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RESUMO

Tendo em vista que a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) € multifatorial e fatores genéticos e bioquimicos podem estar
envolvidos, o presente estudo teve por objetivo realizar um levantamento bibliografico dos principais marcadores moleculares
e bioquimicos e os possiveis mecanismos envolvidos no desenvolvimento da SOP. A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
é reconhecida como um distdrbio enddcrino comum entre 4 a 12% das mulheres em periodo reprodutivo, apontada como a
principal causa de infertilidade feminina. Além dos sintomas como amenorréia (distarbio menstrual) e producdo excessiva de
androgénios, a sindrome tem associagdo com obesidade, diabetes mellitus tipo I, dislipidemia, resisténcia a insulina e
doengas cardiovasculares. Existem hipéteses de que a SOP seja uma doenga ovariana de carater genético. Diversas vias
bioguimicas tém sido envolvidas na patogénese da SOP, incluindo as que participam na biossintese e metabolismo de
horménios esterdides, obesidade e regulacdo de energia, horménios de agdo gonadal, relacionados a liberacdo e agdo da
insulina, e outros. Por possuir muitas variantes que ajudam para a etiologia da doenca, a SOP, tem uma heterogeneidade
genética e/ou heterogeneidade alélica.
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BIOCHEMICAL AND MOLECULAR MARKERS FOR POLYCYSTIC OV ARY SYNDROME

ABSTRACT

The Polycystic ovary syndrome (PCOS) is recognized as a common endocrine disorder among 4-12% of women in
reproductive period and it is considered the main cause of female infertility. In addition to symptoms such as amenorrhea
(menstrual disorder) and overproduction of androgens, the syndrome is associated with obesity, type Il diabetes mellitus,
dyslipidemia, insulin resistance and cardiovascular diseases. There are hypotheses that PCOS is a ovarian disease with
genetic character. Several biochemical pathways have been involved in the pathogenesis of PCOS, including those involved in
the biosynthesis and metabolism of steroid hormones, obesity and energy regulation, gonadal hormone action, related to the
release and action of insulin, and others. By owning many variants that help to the etiology of the disease, PCOS has a genetic
heterogeneity and/or allelic heterogeneity. Given that PCOS is multifactorial and genetic and biochemical factors may be
involved, the aim of this study was to conduct a literature review about the major molecular and biochemical markers and the
possible mechanisms involved in the development of PCOS.

Keywords: PCOS; insulin resistance (IR); molecular markers; biochemical markers; hyperandrogenism.

INTRODUQAO ‘ resisténcia a insulina e doencas
cardiovasculares (2).

A Sindrome dos Ovérios Policisticos
(SOP) é reconhecida como um distarbio
endocrino comum entre 4 a 12% das mulheres
em periodo reprodutivo, apontada como a
principal causa de infertiidade feminina (1).
Além dos sintomas como anovulagao crénica,
distarbio menstrual e manifestacdes de altos
niveis de androgénios circulantes e/ou sinais
clinicos de excesso deste hormdnio, esta
sindrome tem associacdo com obesidade,
diabetes mellitus tipo 1l (DM2), dislipidemia,

Algumas caracteristicas como a
ultrassonografia indicativa de policistos nos
ovarios, juntamente com o0s excessos de
androgénios evidenciados, mostram que a
SOP é resultado de uma desordem cronica, na
qual os sinais comecam a aparecer antes da
puberdade e em alguns casos, como uma
adrenarca precoce. Os sinais e sintomas da
sindrome podem se manifestar em qualquer
faixa etaria da vida reprodutiva, e as
manifestagfes clinicas variam de mulher para
mulher (3).
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Marcadores moleculares em SOP

Existem hipoteses de que a SOP seja
uma doenca ovariana de carater genético que
se caracteriza pela producdo excessiva de
androgeno e a sua grande variabilidade é
explicada com base na interacdo da sindrome
com outros genes e com 0 ambiente. Mas
devido a grande quantidade de mulheres
afetadas e a variacdo dos sintomas, a
interacdo de genes com os fatores ambientais
sédo o que melhor explicam a SOP (4).

Hoje em dia, estudos de associacéo
estdo sendo realizados para averiguar a
influéncia genética na SOP. Como o
hiperandrogenismo é caracteristica constante
entre os fenotipos de SOP, investigacbes
estdo sendo realizadas em genes que
participam da biossintese de androgénios em
busca de uma possivel associacdo com essa
sindrome (2).

Os Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs — polimorfismos de troca de um Unico
nucleotideo)- contribuem nas avaliacdes
génicas individuais, nas doencas que
apresentam uma base multigénica complexa
como a SOP (5). Como exemplo, o SNP T45G
em mulheres com SOP encontra-se associado
com maior indice nos niveis de insulina de
jejum e glicose (6).

A etiopatologia da SOP ainda né&o foi
claramente estabelecida, mas o0s aspectos
fisiopatoldgicos incluem os defeitos primarios
na funcdo do eixo hipotalamo-hipéfise, a
atividade ovariana e a acdo da insulina. No
entanto, nenhum deles explica globalmente as
multiplas anormalidades associadas a SOP.

Tendo em vista que a SOP ¢é
multifatorial e fatores genéticos e bioquimicos
podem estar envolvidos, o objetivo desse
trabalho foi realizar um levantamento
bibliografico dos principais marcadores
moleculares e bioquimicos e os possiveis
mecanismos envolvidos no desenvolvimento
da SOP.

