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Resumo

A Sindrome do Ovario Policistico é a condicao enddcrina mais comum na
populacdo humana, independente do sistema de classificacdo adotado para se fazer o
diagndstico. A Sindrome ndo apenas ndo tem cura como sua causa é bastante plural. E comum
a ocorréncia de comorbidades e outros fatores associados como resisténcia a insulina,
hirsutismo, obesidade, doencas cardiovasculares e acne. Estudos dos ultimos anos tém trazido
novidades em relagdao ao diagndstico e aspectos moleculares. Cada vez mais, sdo descobertos
microRNAs cujos niveis de expressdao em pacientes da Sindrome do Ovario Policistico sdo
diferentes dos niveis de expressdao verificados em mulheres saudaveis. MicroRNAs sdo
moléculas de RNA ndo codificadoras de proteinas, com aproximadamente 22 nucleotideos
que atuam regulacao da expressao génica pds transcricional, sendo sua agao extremamente
fina e precisa, normalmente imprescindivel para o bom funcionamento celular. A atuagao de
microRNAs ndo necessariamente esta restrita a célula em que sdo produzidos. Na pratica, isso
permite o encontro de microRNAs no sangue, plasma, soro e em outros fluidos corporais, o
gue os torna potenciais biomarcadores de doencas. Essa revisdo teve por objetivo levantar
microRNAs cuja expressao é diferente em pacientes da Sindrome do Ovario Policistico e em
mulheres saudaveis e entender o papel desses microRNAs como biomarcadores. Para isso,
foram selecionados seis artigos dos anos de 2022 e 2023 com metodologias muito
semelhantes. Neles, um total de quinze microRNAs foram estudados. Os melhores candidatos
a biomarcadores e diagndstico da Sindrome do Ovario Policistico sdo o miR-222-3p e miR-21-
5p por atuarem em vias relacionadas as caracteristicas da Sindrome. Além disso, a combinacao
deles com o miR-103-3p ele ndo sofreu alteragdes na prépria taxa de expressdo ao longo de 6
anos, o que o torna consistente e permite a anadlise de pacientes com idades diferentes. Em
suma, a variedade de microRNAs atrelados as condi¢des da Sindrome do Ovdrio Policistico
pode ser uma alternativa adequada e assertiva quando se trata de biomarcadores e,

possivelmente, do diagndstico da Sindrome.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico; Diagndstico; MicroRNA circulante; Mulheres;

Biomarcador;



Abstract

Polycystic Ovary Syndrome is the most common endocrine condition in the human
population, regardless of the classification system adopted to make the diagnosis. Not only
does the syndrome have no cure, but its cause is quite plural. The occurrence of comorbidities
and other associated factors such as insulin resistance, hirsutism, obesity, cardiovascular
diseases and acne is common. Studies in recent years have brought new developments in
relation to diagnosis and molecular aspects. Increasingly, microRNAs are being discovered
whose expression levels in Polycystic Ovary Syndrome patients are different from the
expression levels selected in healthy women. MicroRNAs are non-protein-coding RNA
molecules, with approximately 22 nucleotides that regulate post-transcriptional gene
expression, their action being extremely fine and precise, normally necessary for proper
cellular functioning. The action of microRNAs is not necessarily restricted to the cells in which
they are produced. In practice, this allows microRNAs to be found in blood, plasma, serum and
other body fluids, which makes them potential disease biomarkers. This review aimed to
identify microRNAs whose expression is different in Polycystic Ovary Syndrome patients and
healthy women and to understand the role of these microRNAs as biomarkers. For this, six
articles from the years 2022 and 2023 were selected with very similar methodologies. In them,
a total of fifteen microRNAs were trained. The best candidates for biomarkers and diagnosis
of Polycystic Ovary Syndrome are miR-222-3p and miR-21-5p as they act in pathways related
to the characteristics of the Syndrome. Furthermore, their combination with miR-103-3p did
not change its own expression rates over 6 years, which makes it consistent and allows the
analysis of patients of different ages. In short, a variety of microRNAs related to the conditions
of Polycystic Ovary Syndrome can be an appropriate and assertive alternative when it comes

to biomarkers and, possibly, the diagnosis of the Syndrome.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome; Diagnosis; Circulating microRNA; Women; Biomarker;



