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RESUMO: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma das endocrinopatologias mais comuns em
mulheres na idade reprodutiva. Essas pacientes apresentam um risco elevado de obesidade, dislipidemia,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica e doencas cardiovasculares (DCVs). O
objetivo do presente trabalho foi caracterizar a producéo cientifica sobre polimorfismos genéticos e DCVs em
SOP. Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados PubMed com os seguintes termos: “genetic
polymorphisms AND polycystic ovary syndrome AND cardiovascular disease”, nos ultimos doze anos (2008-
2020). Foram identificados 37 artigos e apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 20 foram
selecionados. Os principais resultados foram: 1) a maioria dos artigos (65%) ndo apresentou associagdo entre os
genes e/ou polimorfismos com a SOP e DCVs; 2) 0s genes investigados estavam relacionados principalmente
com 0s processos decorrentes das consequéncias clinicas da SOP, 3) houve predominio da técnica de PCR —
RFLP (45%) e 4) 50% dos estudos foram conduzidos na Turquia (30%) e Brasil (20%). Em conclusdo, a
caracterizacdo dos trabalhos publicados de polimorfismos genéticos em SOP e DCVs foi expressiva, no entanto,
os resultados preliminares sugerem que apenas os genes relacionados ao metabolismo de esteroides podem estar
associados a estas condi¢des.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovaérios Policisticos
(SOP) é uma das endocrinopatologias mais

metabdlica, mas também por fatores como a
heranca genética, tabagismo, obesidade,

comuns em mulheres na idade reprodutiva.
Mulheres com SOP apresentam um risco
elevado de obesidade, dislipidemia,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlica e doengas
cardiovasculares/DCVs (Carvalho et al.,
2018). As principais patologias consequentes
da SOP sdo obesidade, diabetes tipo 2,
resisténcia a insulina, hipertensdo arterial, e
hiperandrogenismo. A relagdo entre a
sindrome metabolica, consequéncia da SOP e
os fatores de risco relacionados, como
tabagismo, disfungdo endotelial, inflamacéo
vascular, heranga genética e estresse
oxidativo, também podem desencadear as
DCVs (Carvalho et al., 2018).

A prevaléncia da  sindrome
metabdlica em mulheres com SOP varia
muito, de 1,6% a 43%, dependendo da
populacdo avaliada (Soares Janior et al.,
2019). O risco cardiovascular ndo €
influenciado  apenas  pela  sindrome

inflamagdo vascular, disfuncdo endotelial e
estresse oxidativo (Carvalho et al., 2018).
Estudo prévio em mulheres com SOP
da Dinamarca mostrou que a obesidade, o
diabetes, a infertilidade e o uso prévio de
contraceptivos orais foram associados ao
aumento do risco de desenvolvimento de
DCVs (P <0,001) (Glintborg et al., 2018).
Assim, modificacdes no estilo de vida, que
incluem alimentacdo saudavel e exercicios
regulares e perda de peso, provaram ser
benéficas para melhorar as anormalidades
cardiometabdlicas associadas & SOP e devem
ser incentivadas para todas as mulheres na
prevencgdo de DCVs (Osibogun et al., 2019).
Em relacdo a etiologia, a SOP é
considerada uma doenga multifatorial com
varias alteracbes metabolicas, enddcrinas,
ambientais e genéticas (Carvalho et al., 2018;
Rosa-e-Silva, 2019). Dentre os fatores
genéticos, podemos citar os Polimorfismos
de Nucleotideos Unicos (SNPs), onde a troca
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de um nucleotideo na sequéncia de DNA
pode contribuir para a suscetibilidade a
doengas. Eles correspondem aos
polimorfismos mais comuns, sdo observados
em meédia uma vez a cada 1.000 pares de
base (pb), milhdes ja foram identificados e
mapeados no genoma humano
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). A
importancia da grande maioria dos SNPs
para a saude € desconhecida, suas
consequéncias funcionais dependem de sua
localizagdo gendmica e, portanto, pesquisas
cientificas sdo necessarias para determinar
sua influéncia na etiologia ou patogénese das
doengas humanas (Nussbaum et al., 2016).

Tendo em vista 0 exposto, 0 objetivo
do presente trabalho foi caracterizar a
producdo cientifica sobre polimorfismos
genéticos e as DCVs em SOP.

MATERIAIS E METODOS

Foi  realizada uma pesquisa
bibliografica na base de dados do PubMed
em 06/05/2020 com o0s seguintes termos:
“genetic polymorphisms AND polycystic
ovary syndrome AND cardiovascular
disease”. Todos os termos estdo de acordo
com o DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude) da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Foram encontrados 37 artigos.