Marcadores Moleculares e
Bioquimicos Envolvidos na SOP

Os marcadores moleculares sao
sequéncias de DNA que diferenciam dois ou
mais individuos. Por serem caracteristicas
herdaveis e estaveis, sdo utilizados para obter
maior quantidade de informagfes de uma
espécie (8).
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Variantes genéticas comuns tém
contribuido de maneira significativa para a
susceptibilidade genética as doencas. A
utiidade desses marcadores é determinada
pela heterozigosidade na populacéo e qualquer
abordagem de descoberta de SNPs envolve
tanto a sequéncia de DNA quanto a
determinacdo de sua frequéncia alélica. Os
estudos de associacao genética diretos testam
a hipotese de que determinado SNP é o fator
causal na predisposicdo a susceptibilidade a
doengca quando a sua frequéncia €
significantemente maior quando nos individuos

afetados versus néo afetados (5).

Devido as limitagbes dos estudos
genéticos da SOP, alguns loci vem sendo
estudados e apresentando tendéncia de
associacdo com a sindrome. Entre esses loci
estdo inclusos CAPN10, LHB, 17BHSDs.

Diversas vias bioquimicas tém sido
implicadas na patogénese da SOP. Muitos
genes destas vias tém sido testados, incluindo-
se genes envolvidos na biossintese e
metabolismo de hormoénios esterdides,
gonadotrofina e hormbnios de acdo gonadal,
obesidade e regulacdo de energia, genes
relacionados a secrecdo e acao da insulina
entre outros.

Calpaina 10 (CAPN-10)

A calpaina-10 € um membro da familia
das calpainas (calcium activated neutral
proteases) de proteases de cisteina nao
lisossomal que catalisam a clivagem
endoproteolitica do substrato especifico
envolvido com diversas funcbes celulares,
incluindo a sinalizacao intracelular. A proteina
possui 74,9 kDa, e se expressa em muitos
tecidos incluindo aqueles envolvidos com a
patogénese do diabetes mellitus (DM) nas
ilhotas pancreéaticas, musculo esquelético e
figado (5).

Essas sdo proteinases que modulam a
atividade celular e que possui em sua estrutura
um dominio cisteina-proteinase combinado
com uma calmodulina ligada ao i[Ca?+].
Estruturalmente séo heterodimeros consistindo
de uma pequena subunidade invariavel e uma
grande subunidade catalitica variavel. Esta
grande subunidade catalitica tem quatro
dominios: dominio I- regulador amino terminal;
dominio Il-proteolitico,homdlogo a papaina;
dominio lll-com funcdo desconhecida; e o
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dominio IV- que se caracteriza pela presenga
do dominio de ligagdo semelhante a
calmodulina dependente de i[Ca2+] (5).

A CAPN-10 é uma calpaina diferente,
atipica (9), pois o dominio IV ndo se constitui
no classico dominio calmodulina-simile, mas
contém uma regido carboxiterminal divergente
(5). Acredita-se que a CAPN10 esta
relacionada a diferenciagdo dos adipdcitos, a
producédo de glicose hepatica, ao metabolismo
dos acidos graxos livres e a agdo e secregdo
da insulina (9). O seu gene codifica um
membro da familia de cisteina proteases,
posicionalmente clonado dentro da regido
NIDDM1 (5), localiza-se no bragco longo do
cromossomo 2. E composto por 15 éxons que
produzem proteinas que variam de 138 a 672
aminoacidos (9).

Os estudos de associacdo usando
marcadores intragénicos do gene da calpaina-
10 (CAPN-10) revelam que diferentes alelos
podem contribuir para a predisposicdo ao DM2
(diabetes mellitus tipo 1) em diversas
populacdes, bem como modificar o
processamento da pro-insulina e da secregéo
de insulina em individuos nao diabéticos (5).

A determinagcdo do background
genético da SOP tem sido um desafio para os
pesquisadores com interesse na fisiopatogenia
desta doenca. Pelas semelhancas metabdlicas
encontradas entre SOP e DM2, o gene
CAPN10 torna-se um forte candidato para
explicar caracteristicas fenotipicas que sé&o
mais prevalentes nas mulheres com SOP em
comparacdo com a populacdo geral com a
presenca de resisténcia insulinica
independente da obesidade (9).

O primeiro estudo do gene CAPN-10
em mulheres com SOP, realizado no Reino
Unido, forneceu a primeira evidéncia de seu
envolvimento na susceptibilidade a sindrome.
Esse estudo apresentou uma associacdo
estatisticamente significativa entre o SNP-44 e
a SOP. Contudo, os mesmos pesquisadores
posteriormente estudaram o mesmo grupo de
SNPs e ndo confirmou seus achados
preliminares na andalise mais extensa e
recentemente publicada (10).

Na dltima década, alguns estudos
examinaram a contribuicdo do gene CAPN10
na etiologia da SOP (9,11-15). Em um estudo
com a populacdo espanhola foi verificada a
frequéncia alélica e genotipica das variantes
polimérficas UCSNP-44, UCSNP-43, UCSNP-

19 e UCSNP-63 da CAPN-10 em 55 mulheres
com SOP e 93 controles. Os resultados
indicaram uma associacdo entre UCSNP-44
(CAPN10-g4841T/C, intron3) e o diagnéstico
da sindrome dos ovarios policisticos (p=0.01),
tornando-se ainda mais evidente a associacdo
com as manifestacdes clinicas de
hiperandrogenismo (12).