Sumario

Ta T e T 1U ok To TS EERRR 9
(0] o[ AN o =11 - | PSPPSR 15
Objetivos @SPECIfICOS .....uuiiiieiiiee e e 15
(V=] oY Fo] o} -{ - TP PRTR 16
=T 7= U] o) - F O OO P UPPTPPPPORRPPPUPPPPPPIN 16
(D] e ToFTo e [o 1o [T ol ] o] o =L SR PPSPRPPPP 16
Verificagdo da pertinéncia da pergunta........cccccveeeeecieiececciieee e 20
Busca de artigos no PUDMed/MEDLINE...........cccoveviievieeiie et 23
RESUITATOS. ..eei ettt ettt e s s e e s s b e e e s s aree e e s eanees 24
B T ol LY~ o TSP PPPRP 30
6013 ol [V 1Y Lo J O PO PP PPUPPPPRROPTPPPRI 38
Referéncias Bibliograficas Gerais........ccceeievciieriieiiiie e 39
A oT=] o Yo Lol RSP 44
Tabela complementar L........ooo i e aae e e 44
FAN =) (o TSRO PPN 59

Declaracdo de DioSSEEUIaNCa .......uvveeeiieiieiicirieeeee e eeeearreee e e e e e e enaans 59



Introdugao

O ciclo menstrual humano pds menarca (primeiro episédio de sangramento
menstrual) usado como referéncia para estudos e ensino tem vinte e oito dias. Porém, sua
duracdo saudavel esta entre vinte e seis e trinta e cinco dias (Mihm et al., 2011), sendo que a
menstruacao dura entre dois e sete dias. O ciclo menstrual é dividido entre fase folicular (que
é pré-ovulatdria) e fase lutea (pds ovulatdria). O inicio da menstruacdo é também o comeco
da fase folicular. Na fase folicular média um foliculo ovariano dominante estimula o aumento
dos niveis de estradiol que, por sua vez, induz a proliferacio do endométrio. De forma
gradativa e simultanea, os niveis de estradiol levam a diminuicdo do horménio foliculo
estimulante (FSH). Quando o estradiol atinge seu pico, um sinal é emitido para a hipd&fise que,
por usa vez, conduz a liberagdao de hormonio luteinizante (LH) na corrente sanguinea (Foster
& Al-Zubeidi, 2018). Esse evento inaugura a fase lutea do ciclo menstrual. Aproximadamente
trinta e seis horas ap6s o pico de LH, o ovdcito rompe a parede do foliculo e atinge a superficie
do ovario. Depois de atingir a superficie do ovdrio, o ovécito serd conduzido a cavidade
abdominal e, posteriormente, sera captado pela trompa. O foliculo rompido sofre altera¢des
bioquimicas e se torna o corpo lluteo, responsavel pela secrecdo de progesterona (Wuttke et
al., 2001). A progesterona permite a diferenciagdo do endométrio. Se o 6vulo nao for
fecundado, o corpo luteo gradativamente reduz de tamanho e diminui paulatinamente a
producdo de progesterona até ser absorvido pelo corpo. Também ocorre a descamacdo do
endométrio, dando inicio a nova fase folicular.

A menarca acontece em média entre 12 e 13 anos de idade, independente da etnia
da moca (Foster & Al-Zubeidi, 2018). Em mulheres saudaveis, o ciclo celular descrito tende a
se estabelecer entre os dezenove e vinte anos (Deligeoroglou & Creatsas, 2012),
aproximadamente. Com a chegada da pré-menopausa, o ciclo menstrual sofre alteracdes e
passa a apresentar variacdes na sua periodicidade. Por volta dos cinquenta e um anos, as
mulheres adentram a menopausa (um ano de anovulag¢ao) (Mihm et al., 2011), condi¢cdo em
que o intervalo entre as menstruac¢des excede um ano.

