade funcional baseia-se na teoria da divergéncia das vias de sinalizagdo intracelular pds-
recetor 2,

Um dos fatores determinantes para o bloqueio especifico da via PI3K reside na disfungdo dos
IRS, em particular o IRS-1. Em condigdes fisioldgicas, o IR ativado fosforila o IRS-1 em residuos
de tirosina, o que permite o acoplamento e ativacdo da enzima PI3K. Contudo, na SOP, verifica-se
um aumento patoldgico da fosforilagdo do IRS-1 em residuos de serina (especificamente Ser312 ou
Ser636). Esta fosforilagcdo inibitdria altera a conformacdo espacial da proteina e impede a
transmissdo do sinal metabdlico, bloqueando a via PI3K sem comprometer a via MAPK °,
Adicionalmente, fatores genéticos contribuem para este defeito. O polimorfismo Gly972Arg no
gene do IRS-1 tem sido consistentemente associado a SOP em diferentes grupos étnicos. Esta
variante genética resulta numa proteina IRS-1 com menor capacidade de ativar a PI3K, constituindo
uma base hereditéria para a resisténcia a insulina observada nestas doentes *’.

Para além dos defeitos gerais na via de sinalizacdo, o microambiente ovarico na SOP expressa
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reguladores negativos especificos que amplificam a resisténcia local, particularmente nas células
da granulosa. Na SOP, as células da granulosa apresentam uma sobreexpressdao da proteina
reguladora lymphocyte adapter protein (LNK). A LNK atua como um regulador negativo direto, que
se liga a via de sinalizacdo e impede a fosforilacdo da Akt. A supressao da atividade da Akt, por um
lado compromete o metabolismo da glicose, e por outro inviabiliza a inibicao do fator de transcricao
forkhead box 03 (FOX03). Na auséncia da acdo inibitéria da Akt, o FOXO3 transloca-se livremente
para o nucleo, onde promove a transcricdo de genes pré-apoptdticos (como o FasL), o que culmina
na atrésia folicular descrita no capitulo anterior. Consequentemente, ao inativar esta via, a LNK ndo
so induz a resisténcia a insulina local, como também desencadeia a apoptose das células da
granulosa. Face a estas evidéncias, a LNK emerge como um potencial alvo terapéutico para a
abordagem clinica da SOP &,

Um mecanismo adicional de resisténcia tecido-especifico foi descrito na literatura >. As
células da granulosa na SOP exibem uma atividade aumentada da enzima 1168-hydroxysteroid
dehydrogenase 1 (11B-HSD1), responsavel pela conversao de cortisona inativa em cortisol ativo. O
aumento dos niveis locais de cortisol induz a expressdao do Phosphatase and Tensin Homolog
(PTEN), um regulador negativo que inibe a via PI3K/Akt. A acumulac¢do intracelular de cortisol
interfere diretamente com a cascata da insulina, reduzindo a translocacdo do GLUT4 para a
membrana. Este mecanismo gera um estado de hipercortisolismo local que agrava a resisténcia a
insulina e a privacdo energética do foliculo, independentemente dos niveis de cortisol sistémico >
(Figura 2).

A Tabela | compara estudos que investigaram os mecanismos a¢do da insulina no ovario com

SOP.
IMPLICACOES CLINICAS E TERAPEUTICAS
METFORMINA

A metformina é classicamente reconhecida pelo seu efeito sistémico na reducdo da
resisténcia a insulina, essencialmente através da inibicdo da gliconeogénese hepdtica *°. Todavia, a
evidéncia cientifica demonstra que este farmaco exerce efeitos diretos e independentes no
microambiente ovarico 1. No contexto do "Paradoxo da Insulina" inerente & SOP, a metformina
evidencia a capacidade de intervir nas vias divergentes de sinalizagdo intracelular ao nivel das
células da granulosa ©2.