Outros pesquisadores, avaliaram 212
mulheres com SOP, sendo 124 de origem
europeia, 57 afro-americanas, 13 hispanicas,
13 asidticas e 5 do oriente médio. Foram
genotipados 3 polimorfismos da CAPN10
(UCSNP-43, UCSNP-19 E UCSNP-63) e foram
analisadas as pacientes caucasianas e afro-
americanas para presenca de associacdo com
SOP e caracteristicas relacionadas com DM2.
N&o houve diferenca significativa na frequéncia
alélica ou haplétipica quando comparadas as
duas populacdes (13).

Em outro estudo foram genotipados os
polimorfismos UCSNP-44, UCSNP-43 e
UCSNP-45 do gene da CAPN-10 em 97
mulheres hiperandrogénicas, comparadas com
37 controles normais. Foi encontrada uma
relacdo da presenca do alelo polimérfico em
homozigose no l6cus USCNP-43 com maior
grau do hirsutismo, independente do
diagnéstico etiologico. Também demonstraram
uma maior frequéncia do alelo polimoérfico no
UCSNP-45 nas pacientes hirsutas, porém o
pequeno nimero de pacientes analisadas néo
permite conclusGes definitivas sobre este
achado (14).

Em contrapartida, outros
pesquisadores ndo encontraram associagado
entre os polimorfismos UCSNP-44, UCSNP-
43, UCSNP-19, e UCSNP-63 da CAPNLI1O,
isolados ou formando haplétipos, com
susceptibilidade para PCOS em uma amostra
de pacientes caucasianas de origem européia
(15).

Um estudo detalhado da regido
NIDDM1 conduziu a descoberta do gene da
calpaina-10 que codifica uma cisteina-
protease. A genotipagem desta regido
realizada através dos diversos SNPs e o
mapeamento do intervalo candidato a DM2
revelou um polimorfismo - UCSNP-43
associado ao DM2. Como isoladamente o
UCSNP-43 ndo explicava a ligacao relatada
anteriormente pelos pares de irméos afetados,
0s autores buscaram diferentes combinagfes
de haplétipos com trés SNPs marcadores da
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regido. Estes marcadores  polimorficos
descritos foram: UCSNP-43 (G/A no intron3),
UCSNP-19 (2R/3R repeticdes de 32 pb no
intron 6) e UCSNP-63 (C/T no intron 13). Uma
combinacdo de dois haplétipos geralmente
pela variacdo de SNPs, designado por UCSN-
43, UCSNP-19 e UCSNP-63 conferem risco
aumentado ao DM2. Todos os SNPs estdo
localizados na regido intrbnica da calpaina
(16).

Ainda permanece incerto se a
variante intrénica influencia a funcdo do gene
diretamente, ou se é um desequilibrio de
ligacdo com a funcdo da variante. Evidéncias
sugerem que a variagdo do UCSNP-43 da
CAPN-10 afeta a transcricdo do gene e, esta
evidencia é suportada pela observacdo da
diminuigcdo dos niveis de RNAmM nos musculos
esqueléticos de individuos resistentes a
insulina homozigotos para o alelo G no
UCSNP-43. A homozigosidade para o alelo G
do UCSNP-43 é parte do alto risco da
combinacdo haplética, a qual é bastante raro
em populagdes do norte da Europa. Além de
que, o polimorfismo UCSNP-43 estava
associado a uma diminuicho do RNAmM no
musculo esquelético e nos estados de
resisténcia insulinica. Trata-se de uma
proteina que ainda ndo tem seu efeito definido,
mas parece estar implicada na predisposi¢édo
ao DM2 em certas popula¢cdes. Também esta
envolvida na proliferacdo, diferenciacdo e
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secrecdo de insulina (5) confirmando assim a
evidéncia que o gene da CAPN-10 pode estar
envolvido com a resisténcia insulina
influenciando diretamente na SOP.

Vollmert et al. (2007), selecionaram
uma amostra com oito variantes (UCSNP44,
43, 56, ins/Del 19, 110, 58, 63 e 22) do gene
CAPN10. Genotiparam 606 mulheres normais
e 146 pacientes com SOP para determinar
quais  variacles no gene CAPN10
predispunham a SOP. Foram encontradas
associacfes significativas entre SOP e
UCSNP-56 e alta correlacdo entre SOP a
ins/del-19 (11).

A Tabela 1 apresenta um resumo
das principais pesquisas envolvendo o
polimorfismo do gene CAPN-10.

Estudos envolvendo esse marcador
podem servir como diagnéstico de excluséo
para doengas que apresentam nao soO
fenétipos semelhantes ao da SOP e, como
também nos permite observar que diferentes
alelos podem contribuir para a predisposicao
ao DM2, bem como modificar o
processamento e secrecdo de insulina em
portadoras nédo diabéticas.

Tabela 1. Listagem dos estudos sobre analise de polimorfismo do gene CAPN-10 e seus resultados quanto a associagdo com

a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP).