Embora seja natural que o ciclo menstrual sofra alteracGes na sua periodicidade
ao longo da vida da mulher, outras condicdes podem impactar o ciclo como um todo,
tornando-o irregular. Entre essas condi¢des estdo, por exemplo: gravidez, anemia, excesso de
atividade fisica, infec¢des e inflamagdes sistémicas, hirsutismo idiopatico, sangramento

uterino disfuncional, disfuncdo na tireoide, neoplasia ovariana, hiperprolactinemia,
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problemas no eixo hipotalamo-hipdéfise-gonadal, hiperplasia adrenal congénita, Sindrome de
Turner, Sindrome de Cushing ou ainda, Sindrome do Ovario Policistico (Azziz et al., 2009;
Foster & Al-Zubeidi, 2018; Livadas & Diamanti-Kandarakis, 2013). As equipes envolvidas na
elaboracao das Recomendag¢bes da diretriz internacional baseada em evidéncias para a
avaliagdo e tratamento da sindrome dos ovdrios policisticos (Teede et al., 2018) concordam
que ciclos menstruais irregulares sdo normais no primeiro ano apds a menarca. Entretanto, se
atenderem aos critérios listados a seguir sdo considerados irregulares e deve-se cogitar a
possibilidade de acometimento da paciente pela Sindrome do Ovario Policistico:

- Um ano apds a menarca, com ciclos maiores do que noventa dias.

- Entre o primeiro e o terceiro ano apds a menarca, com ciclos menores do que vinte e
um dias ou maiores do que quarenta e cinco dias.

- Entre trés anos apds a menarca e a perimenopausa (anos que antecedem a
menopausa), ciclos com menos de vinte e um dias ou maiores do que trinta e cinco dias ou,
ainda, menos de oito ciclos ao ano.

- Amenorreia primdria aos quinze anos ou maior que trés anos apos telarca (primeiro
sinal de puberdade em meninas, desenvolvimento da mama).

Como ja explanado, o ciclo menstrual é coordenado por horménios, e fortemente
influenciado por fatores ambientais e genéticos. Sendo assim, nao surpreende que alteragdes
nesses fatores possam afetar a manutencdo e a frequéncia dos eventos caracteristicos da
reproducao humana (Foster Christy & Al-Zubeidi Hiba, 2018; M. Mihm et al., 2010).

Ha uma discordancia sobre quando a Sindrome teria se estabelecido na populacdo
humana (Rodgers et al., 2019). O primeiro registro ocidental relacionado aos sintomas da
Sindrome foi publicado na Italia em 1721, mas o registro formal veio s6 em 1935 nos EUA e
foi feito por Stein e Leventhal (Kovacs Gabor T. & Norman Robert, 2007). A sindrome foi
intitulada em homenagem aos médicos a descreveram em 1935 e o nome se manteve
vinculado a eles por cerca de 70 anos, quando passou a ser nomeada por Sindrome do Ovdrio
Policistico. Com o passar do tempo e desenvolvimento da tecnologia, percebeu-se que haveria
mais de uma possivel classificacdo para a extensdo e diversidade de sintomas que poderiam
estar relacionados aos ovarios policisticos.

Em 1990 o National Institutes of Health (NIH) definiu como critérios diagndsticos a
presenca concomitante de hiperandrogenismo (clinico ou bioquimico) e disfuncdo ovariana

(Huang et al., 2010), ressaltando que a Sindrome é um disturbio metabdlico/ reprodutivo. A
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auséncia da morfologia policistica, entretanto, suscitou discrepancias clinicas apesar da
morfologia detectada em ultrassonografia ser comprovadamente uma realidade de parcela
reduzida das pacientes da Sindrome (Livadas & Diamanti-Kandarakis, 2013). Como
consequéncia, em 2003 The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshop
group definiu a sindrome como uma disfunc¢do ovariana e revisitou a questdo da morfologia
policistica no diagndstico. O resultado do consenso elaborado pelo grupo de trabalho foi a
exigéncia de ao menos duas das trés carateristicas no diagndstico: hiperandrogenismo clinico
ou bioquimico, ciclo menstrual irregular ou ausente (oligomenorreia e amenorreia,
respectivamente) e ovdrios com morfologia policistica identificados via ultrassonografia. Aqui,
o parametro da morfologia policistica precisa da presenca de no minimo doze foliculos com
2+9 mm de didmetro em cada ovdrio e/ou 0 aumento de ao menos 10 cm? no volume ovariano
(Fauser et al., 2004). A expansdo dos critérios diagndsticos retomada pelos critérios de
Roterda realizado em 2003 culmina na classificacdo das pacientes em quatro fendtipos
distintos sendo:

Fendtipo A — combina as trés caracteristicas simultaneamente.