Ao nivel da teca ovarica, estudos in vitro com células humanas demonstraram que a
metformina inibe diretamente a esteroidogénese ovarica, reduzindo a producdo de esteroides

ovéricos (estradiol, progesterona e androgénios) ® %3, Este efeito anti-androgénico local é mediado
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pela inibicdo da expressdao da proteina StAR e da CYP17, ambas fundamentais na cascata de
producio de androgénios .

Nas células da granulosa, o impacto da metformina é particularmente relevante na
modulacdo da sinalizacao intracelular. Para além de reduzir a esteroidogénese e a producdo de
esterdides ovdricos °, este farmacos ativa a AMPK, o que induz uma reduc3o, dose e tempo-
dependente, na fosforilacdo das proteinas da via mitogénica MAPK (especificamente a
MAPK3/MAPK1). Ao exercer um efeito inibitorio sobre a hiperativacdo patoldgica da via MAPK, a
metformina desempenha um papel essencial na restauracdo da homeostasia e no equilibrio
funcional das células da granulosa ®2.

Estudos recentes expandiram a compreensdo da acdo da metformina no ovario para la da
sinalizagdo insulinica e esteroidogénica. Demonstrou-se que o ambiente hiperandrogénico
induz stress no reticulo endoplasmatico nas células da granulosa, no entanto, a administracdo de
metformina inibe este stress através da inativacdo da via p38 MAPK, protegendo as células da
apoptose precoce ®*. Adicionalmente, a investigacio em modelos animais de SOP demonstrou que
a metformina atua através da via PI3K/AKT/mTOR, reduzindo a autofagia excessiva nas células da
granulosa %. Esta modulacdo previne a degradac3o celular e cria um ambiente favoravel ao correto
desenvolvimento e maturacao folicular .

Para além da sua agao intracelular, a metformina parece atuar no ovdrio via organic cation
transporters (OCTs), regulando o metabolismo celular e a expressdo de vascular endothelial growth
fator (VEGF), com impacto na angiogénese ovarica andmala tipica desta sindrome ©®.

Do ponto de vista clinico, a metformina associa-se ao aumento da frequéncia de ovulagdo,
melhoria da regularidade menstrual e ao aumento das taxas de gravidez clinica em comparagao ao
placebo. No entanto, o efeito sobre nados vivos permanece modesto, sendo a qualidade global da
evidéncia entre baixa e moderada ©’.

De acordo com as recomendacBes de 2023 para a avaliagdo e tratamento da SOP, a
metformina esta recomendada principalmente para melhoria de caracteristicas metabdlicas (IMC
>25 kg/m?), podendo ser considerada para IMC <25 kg/m?, apesar de evidéncia limitada . As
evidéncias atuais ndo recomendam o uso da metformina como tratamento de primeira linha para
a perda de peso, inducdo da ovulacdo ou tratamento de sintomas de hisutismo ou acne .

A Tabela Il sistematiza a literatura experimental mais relevante sobre o impacto da

metformina no microambiente ovarico.

INOSITOIS
Os inositdis, particularmente os estereoisdmeros Mio-inositol (Ml) e D-quiro-inositol (DCl),

pertencem a familia dos polidis e atuam como mensageiros secundarios intracelulares
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fundamentais na transdug¢dao do sinal da insulina, tendo também beneficios na infertilidade
associada a SOP 7% 71, Apesar de ambos mimetizarem a acdo insulinica, desempenham func¢des
bioldgicas distintas e tecido-especificas. Enquanto o Ml é fundamental para a captagdo de glicose
e sinalizacdo da FSH, o DCI medeia a sintese de glicogénio e a esteroidogénese 7> 73,

Em condicdes fisioldgicas, o racio intracelular de MI:DCl é rigorosamente controlado por uma
enzima dependente de insulina, a epimerase, responsavel por converter o Ml em DCI. Num ovaério
sauddvel, este racio é extremamente elevado (atingindo quase 100:1 a favor do MlI, no fluido
folicular), o que reflete a elevada dependéncia do ovario face a este isdbmero para a correta
maturacdo ovocitéria 7. No entanto, na SOP ocorre o fendmeno de resisténcia seletiva a insulina e,
consequentemente, a hiperinsulinemia sistémica compensatdria induz uma hiperativa¢do de forma
andmala a atividade da epimerase no tecido ovarico /%74,