Polimorfismo Associacdo Referéncias
CAPN-10
UCSNP-44 Associado com SOP 10
UCSNP-43 Associado com SOP e 16
susceptibilidade DM2*
UCSNP-43 Associado com SOP e 14
susceptibilidade
hirsutismo
UCSNP-44 Associado com SOP 12
UCSNP-56 Associada com SOP 11
Ins/del-19 Associada com SOP 11
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Subunidade beta do Hormonio Luteinizante
(LHB)

O gene que codifica a subunidade
beta especifica do LH pode ser considerado
um candidato potencialmente relevante na
patogénese da SOP. Contudo, apesar das
alteracdes  funcionais  evidenciadas na
pulsatilidade do LH, estudos recentes de
associacdo ampla do genoma ndo confirmam
a hipétese de um papel causal de alteractes
genéticas no LH na etiologia da SOP (17).

Um namero significativo de mulheres
com SOP apresentam anormalidades na
secrecdo de gonadotrofinas. As caracteristicas
dessa anormalidade sdo representadas por
uma elevacdo nas concentracbes e pela
resposta exagerada do LH ao horménio
liberador de gonadotrofina GnRH exdgeno, isto
pode estar relacionada com o aumento de
andrégenos caracteristicos da sindrome (17).

A resisténcia insulinica (RI) € uma
anormalidade  metabdlica comum  nas
pacientes com SOP, independente do seu
peso corporal, sugerindo assim, que a
obesidade e a SOP exercam efeitos
independentes sobre a resisténcia a insulina.
Em 2005, Deugarte e colaboradores
demonstraram uma prevaléncia de resisténcia
a insulina de 64% em mulheres com SOP,
usando HOMA-IR (homeostasis model
assessment) ajustado para variaveis de raca,
idade e indice de massa corporal. Além disso,
essas pacientes eram mais afetadas
clinicamente quando comparadas ao grupo
com SOP sem resisténcia a insulina (18). Essa
hiperinsulinemia derivada da Rl favorece a
hiperandrogenemia por diversos mecanismos.
Na hipofise favorece o aumento da amplitude
dos pulsos de LH e paralelamente, tem acéo
sinérgica ao LH na esteroidigénese ovariana,
por meio da fosforilagdo em serina do
citocromo P450cl7, levando ao estimulo da
producédo ovariana de andrégenos e inibindo a
producdo hepatica da globulina ligadora de
horménios sexuais (SHBG) e da proteina
ligadora 1 do fator de crescimento semelhante
a insulina (IGFBP-1), resultando no aumento
das concentracdes de testosterona
biodisponivel (18).

As gonadotrofinas LH e Horménio
Foliculo Estimulante (FSH) pertencem a
familia de hormodnios glicoprotéicos, com
estrutura heterodimérica, composta por uma
subunidade alfa comum e uma subunidade
beta especifica, associadas por meio de
ligacdes nao-covalentes. As subunidades beta

do LH sdo compostas por 121 aminoacidos,
seus genes codificadores estédo localizados no
brago longo do cromossomo 19 (19913.3), séo
ricas em cisteinas e formam seis ligactes
dissulfidicas entre esses residuos, que
conferem a estabilizacdo da estrutura
tridimensional dessas proteinas, essencial
para garantir a atividade bioldgica do dimero
alfa-beta. Contém ainda moléculas de
carboidratos, cadeias de oligossacarideos
ligadas a residuos de asparagina que tem
papel importante na acdo biolégica e
metabolismo desses horménios (17).

Em 1992 Pettersson (19) descreveu,
pela primeira vez, uma forma variante comum
do LH em uma populagdo de mulheres
finlandesas. A partir dai, variantes do LH tém
sido vistas em diversas populagfes, saudaveis
ou ndo, com sua frequéncia variando de 0 % a
54%. Algumas alteragBes clinicas tém sido
relacionadas a essas formas variantes do LH
como um aumento na frequéncia de distarbios
reprodutivos em mulheres, incluindo
infertilidade inexplicada, e faléncia ovariana
prematura (19).

As pacientes LH variantes tiveram
uma reducdo significativa da concentragédo
sérica do LH apds quinze minutos da injecao
do GnRH em relacdo as pacientes néo
variantes.Essa reducdo da meia vida sérica
poderia ser explicada por uma sulfatacdo extra
de um carboidrato da molécula do LH variante,
pois os carboidratos sulfatados tem a
propriedade de serem eliminados mais
rapidamente da circulacdo por apresentarem
maior especificidade de ligacdo a receptores
hepaticos (20).

Outros pesquisadores descrevem
que mutacdo em posicdo Ilel5Thr esta
associada a uma glicosilacdo extra na posicao
Asnl3, negativando o LHB e tornando-se
assim, hidrofilica. Como cerca de 30% da
excrecdo do LH é renal, a modificacdo da
carga protéica do LH variante influencia a sua
excrecdo e consequentemente, sua meia vida
plasmatica (21).

A frequéncia do polimorfismo
rs1800447/rs34349826 no gene LHB diverge
entre os diferentes grupos étnicos. Essa
mutacao vem sendo identificada mundialmente
em individuos inférteis, férteis e saudaveis,
com frequéncias elevadas como 41,9% na
populacado finlandesa e 53,5% em aborigenes
australianos. Na populacdo de negros sul-
africanosa incidéncia € de 17,9%; em tchecos
17,5% e em japoneses e chineses, 12% e 14%
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respectivamente. Sobre a frequéncia da
variante do LH em mulheres com SOP, foi
descrito na Inglaterra, uma frequéncia de 15%
do gendtipo heterozigoto (TC/TC) em mulheres
saudaveis e de 21% em obesas com SOP.
Posteriormente, foram descritas nas
populacbes americanas, finlandesas e
americanas, presenca de 22% a 72% do
gendtipo heterozigoto (TC/TC) em mulheres
com SOP (22).