Fendtipo B — requer apenas hiperandrogenismo e amenorreia.

Fendtipo C — exige somente hiperandrogenismo e ovarios policisticos.

Fendtipo D — demanda sé amenorreia e ovarios policisticos.

Uma vez estabelecidos os critérios minimos e os possiveis fendtipos, o Consenso
de Roterda realizado em 2003 acrescenta ainda outras condicdes (fatores de risco) que podem
ser manifestadas pelas pacientes, mas que ndo compdem o quadro de caracteristicas centrais
da Sindrome do Ovario Policistico. Ou seja, esses fatores de risco ndo sdao efetivamente
empregados para se chegar ao diagndstico mas, uma vez feito o diagndstico, a presenca
desses fatores pode enquadrar a paciente em uma condi¢do denominada de Sindrome
Metabdlica. Entre eles estdo: obesidade, triglicérides aumentado, HDL-C reduzido, pressao
sanguinea elevada e diabetes. Apesar de ndo entrar nessa lista, o Consenso de Roterda ja traz
o0 aumento do risco de doencas cardiovasculares como uma possivel realidade de pacientes
da Sindrome.

Em 2006 a Androgen Excess Society (AES) fez uma forca tarefa para rever os
critérios usados no diagndstico da Sindrome do Ovdrio Policistico, classificando a Sindrome
como um disturbio hiper androgénico. Por consequéncia, tornou-se imprescindivel para o

diagndstico a hiperandrogenia e/ou presenca de caracteristicas clinicas do
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hiperandrogenismo (representado por hirsutismo e acne). Além dessas caracteristicas, foram
também considerados disfun¢do ovulatdria e menstrual e ovarios policisticos; Para essa ultima
caracteristica, foram mantidos os valores de volume e quantidade de foliculos estabelecidos
em Roterda, 2003. Por defini¢do, a Sindrome passa a considerar os fendtipos que estdo
necessariamente relacionados a um risco acentuado de resisténcia a insulina e as suas
anormalidades metabdlicas. Ao todo, foram elucidados nove fendtipos distintos que
combinam presenca ou auséncia de oligo-anovulacao, hiperandrogenia, hirsutismo e ovarios
policisticos (Azziz et al., 2006).

Trés anos apos a realizacao da forga tarefa, em 2009, a AES com nome atualizado
para The Androgen Excess and PCOS Society e publicou novo trabalho considerando a
Sindrome como um transtorno poligénico multifatorial. Nele, a presenca de
hiperandrogenismo clinico ou bioquimico se manteve e exigiu a simultaneamente disfungao
ovariana; Essa, abarca disfungdo ovulatéria e menstrual e/ou morfologia ovariana policistica.
Em adicdo aos critérios atualizados, essa publicacdo trouxe em maiores detalhes, exames que
podem auxiliar no diagndstico da Sindrome, mesmo que ainda carecam de parametros bem
estabelecidos, como no caso da medi¢ao dos niveis de andrégenos (Azziz et al., 2009).
Testosterona total ou livre e globulina de ligacdo ao horménio sexual (SHBG) como um
complemento sdo indicados. Em relagdo ao volume do ovario considerado policistico, o
tamanho considerado normal estd entre 7,0 e 7,5 cm3 (Carmina et al., 2005); Portanto, a
referéncia adotada em 2003 em Roterdda passa a ser questionada. Além dos exames,
caracteristicas reconhecidamente relacionadas a Sindrome, mas que ndo entram como fator
diagndstico sdo abordadas no estudo, dentre elas: resisténcia a insulina, dislipidemia,
obesidade, anomalias gonadotrdpicas (taxa entre hormoénio luteinizante (LH) e hormoénio
foliculo estimulante (FSH).