Do ponto de vista clinico, verificou-se que a suplementagdo com MI melhora a funcdo

P 7075 e melhora a

ovulatdria, promove a regularizacdo dos ciclos menstruais em mulheres com SO
resisténcia a insulina °, com um excelente perfil de seguranca °. Adicionalmente, existe evidéncia
de que as preparagbes farmacolégicas formuladas para a SOP devem privilegiar a dose de Ml face
a de DCI, com estudos a recomendar a dose de MI:DCl de 40:1 7%, de forma a contornar a deplecdo
folicular deste isémero 7°. De salientar que a monoterapia com DCI deve ser usada com cautela ”’.

O Ml assume também um papel de relevo como potencial estratégia de pré-tratamento em
técnicas de PMA, existindo evidéncia de que a suplementagao com MI prévia a hiperestimulagdo
ovdrica afeta positivamente a dose e a duragdo do uso de gonadotrofinas, melhorando
concomitantemente a qualidade dos ovdcitos e embrides, as taxas de fertilizagdo e as taxas de
gravidez clinica 8.

No que concerne a sua eficacia comparativa com a metformina, uma meta-analise apurou a
inexisténcia de diferencas significativas na eficicia sobre as alteracSes enddcrinas entre os dois
farmacos. Contudo, enfatiza-se que a melhor tolerabilidade do Ml o torna numa opg¢do
clinicamente mais aceite para a recuperac¢do dos perfis androgénico e metabdlico nas mulheres
com a sindrome 72,

Ndo obstante a robustez destes mecanismos, a interpretacdo global exige sentido critico.
Embora a evidéncia sugira beneficios do Ml e do DCl, a evidéncia que apoia o seu uso generalizado
e isolado na SOP é ainda considerada por alguns autores como limitada e inconclusiva no que toca
a outros desfechos clinicos a longo prazo ”, e a beneficios clinicos na ovulacdo, hirsutismo e peso
68, A evidéncia atual recomenda uma decisdo partilhadas relativamente 3 utilizacdo do inositol no
tratamento da SOP 7°,

Também é considerado que a metformina deve ser preferida é relagdo aos inositdis para o

hirsutismo e adiposidade central, apesar desta primeira apresentar mais efeitos secundarios do que
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0s inositois .
A Tabela lll sintetiza a literatura experimental mais relevante sobre o impacto dos inositdis

no microambiente ovarico.

TIAZOLIDINEDIONAS

As tiazolidinedionas (TZDs), como a pioglitazona e, historicamente, a rosiglitazona e a
troglitazona, constituem uma classe de farmacos sensibilizadores de insulina que tém sido
estudados na terapéutica da SOP 882, As TZDs atuam como agonistas seletivos do recetor ativado
por proliferador de peroxissomas gama (PPAR-y), um recetor nuclear que atua como fator de
transcricdo que regula o metabolismo lipidico e a homeostasia da glicose #. A nivel sistémico, a
ativacdo do PPAR-y pelas TZDs promove a diferenciacdo dos adipécitos e melhora a sensibilidade
periférica a insulina no tecido adiposo e no musculo esquelético, reduzindo a hiperinsulinemia

compensatdria sem estimular a secrecdo pancreética de insulina 8% 84,

Contudo, a relevancia das TZDs na SOP prende-se com a sua agao direta e independente no
microambiente ovdrico. Por um lado, o recetor PPAR-y encontra-se amplamente expresso nas
células da granulosa, onde a sua ativacdo modula a homeostasia folicular 8> 2. Por outro lado,
demonstrou-se que a pioglitazona exerce a¢do inibitéria direta das enzimas esteroidogénicas CYP17
e a 3B-HSD tipo Il (HSD3B2), tanto a nivel enzimatico como transcricional & #, Esta supressdo
bloqueia a hiperproducao de androgénios ao nivel das células da teca, ocorrendo de forma

independente do PPAR-y, pelo menos em parte, através da modulacdo da via MAPK/ERK 28,

