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Resumo: A Sindrome do Ovdrio Policistico (SOP) é um disttirbio endécrino que acomete as mulheres,
apresentando-se como fator de risco pouco estudado, mas tendo complexa relacdo com os diversos
subtipos de cancer, especialmente os do sistema reprodutor feminino, como o céncer de endométrio,
ovdrio e mamas. No presente estudo, objetivou-se identificar a associacdo da SOP com neoplasias
ginecoldgicas, através de uma revisdo integrativa da literatura de cardter qualitativo. Os resultados
indicam que, apesar de haver conexdes entre a sindrome e o desenvolvimento de cancer ginecolégico, é
necessdrio maior investigacdo para uma afirmacéo conclusiva de tal associagdo. Os resultados também
ressaltam a importéncia do tratamento precoce da SOP para que haja reducédo de fatores de risco para
neoplasias.

Palavras-chave: Ovdrios policisticos, distiirbio hormonal, neoplasias ginecoldgicas, cancer.

Association of Polycystic Ovary Syndrome and neoplasms

Abstract: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) presents itself as an endocrine disorder that affects
women, presenting itself as a poorly studied risk factor, but with a complex relationship with the
different subtypes of cancer, especially those of the female reproductive system, such as endometrial,
ovarian and breast cancer. The present study aimed to identify the association of PCOS with
gynecological neoplasms, through an integrative review of the qualitative literature. The results
indicate that, although there are connections between the syndrome and the development of
gynecological cancer, further investigation is necessary for a conclusive statement of such an
association, it also highlights the importance of early treatment of PCOS in order to reduce risk factors
for neoplasms.

Keywords: Polycystic ovaries, hormonal disorder, gynecological neoplasms, cancer.

A Sindrome do Ovdrio Policistico (SOP) configura-se como uma disfun¢io enddcrina
de causa multifatorial que acomete as mulheres, principalmente na idade reprodutiva. A SOP
atinge cerca de 5 a 10% das mulheres em idade fértil, podendo ser caracterizada por
hiperandrogenismo, complicacdes metabdlicas e reprodutivas, o que pode ocasionar
multimorbidades, como diabetes tipo 2, obesidade, hipertensao arterial sistémica, problemas
cardiovasculares, acne, além de que, em casos mais graves, caso ndo seja tratado
corretamente, podera evoluir para um cancer ginecoldgico (Faria et al. 2013).
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Ovdrio Policistico e neoplasias

Para o diagndstico da SOP faz-se necessdrio o estabelecimento de, pelo menos, duas ou
mais manifestacoes da sindrome, dentre elas: oligovulagido ou anovulacio cronica, aspectos de
hiperandrogenismo, como acne e excesso de pelos, e a presenga de cistos ovarianos detectados
na ultrassonografia (Andrade et al. 2016).

Importante se faz comiserar que a SOP é uma condigdo que repercute de forma negativa
na vida da mulher, afetando diversos campos, satide fisica e mental, porém o aumento da
possiblidade de neoplasias € algo que deve ser investigado e identificado. E nesse contexto que se
faz necessdrio uma pesquisa aprofundada acerca do tema para contribuir positivamente para a
prevencdo de neoplasias nesse grupo. Desse modo, o presente artigo busca identificar a
associagdo da SOP e o desencadeamento de cancer ginecoldgico na literatura.

Trata-se de uma revisio de literatura integrativa, de cardter qualitativo, a qual o
levantamento bibliogréfico foi realizado no més de outubro de 2020, utilizando as bases de dados
eletronicas: SciELO, Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Medline, Lilacs e PubMed. Os seguintes
descritores foram utilizados: “Polycystic ovary syndrome AND neoplasms”. Como critérios de
incluséo considerou-se: artigos completos nos idiomas portugués, inglés e espanhol; e exclusio:
artigos néo atendendo ao objetivo do trabalho, trabalhos de conclusio de curso e resumos.

Utilizando as estratégias e ferramentas de busca foram identificados um total de 932
artigos, sendo que 791 nio atendiam a temdtica em pauta, de tal modo que 141 trabalhos
tiveram seus titulos e resumos lidos, sendo selecionados apenas 16 artigos, conforme Figura 1.
Os artigos selecionados foram lidos na integra, conforme Quadro 1.