Em um estudo na Turquia, a variante
LH foi analisada por compara¢cdo em um grupo
de mulheres com SOP e outro grupo sem a
sindrome, e foi observada uma frequéncia de
3% em mulheres com SOP e de 17% em
mulheres do grupo controle (22).

No estudo realizado por Borba (22),
50 pacientes com diagnéstico de SOP foram
analisados quanto a existéncia  dos
polimorfismos rs1800447/rs34349826 do gene
LHB e a frequéncia encontrada foi de 8,7%
para o genétipo heterozigoto TC. A frequéncia
alélica (alelo: T=95,4% e C=4,5%), foi
semelhante aos valores descritos, conforme as
populacdes estudadas: para 0s europeus, a
frequéncia do alelo T é de 88,3%, e do C é de
11,7%, para os africanos, o alelo T tem 93,5%
de presenca e o alelo C tem 6,5%, jA nos
asiaticos, o T esta presente em 96% e o C em
4% dos casos (22).

Em outro estufo foram avaliadas as
concentracdes séricas do LH por ensaio
convencional de quimioluminescéncia em
mulheres com SOP, e encontrou-se valores
inferiores para mulheres
rs1800447/rs34349826 com genotipo
heterozigoto (TC/TC) em relacdo ao grupo de
mulheres saudaveis, com p=0,03 (23).

No Brasil ndo existe estudo
semelhante de andlise de frequéncia do LH
variante rs1800447/rs34349826 em mulheres
com SOP, mas foi avaliado a presenca do
polimorfismo do gene LHB
rs1800447/rs34349826 em pacientes com
hipogonadismo hipogonadotrofico. A
concentracdo sérica do LH foi medida por
método imunofluorimétrico e ndo houve
relacdo entre a presenca da variante alélica C
com os valores de LH para grupo gendtipo
heterozigoto (TC/TC) em relacdo ao grupo
saudavel (22).

Borba (22) observou diferentes
valores para o indice de hirsutismo semi-
quantitativo modificado de Ferriman-Gallwey
na presenca do alelo variante C para o
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rs1800447/rs34349826, com p=0,04. Para
esse polimorfismo, no grupo de mulheres com
SOP estudado, entre os pacientes com
genotipo homozigoto (TT/TT), 69%
apresentavam-se hirsutas. Entre as pacientes
heterozigotas (TC/TC), todas hirsutas, 25%
apresentou hirsutismo leve e 75% hirsutismo
grave. Estudos  anteriores  mostraram
associacdo da SOP com hirsutismo em 86% e
56,7% dos casos (22).

Considerando o envolvimento do LH
na SOP e a possivel repercussao funcional de
variantes do LH na fisiopatogenia de
disfuncdes reprodutivas, fica evidente que
estudos ampliados da frequéncia dos diversos
polimorfismos do gene LHB por
sequenciamento genético podem
complementar informacfes a respeito da
associacdo dessas variantes, isoladas ou
combinadas com a fisiopatogenia da sindrome
ou com a heterogeneidade de suas
manifestagdes clinicas (17).

17B-hidroxiesteroide-desidrogenases
(17BHSDs)

As 17B-hidroxiesterdide-
desidrogenases (17BHSDs) s&@o enzimas
oxidoredutases (2) que estdo envolvidas na
formacdo de esterdides sexuais ativos e,
promovem a catdlise na formacao de todos os
estrogénios e androgénios que requerem a
presenca de um grupamento hidroxila na
posicao 178 do nlcleo esterbide (24).

Na década de 60 comecaram o0s
estudos que comprovam que a atividade dessa
enzima esta presente ndo sO nos tecidos
esteroidogénicos classicos, mas também é
visto em tecidos periféricos como o tecido
adiposo, endométrio, pele, mucosa vaginal,
hemacias, células cancerigenas mamaérias e
prostaticas (24), figado, pulmédo e células
cancerigenas (2).

A biossintese da testosterona requer
a atividade androgénica da 17BHSD, em
especial das isoformas tipo 3 (178HSD3) e tipo
5 (17BHSD5), que catalisam a reacdo de
reducdo da androstenediona em testosterona.
A 17BHSD3 encontra-se nos testiculos e é
necessaria para a diferenciagcdo e
desenvolvimento sexual. A 17BHSD5 ¢é
encontrada nos ovarios, glandulas adrenais,
testiculos, figado, rins, pulmdes, placenta,
cérebro e préstata, desempenhando papel
importante na sintese de androgénios
femininos (24).
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A 17BHSD5 é uma proteina que
pertence a familia aldo-cetoredutases (ARK),
sendo a Unica entre as 17BHSDs a pertencer a
essa familia (2). Conhecida como AKR1C3, é
a principal responsavel pela reacéo de redugéo
da androstenediona em testosterona nas
células tecais ovarianas e nas glandulas
adrenais (24). O gene que codifica a 17HSD5
(HSD17B5) (ID: 8644) é composto por nove
éxons, abrangendo 16Kb e esta localizado no
cromossomo 10p14, 15 (25). Tem sido alvo de
estudos que avaliam associacdes dos niveis
de expressdo e de polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) com caracteristicas
clinicas elou laboratoriais de
hiperandrogenismo, SOP e pubarca precoce
(PP) (24).