Os critérios para a inclusdo dos
artigos foram: artigos originais, idioma
inglés, artigos completos, disponiveis
gratuitamente e publicados nos ultimos doze
anos  (2008-2020). Ao todo, foram
selecionados 20 artigos do tipo caso-controle,
0S quais estdo inclusos nesta revisdo. Foram
excluidos artigos de revisdo, editorais e
cartas ao editor. Os dados foram
apresentados de forma descritiva por meio de
trés tabelas e uma figura.

RESULTADOS

Os trabalhos foram classificados por
pais de origem da publicacéo (Gréfico 1) e de
acordo com o Fator de Impacto (2019) e
Qualis Capes 2013-2016 nas areas das
Ciéncias Biologicas Il (que corresponde a

area de Genética) e Medicina | (relacionada a
area de Ginecologia) (Tabela 1). Ainda em
relacdo a Figura 2, metade dos trabalhos
analisados foram realizados na Turquia e no
Brasil, os demais paises incluem Reino
Unido, Espanha, Coreia do Sul, Alemanha,
Austria, Croacia, Grécia e Polbnia, cada um
com uma frequéncia de 5%.

A Tabela 2  apresenta a
caracterizacdo dos 20 artigos inclusos nesta
revisdo quanto aos genes, polimorfismos
geneéticos, técnicas utilizadas e os principais
achados ou conclusdes sobre DCVs e SOP. A
utilizacdo de apenas uma técnica para
identificacdo dos polimorfismos genéticos foi
descrita em 90% dos estudos (n=18), com
destaque para a PCR-RFLP em 45% deles.

Os genes investigados foram
classificados de acordo com suas fungdes
(Tabela 3) e, relacionados em sua maioria
com as consequéncias clinicas da SOP.

DISCUSSAO

A patogénese da SOP geralmente
envolve resisténcia a insulina, o que leva a
varias anormalidades cardiometabolicas (por
exemplo, dislipidemia, hipertenséo,
intolerdncia a glicose, diabetes e sindrome
metabdlica), colocando assim as mulheres
em risco aumentado de DCVs (Osibogun et
al., 2019).

Turquia e o Brasil foram o0s paises
que mais produziram artigos referentes ao
tema estudado. Esse dado coloca nosso pais
em posicdo de destaque quanto a
contribuicdo da pesquisa brasileira para
compreensdo dos fatores genéticos na
patogénese da SOP (Grafico 1).

Outro resultado observado foi a
publicacdo da maioria dos artigos em Qualis
Capes nivel B (Tabela 2). Apesar dos artigos
possuirem o fator genético preponderante
tendo em vista que pesquisavam
polimorfismos genéticos, o enfoque foram
em revistas do ramo da medicina. O Qualis €
um conjunto de métodos utilizados pela
CAPES para a estratificacdo da qualidade da
producdo cientifica dos programas de pos-
graduacdo. Os indicativos de Qualidade sdo
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divididos em estratos: Al, A2, B1, B2, B3,
B4, B5 e C e ha uma comissdo responsavel
para a classificacdo do periodico em cada
estrato. Ja o fator de impacto, identifica a
frequéncia na qual um artigo de um periodico
¢ citado em um determinado ano. Estudos
demonstram que os critérios de classificagdo
do Qualis das éareas especificas néo

consideram os indices de citacBes de suas
revistas (Oliveira et al., 2015). Entdo
podemos afirmar que as revistas onde 0s
artigos estudados foram publicados, embora
tenha a classificacdo B do Qualis, possuem
alto fator de impacto chegando ao valor de
6,513, ou seja, estdo publicados em revistas
que possuem um bom indice de citagéo.

Graéfico 1. Paises e a frequéncia de artigos publicados inclusos na revisao.

Publicacao de artigos

B Turquia (30%)
M Brasil (20%)
B China (10%)

Demais paises (40%)

Fonte: Autoria propria.