Base de dados e artigos identificados:
PubMed: 823
SciELO: 3
Medline: 106
Total - 932

Artigos que nédo atenderam a
temadtica e/ou duplicados - 791

Leitura de titulos e resumos dos
artigos — 141 artigos

Artigos excluidos apés a leitura
-125

Estudos selecionados e
utilizados — 16 artigos

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos estudos.
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Quadro 1. Andlise conceitual dos estudos analisados nesta revisio.

Autor(es), ano

Titulo

Objetivo

Resultados

Andrade et al.
(2016)

Aspectos atuais da SOP: uma
revisdo da literatura.

O objetivo deste artigo foi apresentar uma
revisio da literatura relacionada a SOP,
incluindo sua patogénese, manifestagoes
clinicas, diagndstico e aspectos terapéuticos,
bem como sua associagao com
multimorbidades.

Mulheres com SOP, além de anovulacio e
infertilidade, apresentam risco aumentado de
desenvolver hipertensdo e doenca cardiovascular
em associacdo com sindrome metabdlica.

Cirillo et al. (2016)

Menstruagdo irregular prediz
cincer de ovdrio: evidéncias
prospectivas dos Estudos de
Satide e  Desenvolvimento
Infantil.

Identificar se a menstruagao irregular prediz
menor risco de cincer de oviério, devido a
ovulagido menos frequente.

A associagdo com ciclos irregulares foi substancial
e significativa para morte serosa de alto grau
considerdvel, mas marginalmente significativa
para incidéncia serosa de alto grau.

Xiangyan et al.
(2018)

Por que a SOP precisa de
tratamento de longo prazo?

A importancia de um tratamento de longo
prazo para a SOP.

H4 um consenso de que o risco de cancer
endometrial pode ser aumentado. A resisténcia a
insulina, importante na fisiopatologia da SOP,
predispde os pacientes a disfuncao metabélica e
aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2.

Hobeiri & Jenabi
(2016)

A associacio entre a SOP e
cancer de mama: uma meta-
andlise.

Estimar a associagdo entre a SOP e o risco de
céncer de mama.

A associagdo entre SOP e o risco de cancer de
mama em estudos de caso-controle foi estimada
em 0.87 e em estudos de coorte foi estimada em
1.18.

Faria et al. (2013)

SOP e fatores relacionados em
adolescentes de 15 a 18 anos.

Avaliar os fatores relacionados a presenca da
SOP em adolescentes.

Foram avaliados 485 adolescentes, com idade
média de 16.3 + 0.9 anos. A prevaléncia de SOP foi
de 6.2%. Nao se encontrou diferenca entre os
grupos quanto aos parametros antropométricos e
tempo de uso de anticoncepcionais, porém houve
diferenca quanto a idade da menarca (p < 0.004), e
a mais tardia foi fator de protecdo para sindrome.

Harris et al. (2017)

Ciclos menstruais longos e
irregulares, sindrome dos
ovdrios policisticos e risco de
cancer de ovdrio em um estudo

Identificar caracteristicas do ciclo menstrual e
SOP autorreferidas associadas ao risco de
cancer de ovdrio entre 2.041 mulheres com

A irregularidade do ciclo menstrual foi associada a
uma diminui¢do do risco de tumores serosos de
alto grau, mas a um risco aumentado de tumores
serosos limitrofes entre mulheres que nunca

caso-controle de base  cancer de ovirio epitelial. .
R usaram COs e aquelas que estavam acima do peso.
populacional.
. ) Investigar se a longo prazo, pacientes com SOP O ciclo irregular na SOP pode ser fator de risco
) Neoplasias associadas a & £0 prazo, p . &Y . Po ‘
Spritzer et al. stndrome dos ovériog  POSSam apresentar maior risco de neoplasiasdo  para neoplasias ginecoldgicas, porém se faz
i Vi . . . - N
(2005) licisti trato reprodutivo como carcinoma (CA) de necessdrio mais estudos para uma afirmagdo
policisticos.

endométrio, mama e ovério.

conclusiva.