Em 2018 as necessidades das mulheres acometidas pela Sindrome ainda ndo
estavam sendo devidamente sanadas e enderecadas, jd que a abordagem das pacientes
apresentava lacunas. Assim, foram publicadas Recommendations from the international
evidence-based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome,
um novo compilado de conhecimentos sobre a Sindrome voltado para a redugdo, refinamento
e assertividade dos exames requeridos para o diagnostico, énfase em terapia médica pautada
em evidéncias e gestao da fertilidade com custos menores e mais segura, conscientizacdo das

pacientes sobre a Sindrome, alteracdo do estilo de vida, bem-estar emocional e melhora na
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qgualidade de vida. Apds a exclusdo de disturbios ou doencas relacionadas, vale ressaltar que
o guia endossa os critérios de diagndstico estabelecidos em Roterda, 2003. Independente da
paciente ser adolescente ou adulta, o hiperandrogenismo é uma condicdo requerida para o
diagndstico. Somado ao hiperandrogenismo em adultas, quando ha também oligo ou
anovulacdo, as condi¢cdes minimas para o diagndstico ja estdo atendidas, o que dispensa a
ultrassonografia. Em adolescentes que tém hiperandrogenismo, a oligo-anovulagdo é
imprescindivel para o diagnéstico, sendo o ultrassom ndo recomendado a esse grupo de
pacientes (Teede et al., 2018). O resultado da forga-tarefa na avaliagao e manejo da Sindrome
do Ovario Policistico inclui trinta e uma recomendacdes baseadas em evidéncias, cinquenta e
nove pontos de consenso clinico e outros setenta e seis pontos de pratica clinica. Embora haja
consenso, o proprio guia levanta a caréncia no refinamento de caracteristicas diagndsticas da
Sindrome, ja que a qualidade da evidéncia geral vai de baixa a moderada.

Uma vez apontado o problema da qualidade das evidéncias usadas para o
diagnéstico da Sindrome do Ovdrio Policistico e a amplitude dos sintomas, torna-se razoavel
a busca por alternativas que possam ser menos invasivas e mais precisas. Nesse cenario, é
plausivel a investigacdo de genes que, porventura, estejam associados a Sindrome. A despeito
de nenhum loci génico ter sido identificado como etiologia comum, é sabido que a Sindrome
de Ovarios Policisticos tem origem multigénica (Combs et al., 2021). Também podem entrar
na investigacdo, os microRNAs.

MicroRNAs (também miRNAs ou miRs) sdo moléculas de RNA pequenas e nao
codificadoras compostas por aproximadamente vinte e dois nucleotideos; Seu processamento
se da a partir de transcritos que podem criar uma estrutura de RNA em forma de grampo, que
gera um unico microRNA. Os microRNAs sdo bastante conservados e apresentam funcdo de
controle pds transcricional (ou seja, atuam sobre moléculas de RNA mensageiro) de genes que
ndo aqueles responsaveis por sua propria génese (Bartel, 2004). Somado a esse fato, esta a
possibilidade dos microRNAs serem transportados por exossomos, vesiculas derivadas de
células que podem ser encontrados em praticamente todos os fluidos corporais e, por isso
apresentam grande potencial como biomarcadores (Virant-Klun et al., 2016). Na pratica, isso
permite que microRNAs sejam encontrados nos mais diversos fluidos e grupos celulares,
desde fluido folicular até em células da granulosa, por exemplo. Tanto a maneira como os
microRNAs atuam quanto a amplitude de tecidos e células em que os microRNAs podem estar

presentes salientam o envolvimento dessas moléculas na regulacdo de muitos processos
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celulares. Quando ndo desempenham seu papel adequadamente, os microRNAs podem
causar bastantes disturbios e patologias como doencgas cardiovasculares, autoimunes e
respiratdrias virais (Pozniak et al., 2022). Estdo entre esses disturbios, doencas metabdlicas,
ovarianas e, mais especificamente, a Sindrome do Ovario Policistico (Li et al., 2015; Rottiers &
N&ar, 2012; Sgrensen et al., 2014).

E pela recente, mas robusta comprovacdo de que os microRNAs estdo
relacionados a Sindrome do Ovdrio Policistico e pela expectativa de encontrar alternativas
potencialmente mais precisas e menos invasivas que essa revisao buscou publicagdes que
identificassem microRNAs circulantes com expressdes distintas entre pacientes da Sindrome

do Ovario Policistico e mulheres saudaveis.
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Objetivo geral
Identificar e agrupar publicagbes que abordam microRNAs circulantes e a
Sindrome do Ovario Policistico simultaneamente.
Obijetivos especificos
e elencar os principais microRNAs presentes no soro, plasma ou sangue relacionados a
Sindrome do Ovario Policistico entre os anos de 2022 e 2023;
e elaborar material de estudo em lingua portuguesa;
e dar embasamento para estudos futuros sobre microRNAs que possam servir como

biomarcadores da Sindrome do Ovario Policistico.
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Metodologia

Pergunta

Quais os microRNAs circulantes em mulheres portadoras da Sindrome do Ovdrio
Policistico?