Em relacdo a associacdo entre SOP e
DCVs, no Brasil, foram conduzidos dois
estudos, um deles em Santa Catarina (Walber
et al., 2018) e outro em Minas Gerais
(Valentim et al., 2019). O primeiro avaliou
os fatores de risco para o desenvolvimento de
DCVs em 83 pacientes com SOP. As
pacientes com SOP tiveram 3,23 vezes a
chance (IC 95% 1,61; 6,49) de apresentarem
obesidade (P = 0,001) e 2,48 vezes a chance
(IC 95% 1,25; 4,91) de possuirem HDL-
colesterol < 50 mg/dl (P = 0,010). As demais
varidveis estudadas ndo se mostraram
estatisticamente associadas as pacientes com
SOP (Walber et al., 2018). O outro artigo
teve por objetivo identificar a prevaléncia de
alteracbes metabolicas como dislipidemias,
diabetes e intoleréncia a glicose em pacientes
com SOP atendidas no ambulatério da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas
Gerais (Valentim et al., 2019). Essa Gltima
pesquisa demonstrou grande prevaléncia de
circunferéncia abdominal aumentada,
obesidade, resisténcia insulinica e hirsutismo
nas pacientes com SOP. As prevaléncias

encontradas para  hipertensdo  arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e
sindrome metabdlica foram menores que as
referidas pela literatura (Valentim et al.,
2019).

A presente revisdo da literatura tem
por finalidade descrever os polimorfismos
genéticos em SOP com enfoque nas DCVs.
Os dados apresentados na Tabela 1
demonstram alguns resultados importantes a
respeito de associacfes dos polimorfismos
com a SOP e DCVs. Apenas sete dos estudos
(35%) identificaram que os polimorfismos -
174 G>C do gene IL-6, G994T do gene PAF-
AH, rs1799768 e 4G / 5G do gene PAI-1,
haplétipo TGTG do gene ADIPOQ,
rs17468190 do gene MEP1A e o L55M e
Q192R do gene PONL1 apresentaram possivel
relagdo de SOP a doengas cardiovasculares.
Esses genes foram relacionados aos
processos  imunoldgicos, oxidativo, de
coagulacao, inflamatdrios, da producdo de
insulina, metabolismo de esteroides e
lipideos, por serem doencas sistémicas e
possuirem a  resisténcia  insulinica,
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aterosclerose e obesidade como quadros semelhantes (Tabela 2).

Tabela 1. Nome dos periodicos, fator de impacto, e sua classificagdo no Qualis Capes
2013-2016 nas areas de Ciéncias Bioldgicas Il e Medicina I.

Peribdicos Fator de Impacto - Ciéncias Medicina
2019 Biologicas Il [
European Journal of Obstetrics B2
& Gynecology and Reproductive 1,868 B2
Biology
Journal of Engjocpnologlcal 3,397 B2 B2
Investigation
Public Library of Science (PL0S
ONE) 2,740 B1 B1
International Jour_nal of 113 B3 B2
Immunogenetics

Journal of Assisted
Reproduction and Genetics 2,829 ) B2
Human Reproduction 5,506 A2 Al
Gynecological Endocrinology 1,406 B3 B2
Metabollsm_ Clinical and 6,513 A2 A2

Experimental

Gene (Amsterdam) 2,984 Bl Bl
Clinics (Sé&o Paulo) 1,127 B3 B2
Molecular Medicine Reports 1,851 B3 B2
Ginekologia Polska 0,941 - B3
Lipids in Health and Disease 2,670 B2 Bl
Biomarkers in Medicine 2,479 B2 B2

Fonte: Plataforma Sucupira e websites dos proprios periodicos.

Tabela 2. Caracterizacdo dos estudos quanto a gene (s), polimorfismo (s) avaliado (s),
técnica(s) e os principais achados associados a SOP e a Doencas Cardiovasculares
(DCVs).

Principais achados ou
concluséo
N&o apresentou
associagdo com niveis
de plasma de
homocisteina.
O polimorfismo
genético da IL-6 -174

Autor / Pais Gene (s) Polimorfismo (s) Técnica (s)

Palep-Singh et
al. (2007) - MTR 2756A> G PCR-RFLP
Reino Unido

Erdogan et al.

grzl?roi)m -0 74 e>C PCR-RFLP G> C é um fator de
| risco para SOP
Saéz et al Genotipo esta

(2008) - capnio  UCSNPA4, 43, - b pccequenciamento  3SS0ciado a fendtipo

de resisténcia a
insulina

Espanha L
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Erdogan et al
(2009) -
Turquia

Cetinkalp et
al. (2009) -
Turquia

Fan et al.
(2010) - China

Cetinkalp et
al. (2010) -
Turquia
Yun et al.
(2012) -
Coreia do Sul

Cirilo et al.
(2012) - Brasil

Kanmaz-Ozer
etal. (2012) -
Turquia

Radavelli-
Bagatini et al.
(2013 -
Brasil)