Durante as ultimas décadas, multiplos ensaios clinicos e meta-analises compararam
diretamente a eficacia das TZDs com a metformina. Uma meta-andlise de 2012 demonstrou que a
pioglitazona é significativamente mais eficaz do que a metformina na redugao da insulina em jejum
e na melhoria do Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) 8. No entanto,
um estudo evidenciou que ambos os farmacos melhoram a sensibilidade a insulina e o
hiperandrogenismo de forma semelhante %. Em relac¢do ao perfil androgénico, um estudo sugeriu
que as TZDs seriam superiores a metformina na reducdo dos niveis séricos de testosterona livre e
de DHEA °. Porém, uma meta-analise mais recente de 2024 concluiu que a metformina foi superior
a rosiglitazona na reducdo da testosterona, sem diferenca significativa quando comparada a

92, Para além disso, demonstrou-se uma eficicia compardvel na restauracdo da

pioglitazona
regularidade menstrual e na melhoria da ovulacdo !, n3o se identificando diferencas clara entre
ambos os farmacos . E importante notar que existe alguma heterogeneidade nestes estudos, o

que limita a qualidade da evidéncia °*.
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As TZDs est3o associadas a aumento do peso, IMC e racio cintura-anca 8%, o que é uma
desvantagem na SOP, ao contrdrio da metformina, que estd associada a uma diminui¢cdo do peso
corporal 8. O atual consenso clinico estabelece que a metformina deve permanecer o tratamento
sensibilizador de insulina de primeira linha em adultos com SOP, e que a adi¢ao de tiazolidinedionas
parece oferecer pouco beneficio adicional .

Devido a sua significativa toxicidade hepdtica, a troglitazona, foi retirada do mercado .
Adicionalmente, a rosiglitazona foi sujeita a restricdes devido ao risco cardiovascular,
particularmente o aumento do risco de insuficiéncia cardiaca e possivel aumento do enfarte agudo

do miocardio.

A Tabela IV resume a literatura experimental sobre a acdo das TZDs no microambiente

ovarico.
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CONCLUSAO

A SOP além de uma patologia ginecolégica é também uma patologia enddcrino-metabdlica
complexa e intimamente relacionada com alteragdes na dinamica da insulina. O reconhecimento
oficial desta componente culminou, recentemente, num consenso internacional que propde a

alteracdo da nomenclatura para Sindrome Ovdrica Metabdlica Polienddcrina.

A base da sua fisiopatologia é conhecida como o “paradoxo da insulina”, um fendmeno de
resisténcia seletiva a esta hormona. Enquanto os tecidos-alvo cldssicos, como o musculo
esquelético e o figado apresentam uma diminuicao na captacao da glicose, o ovdrio mantém a sua
sensibilidade a insulina. Consequentemente, a hiperinsulinemia compensatéria atua como uma
potente co-gonadotrofina, trabalhando em sinergia com o LH ao promover e perpetuar o

hiperandrogenismo ovdrico.

A base deste paradoxo tecido-especifico parece ter origem numa divergéncia das vias de
sinalizagdo intracelular pds-recetor. No ovario com SOP, a via metabdlica PI3K/Akt encontra-se
comprometida, devido a alteracdes moleculares especificas, tais como a fosforilacdo patoldgica da
serina da IRS-1 e a sobreexpressdo local da proteina reguladora LNK. Em contrapartida, as vias
mitogénicas e esteroidogénicas MAPK/ERK permanecem inalteradas ou até hiperestimuladas. Esta
dicotomia molecular justifica como é que os efeitos mitogénicos da insulina sdo preservados, e até

mesmo exacerbados, apesar da resisténcia metabdlica sistémica.