Definicao dos descritores

A partir da pergunta, apliquei a estratégia PICOT para embasar a metodologia da
revisdo sistematica. PICOT é acrénimo de Paciente ou Populacdo, Intervencdo ou exposicao,
Comparagao, Outcome (sendo esse traduzido para desfecho em lingua portuguesa) e Tipo de
Estudo (Mamédio et al., 2007). O quadro abaixo relaciona cada letra do acrénimo a pergunta
da revisao.

Tabela 1. Relagdo entre a letra do acrénimo e a pergunta da revisao.

Acronimo Aplicagdo na pergunta dessa revisao

P Mulheres

I Mulheres portadoras de Sindrome do Ovario Policistico

Mulheres ndo portadoras de Sindrome do Ovario Policistico

C
(0] MicroRNAs circulantes
T

Estudos de coorte

Uma vez aplicado o acrénimo a pergunta da tese, investiguei os descritores de
assunto que mais se adequariam. A plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), foi
empregada para essa finalidade. O DeCS é um repertério organizado de termos da
biomedicina e da saude usado para indexar as publicacGes relativas e abarcadas por essa
tematica, conforme consta na pagina (Conheca as Novas Funcionalidades Do Site DeCS/MeSH
—DeCS, n.d.) Ele é uma versao latino-americana do tesauro Medical Subject Headings (MeSH),
estruturado pela Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA (National Library of Medicine,
NLM). O MeSH é o catalogo base de vérios acervos bibliogréficos internacionais (Medical
Subject Headings - Home Page, n.d.), subsidiando a classificacdo de uma quantidade
descomunal de publica¢des cientificas. Como o DeCS é baseado no MeSH, tudo o que esta
nesse segundo tesauro tem correspondéncia no primeiro em portugués, inglés, espanhol e
francés. Por isso, o uso do DeCS na definicdo dos descritores de assunto é tao interessante,

por permitir a permuta de idiomas e acesso aos descritores sistematizados pela NLM.
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No dia 6 de novembro de 2023 obtive o seguinte resultado para a busca de
Qualquer Termo e Sindrome do Ovdrio Policistico no DeCS (Figura 1):
Figura 1. Resultado da busca de “Qualquer termo e Sindrome do Ovario Policistico” no DeCS

Detalhes Estrutura hierarquica Conceitos

DG TS Sindrome do Ovdrio Policistico
DEER LR GIEES Polycystic Ovary Syndrome
DRGNS ENIGE Sindrome del Ovario Poliquistico
DESL AT R EL S Syndrome des ovaires polykystiques
Termo(s) alternativo(s): Sindrome de Stein-Leventhal

C04.182.612.765
€12.050.351.500.056.630.580.765
C€12.100.250.056.630.580.765
€19.391.630.580.765

Codigo(s) hierdrquico(s):

Identificador Unico RDF:  hitps://id.nim.nih.gov/mesh/D011085

Transtorno complexo de sintomas clinicos caracterizado por infertilidade, HIRSUTISMO, OBESIDADE e varios disturbios menstruais, como
Mota de escopo:  OLIGOMEMNORREIA, AMENORREIA e ANOVULAGAO. A sindrome do ovirio policistico, geralmente estd associada com aumento bilateral dos ovérios
crivados de foliculos atrésicos e ndo por cistos. A nomenclatura de ovério policistico ndo é apropriada

Nota de indexagi: o neaplésica
Fonte: Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)

Ele é o conceito preferido e tem um Unico termo alternativo que deixou de ser o
oficial desde 1985, quando o nome da sindrome passou a identificar sua caracteristica
diagnodstica da época ao invés de trazer o nome daqueles que a descreveram primeiro (Kovacs
Gabor T. & Norman Robert, 2007). Eventuais varia¢cdes do conceito preferido como Sindrome
dos Ovarios Policisticos, Sindrome de Ovdrio Policistico, Sindrome de Ovarios Policisticos e
SOP que poderiam soar naturais ou correntes em artigos da area na lingua portuguesa nao
foram encontrados na busca no DeCS e, por isso, ndo foram usados ativamente em pesquisas
subsequentes. SOP, inclusive, retorna o descritor Sindrome de Platipneia Ortodeoxia,
absolutamente incompativel com o tema dessa revisao.