Sales et al.
(2013) - Brasil

Rogenhofer et
al. (2013) -
Alemanha

Lam et al.
(2014) -
Austria

Maciel et al.
(2014) - Brasil

Baldani et al.
(2015) -
Croécia

IL-6

ApoE
PAF-AH
Fas
INS
CYP17A1/CY
P19A1/ AR,
ESR1, ESR2,

INSR, IGF2 e
PAI1

VCAM1

ADIPOQ

PAI-1

ANXAS

MEP1A

GR

SHBG

-174 G>C

E2,E3eE4

G994T

670A/G

VNTR

rs743572,/[TTTA
In/[CAG]n/[TA]n
/[CA]n/
rs1799817/
rs680/rs1799768

T-1591Ce T-
833C

(SNP) 45T/G
(exon 2) e
276G/T (intron 2)

4G/ 5G

Haplétipos M1 e
M2 e SNP
rs1050606

rs17468190

NR3C1 Bcll,
A3669G e
ER22/23EK

Repeticdo
TAAAA

PCR- RFLP

PCR

PCR - RFLP

PCR-RFLP

PCR- RFLP

PCR-SSCP e PCR-

RFLP

PCR em tempo real

PCR-RFLP

PCR alelo especifico

Sequenciamento

PCR em tempo Real

Sequenciamento e
PCR-RFLP

PCR

A pesquisa ndo
apresentou associacao
COMm O risco
cardiovascular em
SOP.

N&o apresentou
associacdo com SOP.

Os genotipos GT e TT
foram mais frequentes
em pacientes

N&o apresentou
associacdo com SOP

N&o hé associacao
com a SOP.

Polimorfismo do gene
PAI1 associado ao
risco de SOP.

Polimorfismo
associado a um risco
aumentado de
aterosclerose e doenca
cardiovascular
Haplotipo TGTG do
gene ADIPOQ esta
associado com SOP e
ao aumento da pressao
sanguinea.

Polimorfismo PAI-1
associado a fatores
inflamatérios com

SOP.

Associacdo com perda
recorrente de gravidez

Polimorfismo
associado ao
metabolismo da
glicose e sensibilidade
ainsulina
Polimorfismo Bcll esta
relacionado a baixa
frequéncia de
resisténcia a insulina
Associagdo com niveis
diminuidos de SHBG e
testosterona livre e
com aumento de
Proteina C-Reativa
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Anastasia et

al. (2015) - CAPN 10 rs3792267
Grécia
Ozegowska et
al. (2016) — MTHFR Ce77T
Polbnia
Zhang et al. R92H e
(2017) - China  PAF-AH A379V
Nalkiran et al.
(2019) - PON1 L55M e -Q192R
Turquia

Polimorfismo
associado a doencas
cardiovasculares

Sequenciamento

PCR em
tempo real

Né&o apresentou
associagdo com a SOP

Os polimorfismos
nao estao associados
a SOP mas niveis
séricos de PAF-AH
estdo aumentados
como
polimorfismo,
aumento do risco
para doengas
cardiovasculares
Associacdo dos
polimorfismos com
SOP e
arterosclerose

PCR - RFLP

PCR- RFLP

**Notas: MTR, gene enzima metionina sintase; PCR, reacdo em cadeia da polimerase; IL-6, gene interleucina 6;
RFLP polimorfismo no comprimento de fragmento de restricdo; SOP, sindrome do ovario policistico; CAPN 10,
gene calpain 10; ApoE, apolipotroteina E; PAF-AH, fator de ativacdo de plaquetas acetil hidrolase; INS-VNTR,
ntmero varidvel de repeticdes em tandem do gene da insulina; CYP19A1, gene aromatase; SSCP, polimorfismo
de conformacdo de fita simples; VCAML, gene proteina de adesdo celular vascular 1; ADIPOQ, gene
adiponectina; SNP, polimorfismo de nucleotideo simples; PAI-1, gene inibidor do ativador do plasminogénio 1;
ANXA5, gene annexina A5; MEP1A, gene associado a inflamagdo; NR3C1, gene do receptor de glicocorticoide; SHBG,
globulina de ligacdo hormonal sexual; MALDI-TOF método de ionizagdo da amostra a ser submetida a
espectrometria de massa; MTHFR, gene enzima metileno tetrahidrofolato redutase; PON1, gene paraoxonase 1.

Tabela 3. Classes de genes estudadas dos artigos inclusos na revisdo do periodo de 2008

a 2020
Classe do gene Gene
Processos imunologicos IL-6
Metabolismo do &cido félico MTR e MTHFR
Metabolismo de lipideos CAPN10, ApoE e ADIPOQ
Fas

Apoptose

Metabolismo dos esteroides

CYP17A1, CYP19Al, AR, ESR1, ESR2, IGF2,

GR e SHBG
Producéo de insulina INS e INSR
Processos de coagulagéo PAI1 e ANXAS

Processos inflamatérios
Processo oxidativo

VCAM1 e MEP1A
PAFAH e PON1

Fonte: Autoria prépria.