A elucidagdo destes mecanismos intracelulares especificos proporcionou uma mudanga de
paradigma na abordagem clinica da SOP. De facto, compreender este paradoxo revela-se crucial
para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que sejam mais eficazes e especificas.
Os agentes sensibilizadores de insulina ndo sdo apenas considerados para prevenir a DM tipo 2 ou
reduzir o risco cardiovascular, mas sim sdo reconhecidos como moduladores especificos do
microambiente ovarico. Ao atuarem diretamente nas GCs e nas células da teca, estes
medicamentos desempenham um papel importante na interrupgao do ciclo auto-perpetuante de

hiperinsulinemia, hiperandrogenismo e anovulagao.

Relativamente as opg¢bes farmacoldgicas atualmente disponiveis, destacam-se diferentes
estratégias. A metformina continua a ser a terapéutica metabdlica de primeira linha,
demonstrando-se eficacia na inibicdo da hiperativagdo patoldgica da via MAPK. Os inositdis
(especificamente os estereoisémeros Ml e DCI) surgiram como uma abordagem direcionada e com

grande tolerabilidade, embora sejam necessarios mais dados clinicos a longo prazo para consolidar
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a sua utilizacdo padrdo. As TZDs, apesar de demonstrarem um efeito supressor direto sobre as
enzimas produtoras de androgénios independentemente do metabolismo sistémico, enfrentam
limitacdes clinicas significativas devido ao seu perfil de seguranca, nomeadamente o aumento do

peso e a potencial toxicidade.

Numa perspetiva futura, a identificagdo de mecanismos moleculares especificos como a via
LNK ou o hipercortisolismo local induzido pela 11B-HSD1, abre novos horizontes terapéuticos.
Contudo, é importante reconhecer os limites do conhecimento atual. A complexidade da SOP exige
gue a investigacdo futura transcenda a analise isolada de mecanismos individuais, destacando-se a
necessidade premente de estudos integrados que avaliem o crosstalk entre as multiplas vias
enddcrinas e metabdlicas envolvidas. A adaptacdo destas terapias aos fenétipos metabdlicos e
reprodutivos distintos de cada paciente serda essencial para um tratamento mais eficaz e

abrangente da SOP.

18



APENDICE

Tabela I. Comparagéo de estudos que investigaram os mecanismos de agdo da insulina no ovdrio

com SOP.

AUTOR, ANO
Wu et al., 2003

43

Kong et al., 2017

55

Tan et al., 2021 58

Zhu et al., 2016 59

OBJETIVOS DO ESTUDO
Investigar se existe resisténcia
a insulina no préprio ovario de

mulheres com SOP.

Investigar o efeito da

resisténcia a insulina no
metabolismo e fungdo das
células da granulosa e analisar
o estado funcional da via MAPK
nestas células.
Investigar o  papel da
LNK na apoptose das células da
granulosa em mulheres com
SOP e a sua relagdo com a
resisténcia a insulina, através
da via Akt/FOXO3.

Investigar a relagdo entre
aresisténcia a insulina das
células da granulosa e os niveis
de cortisol no liquido folicular,

bem como as enzimas 11B-

HSD1 e 11B-HSD2 nas células

PRINCIPAIS ACHADOS
Demonstrou-se que existe um defeito
seletivo na acdo da insulina nas células da
granulosa de mulheres com SOP, com
diminuicdo da incorporacdo de glicose
estimulada pela insulina no glicogénio
(acdo metabdlica), mas com aumento da
resposta ao IGF-1 na sintese de DNA (agdo
mitogénica).

A resisténcia a insulina potencia a via de
sinalizagdo MAPK nas células da granulosa,
levando a um aumento da expressdo de
CYP17, o que pode favorecer a elevacao dos

niveis de testosterona.

Demonstrou-se que a sobreexpressdo de
LNK nas células da granulosa de mulheres
com SOP inibe a via Akt/FOXO3 estimulada

por insulina, promovendo a apoptose.

As células da granulosa na SOP exibem uma
atividade aumentada da 11B-HSD1, o que
causa aumento da concentragdo de cortisol
no liquido folicular. Este excesso de cortisol
pode contribuir para a resisténcia a insulina
células

nas da granulosa através da

diminuicdo a fosforilacdo da Akt, este efeito
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Weidner et al.,

2026

Poretsky et al.,
2001 %

da granulosa em mulheres com
SOP.