Ao contrario da alta especificidade do descritor em lingua portuguesa, em inglés
existem mais op¢Ges como demonstrado ainda na pagina DeCS, mas na aba correspondente

ao 22 idioma (Figura 2).
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Figura 2. Diversidade de descritores relacionados a Sindrome do Ovario Policistico na lingua
inglesa

Details Tree Structures Concepts

Palycystic Ovary Syndrome

sindrome del Ovario Poliquistico
sindrome do Ovério Policistico

Syndrome des ovaires polykystiques

Qvarian Degeneration, Sclerocystic
Ovarian Syndrome, Polycystic
Qvary Syndrome, Polycystic
Qvary, Sclerocystic

Polycystic Ovarian Syndrome
Polyeystic Ovary Syndrome 1
Sclerocystic Ovarian Degeneration
Sclerocystic Ovaries

Sclerocystic Ovary

Sclerocystic Ovary Syndrome
Stein Leventhal Syndrome
Stein-Leventhal Syndrome
Syndrome, Polycystic Ovary
Syndrome, Stein-Leventhal

Entry term(s):

C04.182.612.765
€12.050.351.500.056.630.580.765
©12.100.250.056.630.580.765
©19.391.630.580.765

Tree number(s):

RDF Unique Identifier: https://id.nim.nih.gov/mesh/D011085

A complex disorder characterized by infertility, HIRSUTISM; OBESITY; and various menstrual disturbances such as OLIGOMENORRHEA; AMENORRHEA;
Scope note:  ANOVULATION. Polycystic ovary syndrome is usually associated with bilateral enlarged ovaries studded with atretic follicles, not with cysts. The term,
polycystic ovary, is misleading

Annotation: non-neoplastic

Fonte: Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)

Na aba Concepts, Polycystic Ovary Syndrome aparece como preferido. Embora
haja um 22 descritor, Sclerocystic Ovaries apontado como mais especifico, ele e as entradas
relacionadas a ele ndo foram adotados ativamente na busca porque ndo sao o foco da revisao.

O segundo termo imprescindivel na busca sdo microRNAs. A busca deles na
categoria Qualquer termo na plataforma DeCS em lingua portuguesa trouxe o resultado

mostrado na Figura 3.
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Figura 3. Resultado da busca de “Qualquer termo e microRNAs” no DeCS

Detalhes Estrutura hierdrquica Conceitos

Deseritor em portugués: IUIG LT

lor em inglés: REIEHLTEE]

Descritor em espanhol: JUTIYGUH Espanhol da Espanha v

Gy RIELLEE microARN

Micro RNA

Micro-RNA

Micro-RNAs

MicroRNA

MicroRNA Primarie
Termo(s) alternativo(s): RNA Pequenc Temporario

RNA Temporério Pequeno

miRNA

miRNAs

pri-miRNA

sStRNA

D13.150.650.319
Codigo(s) hierdrquico(s): D13.444.735.150.319
D13.444 735.790.552.500

Identificador Unico RDF: | https:/id.nlm.nih.gov/mesh/D035683

RNAs pequenos, de cadeia dupla, de codificagdo ndo proteica, com 21-25 nucleotideos de extens3o, gerados a partir transcritos do gene de microRNA de
cadeia Unica pela mesma RIBONUCLEASE I1l, Dicer, que produz RMAs interferentes pequenos (RNA INTERFERENTE PEQUENO). Eles tornam-se parte do

Nota de escopo: COMPLEXO DE INATIVAGAQ INDUZIDO POR RNA e reprimem a tradugio (TRADUGAO GENETICA) de RNA alvo por ligagéo a regido 3'UTR homéloga come
um par imperfeito. 0s RNAs temporarios pequenos (stRMAs), let-7 e lin-4, de C. elegans, s3c os primeiros 2 miRNAs encontrados, e sd0 de uma classe de
miRNAs envolvidos no controle do tempo de desenvolvimento

Fonte: Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)

O conceito preferido e adotado nas buscas subsequentes é MicroRNAs, mas ha
outros dois mais especificos: MicroRNA Primario (a escrita aqui esta idéntica a apresentada
pela plataforma, sem acento agudo) e RNA Temporario Pequeno.