Em estudo de imunohistoquimica
com tecido ovariano humano, foi verificada a
presenca da 17BHSD5 nas células da teca
ovariana, responsaveis pela producao de
androgénios nas mulheres, enquanto que as
células da granulosa ovariana, que produzem
estrogénios e progesterona ndo foram
marcadas pelo anticorpo para 17HSD5. Com
isso, se enfatiza o papel dessa enzima na
producdo de androgénios pelo sexo feminino
(24).

Quin et al. (2006), quando
analisaram a sequéncia promotora do gene
AKR1C3 de uma paciente com hipertricose,
verificaram a existéncia da substituicdo de
uma adenina por uma guanina a 71 pares de
bases do sitio de inicio da transcricdo do gene
(-71A>G). Comparando as frequéncias
genotipicas da variante em mulheres com e
sem SOP, o mesmo estudo mostrou que o
alelo G é mais frequente nas pacientes com
SOP, e que a variante se trata de um SNP
(26).

Outros pesquisadores testaram a
relevancia clinica previamente descrita do
polimorfismo-71AG do gene AKR1C3 em
meninas com PP. Porém, ndo encontraram
associa¢cfes deste polimorfismo com PP, com
sinais clinicos de hiperandrogenismo como
acne e hirsutismo, ou com concentraces
séricas de testosterona (27). A associacao do
SNP -71AG com SOP e niveis de testosterona
ndo foi confirmado quando genotiparam uma
amostra maior de mulheres caucasianas.
Também ndo encontraram diferengas na
frequéncia genotipica do SNP-71AG entre
mulheres com PCOS, mas Marioli et al. (2008)
(28) expuseram que a presenca da variante
genética esta relacionada com aumento nos
niveis de testosterona.

Em outro estudo avaliaram os 330
polimorfismos presentes no gene AKR1C3,
estudos identificaram um  polimorfismo
funcional na regido promotora (posi¢cdo — 71,
troca de A por G), registrado pelo rs3763676, o
gque pode ser o possivel fator para as
alteracdes de expressado génica e ter relacdo
com os fendtipos de hiperandrogenismo,
PCOS e PP (26).

Um grupo de pesquisadores buscou
reproduzir os dados ja existentes na literatura
sobre 0 SNP-AG da regido promotora do gene
17BHSD com risco para PCOS e néo
obtiveram confirmacédo dos dados. Avaliaram
além do SNP rs3763676 (SNP — 71AG),
rs12529, rs17396032, rs2518049 e rs1937841
em 287 mulheres com PCOS e 187 mulheres
controle. N&o encontraram associacdo entre
0os polimorfismos isolados, bem como
haplotipos, e o diagndstico de PCOS ou niveis
de testosterona (24).

Por fim, uma pesquisa populacional,
realizada em 2010, com 24.341 mulheres
americanas, inscritas do Nurses’ Health Study
e Wome’s Genome Health teve como objetivo
avaliar a associacdo de 278 genes (incluindo o
gene 17BHSDs), compreendendo 336.108
SNP, com a idade da menarca e da
menopausa  natural, ndo  encontrando
associagdo significativa entre SNPs do gene
que codifica a 17BHSD5 e as caracteristicas
de interesse do estudo (24).

Em conclusdo, o polimorfismo no
17BHSDs, manifesta-se pela presenca de
resisténcia a insulina, que desempenha um
papel significativo na patogénese da SOP, e
estudos acreditam que este seja o0 primeiro
candidato a polimorfismo genético que pode
contribuir diretamente para um aspecto
fenotipico da SOP (26).

17hidroxi-progesterona (170HP)

Mulheres com hiperplasia congénita
adrenal (HCSR) de forma néo classica
também apresentam como manifestacdes
hirsutismo, acne, irregularidade menstrual,
tornando-se indistinguivel da SOP. A forma
mais comum desse distdrbio ocorre por
deficiéncia da enzima 21-hidroxilase e se
caracteriza por alteracdo da esteroidogénese
adrenal, aumentando os niveis da 170HP que
se comporta como marcador desta patologia.
O aumento da 170HP ocorre por um bloqueio
na transformagdo deste horménio em 11-
desoxicortisol, mediada pela 21-hidroxilase
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(29). O diagnostico diferencial entre essas
duas patologias pode ser feito tanto com a
concentracdo basal de 170HP quanto apos
estimulo com horménio adrenocorticotrofico
(ACTH) sintético (250 mg por via endovenosa,
em bolus, com coleta de sangue 60 minutos
apos) (30).

E recomendado que mulheres com
quadro clinico de SOP realizem screening para
HCSR através da dosagem da 170HP. Essas
mulheres podem apresentar niveis basais de
170HP acima dos valores de referéncia e
mostrar resposta aumentada da 170HP,
androstenediona e testosterona ao teste de
estimulo com andlogo do GnRH quando
comparadas a mulheres normais na fase
folicular (29).