Valejo & Tiezzi
(2009)

Tratamento do céncer de

endométrio.

Objetivou-se discutir algumas evidéncias em
relacio a cada tipo de tratamento.

Com base nas evidéncias, o tratamento do
carcinoma de endométrio deve ser conduzido de
acordo com o estadiamento e a presenca de fatores
de risco.

Yin er al. (2019)

Associacio entre a SOP e o risco
de cancer.

Investigar a associagio da SOP e o risco para
céncer com uma populacdo de mulheres com
idades entre 15 e 50 anos entre 1985 e 2009

Nenhuma interagdo significativa entre SOP e
covaridveis foi observada.

Investigando metformina para
prevencio e tratamento do

Objetivou-se investigar se a exposigio a

Identificou-se que o uso da metformina ajuda na

Pollak (2012) . metformina estd associada com risco reduzido prevencio e tratamento devido ao controle do
cancer: o fim do comeco. N P A
de cincer e/ou melhor prognéstico perfil glicémico.
Fatores de risco enddcrino de .. . . . - . .
A i O objetivo desta revisdo foi investigar a relagdo A maioria dos dados publicados sobre a associagio
cancer de endométrio: Sindrome . . B ‘o . o s .
Ignatov & a . licisti entre infertilidade, sindrome dos ovdrios entre infertilidade e SOP sdo inconclusivos,
os ovirios olicisticos, . R . . . N
Ortmann (2020) . ) . P A policisticos (SOP), OCs e tamoxifeno (TAM) e o enquanto o efeito do tamoxifeno no risco de cancer
anticoncepcionais orais,

infertilidade, tamoxifeno.

risco de cancer endometrial.

endometrial foi bem estabelecido.

Shafiee et al.
(2017)

A expressdo do gene da proteina
- 1 de ligagio do elemento
regulador de esterol (SREBPI) é
igualmente aumentada na SOP e
céncer endometrial.

O objetivo deste estudo foi investigar a
expressdo do gene da proteina-1 de ligagdo do
elemento regulador do esterol endometrial na
SOP e cancer endometrial do endométrio, e
correlacionar a expressio do gene da proteina-
1 de ligagio do elemento regulador do esterol
endometrial com perfis de lipidios séricos.

A expressdo do gene da protefna-1 de ligagdo do
elemento regulador de esterol ¢ significativamente
aumentada no endométrio de mulheres com SOP e
mulheres com cancer endometrial.

Risco metabdlico em SOP: . . N . ,
o . . . - A SOP estd associada a piora da sadde
Moran et al. (2015) fenétipo e impacto na Identificar risco metabdlico na SOP. . 1
L cardiometabdlica.
adiposidade.
As caracteristicas genéticas e . . Lo N .
epicenéticas em tecidos Foi identificado multiplas mutagdes pontuais em
P g_ . . . L. L. ambos os genes BRCA1 e MLH1 em pacientes com
ovarianos de pacientes com SOP  Investigar se hd caracteristicas genéticas e > . .
. - . O . menstruagdo  irregular e  previmos  a
Jiao er al. (2019) com menstruagio irregular  epigenéticas entre SOP com menstruagio

assemelham-se as do cancer de
ovdrio

irregular e cancer de ovério.

patogenicidade potencial dessas mutagdes, ou seja,
a menstruagio irregular proporciona risco
aumentado de cincer de ovirio.

Harris er al. (2018)

SOP, Oligomenorréia e
Histétipos de Risco de Cancer de
Ovdrio: Evidéncias do cancer de
ovdrio.

Objetivou-se estudar uma amostra de 16.594
mulheres com cancer de ovdrio invasivo (n =
13.719) ou doenga ovariana limitrofe (n=

Caracteristicas do ciclo menstrual influenciam o
risco de cancer ovariano de forma diferenciada
com base no histétipo.

Harris & Terry
(2016)

SOP e risco de cancer de
endométrio,
uma revisao sistematica.

ovdrio e mama:

2.875) e 17.718 controles em busca de
evidéncias de cincer de ovirio.