Elucidar a sinalizacdo insulinica
no ovario na SOP com a
utilizagdo um modelo de rato

SOP induzida por DHT.

Investigar se existem vias de
sinalizacao de insulina
independentes da PI3K no
ovario que possam explicar o

paradoxo da insulina na SOP.

exacerbado pela inducado adicional de 11B-

HSD1.

O ovario com SOP permaneceu sensivel a
insulina apesar da resisténcia a insulina
sistémica. A insulina potenciou a acdo das
gonadotrofinas na producao de

androgénios ovaricos.

Parece haver evidéncia de aumento da
esteroidogénese mediado pela insulina

independente da ativagao da via da PI3K.

11B-HSD1: 118-Hydroxysteroid Dehydrogenase 1; 113-HSD2: 116-Hydroxysteroid Dehydrogenase 2; Akt: V-

Akt Murine Thymoma Viral Oncogene Homolog,; CYP17: Citocromo P450 17; DHT: di-hidrotestosterona; DNA:

Acido Desoxirribonucleico; FOXO3: Forkhead Box 03; IGF-1: Fator De Crescimento Semelhante A Insulina Tipo

1; LNK: Lymphocyte Adapter Protein; MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinases; PI3K: Phosphatidylinositol 3-

Kinase; SOP: Sindrome Do Ovdrio Poliquistico.
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Tabela Il. Resumo da evidéncia experimental dos efeitos da metformina no ovdrio.

AUTOR, ANO
Di Pietro et al.

(2015) *

Di Pietro et al.

(2020) ©6

Rice et al. (2011) °

Zhang et al. (2025)

97

Velazquez et al.

(2024) %

MODELO UTILIZADO
Modelo de rato com
induzido

SOP por

DHEA

Modelo in vitro com
células da granulosa de
ratos + modelo in vivo
com células do cimulo

humanas

Células da granulosa-

luteais humanas

Modelo in vivo rato
com SOP induzida por
letrozol e dieta
hiperlipidica + modelo
in vitro com células da
granulosa humanas
derivadas de tumor

Ratos saudaveis

PRINCIPAIS ACHADOS

A metformina restaurou os niveis alterados de
fatores angiogénicos nos ratos com SOP, e
melhorou angiogénese ovdrica. Também reduziu
a percentagem de foliculos pequenos e quistos, e
aumentou a percentagem foliculos antrais e
corpos luteos.

As células da granulosa expressam
transportadores OCT 1-3. A metformina ativa
AMPK e reduz o VEGF diretamente nas células
ovaricas via OCTs, pelo que atua diretamente nas
células ovaricas, para além dos seus efeitos
sistémicos no metabolismo da glicose.

A metformina aumentou o IRS-1/IRS-2, ativou o
Akt, sendo que esta ativacao foi dependente da
PI3K, e promoveu a transloca¢do de GLUT4 para a
membrana, melhorando captacdo de glicose
nestas células.

A Metformina restaurou a glicdlise através da

regulacdo do SIRT2, o que parece poder melhorar

o desenvolvimento folicular.

A metformina alterou ciclo éstrico,

desenvolvimento folicular precoce, niveis de
estradiol/progesterona e expressdo de enzimas

esteroidogénicas.

Akt: V-Akt Murine Thymoma Viral Oncogene Homolog; AMPK: AMP-activated protein kinase; DHEA:

Desidroepiandrosterona; GLUT4: Transportador De Glicose 4; IRS-1: Insulin Receptor Substrates 1 IRS-2:

Insulin Receptor Substrates 2 OCT: Organic Cation Transporters; SIRT2: Sirtuin 2; SOP: Sindrome Do Ovdrio

Poliquistico; VEGF: Vascular Endothelial Growth Fator.
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Tabela lll. Resumo da literatura experimental do impacto dos inositdis no microambiente ovdrico.