O aumento da secrecdo de
androgenos adrenais e ovarianos é comum em
mulheres com SOP. A 170HP faz parte tanto
da esteroidogénese adrenal quanto ovariana.
No estudo realizado por Pinheiro & Clapauch
(29), observou-se que a dosagem na fase
folicular foi mais frequentemente acima do
valor normal, superando também o percentual
de aumento de volume ovariano. O aumento
médio foi de 30% acima do normal, com
mediana de 18%. A literatura mostra que a
170HP nas pacientes com SOP esta em
média 20% acima do normal (29).

Proteina C Reativa Ultra Sensivel (PCR-US)

A resisténcia a insulina esta
diretamente relacionada a formacdo da placa
ateroscleroética. Ela desempenha papel central
no desenvolvimento da disfuncdo endotelial
(evento precoce no processo de
aterosclerose), através da inducdo de
distirbios nas vias de sinalizagdo comuns
tanto a acdo da insulina quanto a producao do
oxido nitrico, além de aumentar o estresse
oxidativo, os niveis de endotelina-1 (ET-1), a
atividade do sistema renina-angiotensina e a
secrecdo de hormonios e citocinas pelo tecido
adiposo. A disfuncdo endotelial se caracteriza
pela menor producdo de éxido nitrico, que em
concentragdes normais inibe varios processos
aterogénicos, tais como a adeséo de plaquetas
e mondcitos, a oxidagdo do LDL e, a sintese
de citocinas inflamatérias. A diminuicdo da
dilatacao mediada por fluxo da artéria braquial,
que resulta na hiperemia da mao, tem sido
observada em mulheres jovens com SOP (31).

Foi constatado que mulheres com
SOP representam um importante grupo
populacional de risco para doenga

QG

cardiovascular (DCV) e, portanto, muitos
pesquisadores estdo realizando pesquisas
voltadas para a deteccdo precoce desses
fatores (32).

Talbot et al. (2004), fizeram uma
avaliacdo da espessurada camada intima-
média da carétida (IMT) pelo Doppler nas
mulheres acometidas por SOP de meia idade,
constatando espessuras maiores das camadas
intima/média e incremento nas concentracdes
séricas de proteina C reativa ultra-sensivel,
quando comparadas ao grupo controle (33).

Quando  compararam  mulheres
jovens com SOP sem sobrepeso ou sem
qualquer outro fator de risco cardiovascular
com controles pareados por idade, observaram
nitido comprometimento da reatividade e do
espessamento das camadas intima-média da
artéria braquial naquelas com a sindrome,
comprovando 0 acometimento endotelial
precoce na populacédo com SOP (34).

Devido a esses achados referirem-se
a placas ja estabelecidas, pesquisadores se
questionaram sobre o que esta ocorrendo nos
estagios mais iniciais do  processo
aterosclerético, como uma possivel disfuncao
endotelial, que se caracteriza inicialmente pela
presenca de um processo inflamatério simples.
Por isso, a avaliacho dos marcadores
inflamatérios vem  adquirindo  especial
significado para caracterizar precocemente o
processo de aterogénese nas portadoras de
SOP e, dentre esses, 0 mais consagrado € a
proteina C reativa ultra sensivel (PCR-US)
(32).

A PCR-US além de marcador de
inflamacdo, pode ter papel direto na
aterogénese através de expressdo da
molécula de adeséo, ativacdo do complemento
e mediacdo de captacdo de LDL por
macrofagos. A homocisteina é outro marcador
bioquimico, sendo que seus niveis elevados
sdo fator de risco para doencas
cardiovasculares devido ao aumento do
estresse oxidativo no endotélio vascular e
ativacdo da agregacéo plaquetaria (1).

As concentracdes de proteina C
reativa (PCR) estdo aumentadas tanto nas
pacientes com SOP obesas como nas néo-
obesas, quando comparadas as controles
pareadas para o peso. Niveis de PCR acima
de 5 mg/L (indicativos de alto risco
cardiovascular) sdo observados em 37% das
pacientes com SOP e em s6 10% das
controles. A PCR também pode estar
diretamente envolvida no processo aterogénico
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(promocdo da disfuncdo endotelial, aumento
da sintese de moléculas de adesao soluveis e
da secregdo de proteinas quimiotaxicas dos
mondcitos). Quarenta e cinco por cento das
pacientes com SOP classica (anovulatoria) e
38% daquelas com SOP  ovulatéria
apresentam dislipidemia ou aumento de PCR
ou ainda aumento de homocisteina,
diferentemente das mulheres com hirsutismo
idiopatico e das controles, nas quais a
prevaléncia é de 10% (31).

Outros indicadores de aterosclerose
subclinica tém sido estudados nas pacientes
com SOP. Trinta e nove por cento das obesas
com SOP apresentam calcificacdo da artéria
coronaria na tomografia computadorizada,
comparados a 21% das pacientes controle
obesas. A espessura da intima-média da
artéria carétida, marcador estrutural de doenca
arterial que se altera mais tarde na progressao
da aterosclerose que os marcadores
funcionais (dilatacdo da artéria braquial
mediada por fluxo e velocidade da onda de
pulso na artéria braquial), também esta
aumentada nas pacientes com PCOS,
principalmente apés a menopausa, € se
correlaciona inversamente com o0s niveis de
SDHEA (31).