Objetivouse  investiga se o ambiente
metabdlico e hormonal alterado entre

mulheres com SOP pode aumentar o risco de
alguns tipos de céncer.

A associagiio com cincer de ovério foi menos clara,
mas um risco potencialmente aumentado do
subtipo seroso limitrofe foi relatado por dois
estudos. Nenhuma associacdo consistente entre o
risco de SOP e cincer de mama foi observada.
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A SOP é uma sindrome metabdlica que possui uma apresentacéo clinica ja citada e estd
associada a sobrepeso, dislipidemias, Diabetes tipo II, resisténcia a insulina, sendo tal sindrome
importante causa no que diz respeito a infertilidade. De acordo com Harris et al (2016), fica
claro que a associacdo entre SOP e outros tipos de céncer se faz necessdria, uma vez que,
identificada como fator de risco pode reduzir o nimero de morbidades associadas ao cancer. Por
outro lado, enfrenta-se um entrave metodoldgico no que diz respeito ao manejo das varidveis
que podem afetar o resultado de muitas pesquisas, sendo necessirio um aprofundamento dos
estudos dessa relacéo.

Segundo Valejo & Tiezzi (2009) o cincer de endométrio é a neoplasia mais comum em
paises desenvolvidos, geralmente acomete as mulheres na pés-menopausa. Os fatores de risco
para o desenvolvimento desta neoplasia sdo: obesidade, diabetes, uso de anticoncepcionais e
terapia de estrogénio.

O cancer de ovirio, por sua vez, constitui-se como a segunda neoplasia ginecoldgica mais
frequente no Brasil, havendo diversos fatores que podem levar ao surgimento, como a idade
avancada, infertilidade, obesidade e fatores genéticos. J4 o cincer de mama é causado pela
multiplicacdo desordenada das células da mama, este também pode ocorrer em homens, porém
sdo raros os casos, com os fatores de riscos se repetindo, de maneira geral, aos cénceres de
carater ginecoldgico (INCA 2020).

Yin et al. (2019) em estudo de coorte com um grupo de 3.493.604 mulheres, com idades
entre 15 e 50 anos, no periodo de 1985 e 2009, evidenciaram que 14.764 mulheres apresentaram
critérios diagndsticos de SOP, delas 1.2% (182) apresentaram estdgios primdrios de cancer, 48
cancer de mama e 40 cincer do aparelho reprodutivo feminino, incluindo ovério e endométrio.
E interessante ressaltar que o estudo levou em consideragio varidveis como a predisposicio
genética e a exposi¢ido ambiental que poderiam influir no resultado da pesquisa, configurando-se
uma base para compreender a SOP como fator de risco para subtipos de cancer.

Algumas consideragdes acerca do mecanismo de acdo que pode predispor ao céncer de
ovdrio aos pacientes portadores de SOP ¢ a alta exposicio ao estrogénio durante longos periodos
de anovulagdo, ou seja, o aumento do risco pode estar associado a alta estimulacdo da
multiplicagdo celular pelo estrogénio. E nesse contexto que cabe citar a agio protetora dos
contraceptivos orais, como estudado por Harris er al (2016), e da metformina, como citado por
Pollak (2012).

O cancer de endométrio também vale a pena ser abordado, uma vez que apresenta varios
fatores de risco enddcrinos, dentre eles é possivel citar menarca precoce, menopausa tardia,
nuliparidade, infertilidade e altos niveis de estrogénio. Esse ultimo ponto é de fundamental
importancia, uma vez que a SOP induz longos periodos de anovulagdo com altos niveis séricos
de estrogénio. Como fatores protetores apresenta-se mais uma vez o uso de contraceptivos orais
e o aumento do nimero de filhos (Ignatov & Ortmann 2020).