AUTOR, ANOS
Giuliani et al.
(2025) *°
Korai et al.
(2026) 00
Sacchi et al.
(2016)
Bevilacqua et

al. (2021) 12

MODELO UTILIZADO @ PRINCIPAIS ACHADOS

Modelo in vitro de
células da
granulosa humanas
derivadas de tumor
ovaricos

Foliculos

de ratos in vitro

Culturas de células
da granulosa
humanas

Modelo animal in

vivo com rato

DCl regula negativamente expressao génica e proteica
de aromatase, resultando numa reducdo da secregdo
de estradiol; Ml ndo afetou aromatase nem a producao
de estrogénios; DCl e MI mostraram efeitos anti-
inflamatdrios e antioxidantes

DCl aumentou o diametro folicular ea taxa de
formacao de antro; Ml ndo afetou a formacao de antro;
sem diferencas na expressao de aromatase ou recetor
FSH.

DCI reduz a expressao dos genes CYP19A1, CYP11Al e

IGF-1R nas células da granulosa humanas.

Efeitos ovaricos negativos dose-dependentes com a
administracdo de doses elevadas de DCI isolado em
ratos, nomeadamente o aumento dos niveis séricos de
testosterona, e redugdo da expressdo da enzima
aromatase ovarica com indugdo de um fendtipo tipo
SOP. Os autores recomendam cautela na administragao
da DCI a pacientes com SOP em doses elevadas (21200

mg/dia).

CYP11A1; Citoctomo P450 11A1; CYP19A1l Citoctomo P450 19A1; DCl: D-Quiro-Inositol; FSH: Follicle-

Stimulating Hormone; IGF-1R: Recetor Do Fator De Crescimento Semelhante A Insulina-1; MI: Mio-Inositol.
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Tabela IV. Resumo da literatura experimental sobre a a¢éo das TZDs no microambiente ovdrico.

AUTOR, ANO
Seto-Young et al. (2005)

103

Seto-Young et al. (2007)

83

Arlt et al. (2001) ¥

Kempna et al. (2007) %

Brettenthaler et al.

(2004)

MODELO UTILIZADO

Células ovaricas humanas

Células ovaricas humanas

“Leveduras
humanizadas”

(humanized yeast)

Células adrenais

humanas NCI-H295R

Ensaio clinico
randomizado,
duplamente cego,

controlado por placebo

PRINCIPAIS ACHADOS
Rosiglitazona/pioglitazona estimularam
a producdo de progesterona, e
inibiram a producdo de testosterona e
a estimulacgdo de testosterona induzida
pela insulina.
Rosiglitazona/pioglitazona aumentou a
expressao de PPAR-y, de recetor de
insulina, de IRS-1 e da proteina StAR.
As TZDs inibem diretamente CYP17 e
3BHSD-II (enzimas-chave da sintese de
androgénios). A metformina ndo tem
efeito direto nestas enzimas.

A pioglitazona inibe a produgdo de
androgénios e expressao dos genes
CYP17 e HSD3B2, pelo menos em
parte, através da modulagdo da via
ERK, independente de PPAR-y.

A pioglitazona 30mg/dia

aumentou taxas de ovulagdo, reduziu
indice de androgénios livres e

melhorou sensibilidade insulinica.

3BHSD-II: 3B-Hydroxysteroid dehydrogenase 2; CYP17: Citocromo P450 17; ERK: Extracellular Signal-

Regulated Kinase; HSD3B2: 3beta-hydroxysteroid dehydrogenase; IRS-1: Insulin Receptor Substrates; PPAR-

y: Proliferador De Peroxissomas Gama; StAR: Proteina Reguladora Aguda Da Esteroideogénese; TZDs:

Tiazolidinedionas.
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Figura 1: Sinalizag¢éo basal da insulina através das vias metabdlicas (PI3K/Akt) e mitogénicas
(Ras/MAPK). Created with BioRender.com
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Figura 2: Mecanismos moleculares da resisténcia metabdlica seletiva, com
ilustragdo dos defeitos pds-recetor e indugdo de apoptose. Created with
BioRender.com
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