Recentemente, um estudo mostrou
que mesmo jovens nado-obesas, néo-
hipertensas e n&o-dislipidémicas com SOP
apresentam maiores niveis de insulina e de
ET-1 e maior espessura da intima-média da
artéria cardtida quando comparadas a
mulheres controle, pareadas para idade e IMC,
sugerindo que o aumento da espessura da
intima-média ndo estd associado somente a
exposicdo prolongada a perfil cardiovascular
adverso (31).

Alteracdes assintomaticas da fungéo
cardiaca (hipertrofia do ventriculo esquerdo e
disfuncdo diastélica) também tém sido
visualizada em jovens com SOP, muito antes
do aparecimento da hipertensdo ou do
aumento da espessura intima-média da
car6tida, em decorréncia dos efeitos
mitogénicos da insulina (31).

Foi constatado maiores valores de
proteina C reativa e de homocisteina nas
portadoras de SOP do que em mulheres
saudaveis.Constatou-se que 0 aumento
dessas substancias atua como preditor
independente de uma pior recuperagdo na
frequéncia cardiaca (35).

Nacul et. al (36) relataram que as
concentracbes de fibrinogénio e dos
metabdlitos de 6xido nitrico ndo se alteraram
na SOP, apesar de terem visualizado nitida
correlacdo entre esses marcadores e a
presenca de resisténcia insulinica (36).

Atualmente, novos marcadores de
aterogénese estdo sendo estudados, como as
interleucinas 6 e 10 (IL-6 e IL-10), a
homocisteina, os o6xidos de colesterol, os
metabdlitos do o6xido nitrico (NO), e as
mieloperoxidases (32), mas ainda né&o
mostraram  resultados  significativos que
comprovam a associa¢cdo com a SOP.

CONSIDERAGOES FINAIS |

A SOP é uma sindrome que depende
de uma combinacdo dos seus elementos
fundamentais, e seu diagnostico baseia-se na
exclusdo de outras doencgas que apresentem
fenétipo semelhante ao seu. Apresenta
desordens reprodutivas e até estéticas, com
risco de desenvolver carcinoma no
endométrio, diabetes mellitus  tipo I,
dislipidemias, hipertensao arterial e, doencas
cardiovasculares, causadas possivelmente
pela presenca da resisténcia a insulina que a
sindrome apresenta.

As variantes genéticas comuns
existentes da SOP tém contribuido de maneira
significativa para a susceptibilidade genética a
doenga. Diversas vias bioquimicas tém sido
envolvidas na patogénese da SOP e estudos
como os revisados nesse trabalho verificaram
a existéncia de alguns loci, existindo uma
evidéncia consideravel de acordo com o papel
na SOP. Entre estes loci incluem-se a CAPN-
10, LHB, HSD17B5 e o0s marcadores
bioquimicos como a 170HP e a PCR-US.

A calpaina-10 ajuda no diagnostico da
SOP por ser um marcador para disturbios
metabolicos, como a obesidade e resisténcia
insulinica. Estudos envolvendo esse marcador
podem servir como diagnostico de exclusao
para doencas que apresentam nao soé
fenotipos semelhantes ao da SOP, como
também as caracteristicas clinicas, sendo o
hirsutismo um exemplo. Estudos realizados
com marcadores intragénicos da calpaina- 10
também nos permitem observar que diferentes
alelos podem contribuir para a predisposicao
ao DM2, bem como modificar o
processamento e secrecdo de insulina em
portadoras nédo diabéticas.
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Outros marcadores relevantes sdo os
polimorfismos do gene LHB, que nos permitem
identificar parametros da SOP como o
hiperandrogenismo, hirsutismo, resisténcia
insulinica e até infertilidade, relacionados com
a alteracdo dos hormdnios sexuais. O estudo
da frequéncia de polimorfismos do gene LHB
também pode acrescentar dados a respeito da
fisiopatogenia da doenca.

Ja o polimorfismo do gene HSD17B5
manifesta-se pela presenca de resisténcia a
insulina, que desempenha um papel
significativo na patogénese da SOP. E
considerado o0 primeiro candidato a
polimorfismo génico que pode contribuir
diretamente para um aspecto fenotipico da
SOP.

A 170HP é usada como marcador da
SOP para diferencia-la da hiperplasia
congénita adrenal, a qual apresenta as
mesmas manifestacbes clinicas da SOP.
Essas manifestacfes, como hirsutismo, acne e
irregularidade  menstrual sdo causadas
comumente pela deficiéncia da enzima 21-

(-«

hidroxilase, e aumentam os niveis da 170HP,
que se comporta como marcador para a SOP.

Mulheres com SOP tém risco de
desenvolver doencas cardiacas devido a
resisténcia insulinica, que estd diretamente
relacionada a formacao da placa
aterosclerotica. Por isso, a utilizagdo da PCR-
US como marcador inflamatério vem sendo
utilizada para caracterizar precocemente o
processo de aterogénese nessas portadoras
da patogenia.

Devido a sua grande heterogeneidade
genética e fenotipica, a maioria desses
estudos ainda ndo foi conclusiva para
determinar um papel causal na SOP.

O estudo de possiveis fatores
genéticos e bioquimicos associados ao
desenvolvimento da SOP deve ser analisado,
de modo a ajudar na identificacdo de fatores
de risco hereditario ou ndo, e possibilitar o
desenvolvimento de novos testes diagndésticos
e alvos terapéuticos voltados para identificacao
e caracterizacdo dos diversos fatores
envolvidos na SOP.
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