Ainda nessa abordagem faz-se fundamental discorrer acerca da relacio entre marcadores
genéticos que relacionam o cincer endometrial e a SOP, como estudado por Shafiee et al. (2017).
O presente estudo demonstrou que o gene Sterol regulatory element binding protein-1 (SREBP-
1) tem sua expressio aumentada em mulheres acometidas por SOP e cancer endometrial
quando comparada com mulheres sem as duas enfermidades. Uma possivel hipdtese estd ligada
ao fato de o gene ser responsivel pela regulagdo da sintese lipidica, sendo pertinente observar
que dislipidemias e sindrome metabdélica fazem-se presentes como fatores de risco tanto na SOP
quanto no cancer endometrial (Moran et al. 2015).

Outro ponto prioritdrio em relagio as neoplasias malignas é o céncer de ovdrio, pois esse
subtipo estd fortemente associado a desfechos mérbidos nos pacientes acometidos por essa
enfermidade. Uma explicagdo plausivel seria o diagnéstico em um estado j4 avancado da doenga
devido ao quadro oligossintomdtico manifestado nos primeiros estigios da evolugdo desse
cancer. E nesse contexto em que se nota a importancia da determinacio dos fatores de risco,
visando uma abordagem preventiva do cancer. A SOP apresenta-se como um fator de risco ainda
pouco estudado e que tem uma complexa relacdo com os diversos subtipos de cancer
especialmente os do sistema reprodutor feminino. Assim, com base nos estudos realizados por
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Jiao et al (2019), hd uma relagéo genética e epigenética entre os tecidos de pacientes com SOP e
com cancer de ovdrio, estando também os genes BRCA 1 e MLH1 mutados em multiplos pontos
em pacientes com o ciclo menstrual irregular, predispondo estes a outros tipos de céncer.

Em estudo realizado por Harris er al (2017), evidencia-se que ciclos menstruais
irregulares ou longos estdo associados a menores chances de desenvolver carcinomas
infiltrativos ovarianos, todavia estes critérios estdo associados ao aumento do risco de tumores
serosos ovarianos, como corroborado por Harris et al (2019), fazendo-se necessidrio um
aprofundamento no que diz respeito a coleta de dados e correcdo de fatores externo que podem
influenciar os resultados.

O cancer de mama também é um importante tépico quando se abordam as neoplasias
mais comuns em mulheres, na realidade é o tipo de cancer mais diagnosticado de todos os
carcinomas. Entretanto a relacdo entre SOP e o Ca de mama ainda carece de estudos e uma
investigacdo mais aprofundada (Spritzer et al. 2005).

Em estudo realizado por Hobeiri & Jenabi (2016), buscou-se evidenciar uma possivel
relagdo entre SOP e cdncer de mama. No presente estudo, utilizando-se dos métodos de
metandlise e coorte, evidenciou-se que ndo hd aumento dos casos de carcinoma de mama devido
a SOP. Por outro lado, mostrou-se uma relacdo diretamente proporcional entre esse tipo de
cancer e a obesidade.

Por fim, deve-se entender que o tratamento para SOP, atualmente, é acessivel e baseado
em contraceptivos orais, com efeito protetor massivo sobre os subtipos de canceres
ginecolégicos. A importancia do tratamento precoce da SOP diz respeito a redugédo de fatores de
risco para neoplasias, contudo também se faz necessdrio um tratamento a longo prazo com um
bom acompanhamento endocrinolégico, uma vez que a obesidade, sindrome metabdlica,
resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 podem surgir nesses pacientes. Nessa abordagem,
uma dieta equilibrada, uso de metformina, atividades fisicas regulares, uso de contraceptivos
orais e o uso de orlistate, quando utilizados de acordo com as prioridades individuais de cada
paciente, podem atuar como boas medidas no manejo da SOP e evitar neoplasias ginecolégicas
(Xiangyan er al. 2018).

Conclusio

Constata-se que as atuais evidéncias ndo fundamentam uma afirmacfo conclusiva no
que se diz respeito a associacdo da SOP com neoplasias, devido ao pequeno nimero de casos,
porém, é notdrio a associacido do ciclo irregular para risco de cincer ginecolégico. Portanto, é
necessario que haja maior investigacdo sobre o assunto para maior esclarecimento da associacéo
e maior atengdo no tratamento e prevengio de possiveis agravos nas mulheres com a SOP.
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