A andlise das fungdes dos genes
estudados mostra que a grande maioria dos
estudos buscam relacionar polimorfismos em
genes com  fungbes  associadas ao
metabolismo  hormonal,  principalmente
metabolismo de esteroides. Sabe-se que a

SOP ocasiona diversas alteragdes
metaboOlicas nas pacientes e que a
hiperadrogenemia &  responsavel  por
predispor ~as  pacientes a  riscos

cardiovasculares. Ainda € controversa a
relacdo entre o hiperandrogenismo e doencas

Saber Cientifico, Porto Velho, v. 9, n. 2, p. 85— 94, jul./dez. 2020.



nevista sases NI
Clientifico

91

cardiovasculares, mas sabe-se que excesso de
androgenos podem reduzir a sensibilidade a
insulina, 0 nimero de ciclos menstruais em
um ano e elevar os marcadores de doencas
cardiovasculares, como dislipidemia e
aumentar a predisposicdo a sindrome
metabolica que também é um dos fatores
para as doencas cardiovasculares.

Diversos estudos publicados mostram
a relacdo entre polimorfismos em genes
relacionados ao metabolismo de esteroides e
SOP e ainda é possivel estabelecer uma
relacdo  destas  alteragbes com o
hiperandrogenismo e as doencas
cardiovasculares (Dadachanji et al., 2018), o
que estd de acordo com o levantamento dos
genes estudados entre 2008 e 2020.

A maioria dos artigos (65%) nao
apresentou associacdo entre 0s genes e/ou
polimorfismos com a SOP e DCVs. No
entanto, deve-se levar em conta 0 ndmero
amostral e as caracteristicas genéticas
intrinsecas das populagdes estudadas para
essa auséncia de associacao.

A técnica mais utilizada foi PCR-
RFLP (Tabela 1). Essa técnica foi utilizada
tanto isolada quanto em conjunto com outras,
e tem como caracteristica ser mais acessivel,
de baixo custo e de ter alta especificidade
(Zaha et al., 2014).

Estudos adicionais com andlise de
expressdao génica podem auxiliar na
compreensdo da relacdo da SOP com as
DCVs.

CONSIDERACOES FINAIS
No presente estudo, a caracterizagéo

dos trabalhos publicados de polimorfismos
genéticos em SOP e DCVs foi expressiva, no

entanto, os resultados preliminares sugerem
que apenas 0s genes relacionados ao
metabolismo de esteroides podem estar
associados a estas condi¢bes. Estudos
adicionais sdo necessarios para a elucidagédo
do papel destes biomarcadores na etiologia
da Sindrome dos Ovarios Policisticos e
Doencas Cardiovasculares.
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ANALYSIS OF SCIENTIFIC PRODUCTION ON GENETIC
POLYMORPHISM IN SYNDROME OF POLYCYSTIC OVARIES AND
CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is one of the most common endocrinopathologies in women
of reproductive age. These patients have a high risk of obesity, dyslipidemia, insulin resistance, type 2 diabetes
mellitus, metabolic syndrome and cardiovascular diseases (CVD). The objective of the present work was to
characterize the scientific production on genetic polymorphisms and cardiovascular diseases in PCOS. A
bibliographic search was performed in the PubMed database with the following terms: “Genetic polymorphisms
AND polycystic ovary syndrome AND cardiovascular disease”, in the latest twelve years (2018-2020). Thirty

Saber Cientifico, Porto Velho, v. 9, n. 2, p. 85— 94, jul./dez. 2020.



—— 1Y

Cientifico 9

seven articles were identified and after applying the inclusion and exclusion criteria, 20 were selected. The main
results were: 1) most articles (65%) did not show an association between genes and / or polymorphisms with
PCOS and CVD; 2) the investigated genes were mainly related to the processes resulting from the clinical
consequences of PCOS, 3) there was a predominance of the PCR - RFLP technique (45%) and 4) 50% of the
studies were conducted in Turkey (30%) and Brazil (20%). In conclusion, the characterization of the published
articles of genetic polymorphisms in PCOS and CVD were expressive, however the preliminary results suggest
that only genes related to the metabolism of steroids can be associated with these conditions.

KEYWORDS: Polycystic ovary syndrome. Polymorphism genetic. Cardiovascular diseases.
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