A traducdo do descritor microRNAs para a lingua inglesa traz trés conceitos mais
especificos, nenhum dos quais foi empregado ativamente por estarem todos também na lista
de termos de entrada e por fazerem parte da pesquisa automatica dos buscadores. Abaixo
consta a traducdo do descritor para o idioma recém mencionado (Figura 4).

Figura 4. Traducdo do descrito microRNA para a lingua inglesa

Details Tree Structures Concepts

DESL LIS BV MicroRNAS

Descriptor Spanish: [LUEAYHE] Spanish from Spain v
DI =R MicroRNAS

Descriptor French: Juila/y.C0

Micro RNA

MicroRNA

MicroRNA, Primary

Primary MicroRNA

Primary miRNA

RNA, Micro

RNA, Small Temporal

Small Temporal RNA
Entry term(s): Temporal RNA, Small

MIiRNA

miRNA, Primary

miRNAs

pre miRNA

pre-miRNA

pri miRNA

pri-miRNA

stRNA

D13.150.650.319
Tree number(s): D13.444.735.150.319
D13.444.735.790.552.500

RDF Unique Identifier: https:/id.nlm.nih.gov/mesh/D035683

Fonte: Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
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Para garantir que o mapeamento dos termos ndo fosse quebrado, foram inseridas
aspas duplas no termo composto “Sindrome do Ovario Policistico”. Isso evita que o sistema
procure tudo que se refere a Sindrome, tudo que trata de ovdrio e tudo o que é policistico de
maneira individual, tornando a busca mais restrita e assertiva.

O operador booleano escolhido foi o AND porque, caso usasse o OR, as buscas
poderiam retornar apenas artigos relacionados a Sindrome de Ovdrio Policistico ou
exclusivamente relacionados a microRNAs, trazendo resultado inespecifico e provavelmente
inoperdvel em termos de volume de publicacdes. Ainda dentro da questdao dos operadores,
seria interessante filtrar também os artigos que abordam pesquisa feita em humanas e excluir
aqueles cuja metodologia se baseou exclusivamente em cultura celular, ratas ou
camundongas. O uso do termo Humans[mh], contudo, pode ndo ser a melhor estratégia por
nao abarcar publicagdes que nao estejam na MEDLINE, seja por uma questdo de base de
dados, seja porque ainda ndo foram indexadas. Isso excluiria publicacdes elegiveis. Ao usar
NOT MEDLINE[sb] a busca, esse problema fica resolvido embora haja uma segunda estratégia
gue, no caso, foi adotada aqui: o uso do operador booleano dobrado que, por principio, busca
tudo que é estudado em animais, mas ndo em humanos e depois (com o uso do 22 NOT),
inverte a busca para tudo que for humano. Em suma, o termo de busca utilizado foi
("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) AND "MicroRNAs"[Mesh] NOT (animals[mh] NOT
humans [mh]).

Para manter a coeréncia da busca, escolhi usar a plataforma MEDLINE/PubMed,
que estd vinculada ao tesauro (MeSH).

Verificacao da pertinéncia da pergunta

Apds encaixe da pergunta no acronimo PICOT e estabelecimento dos descritores,
verifiquei se a revisdo sistematica poderia: 1) contribuir para a organizacdo de novos dados na
area, 2) apresentar implicacdo politica e ética que resultaria em desigualdades na area da
saude e 3) influenciar o publico-alvo, que sdo pessoas falantes da lingua portuguesa brasileira.

Para verificar se a pergunta proposta poderia contribuir para a organizacao de
novos dados do assunto em lingua portuguesa e, possivelmente, influenciar interessados,
consultei no dia 9 de novembro de 2023 a Biblioteca Virtual em Saude MS (Portal Regional Da

BVS | Informagdo Para A¢do Em Saude, n.d.). BVS é uma iniciativa do Ministério da Saude
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brasileiro que visa ao agrupamento, organizacao e difusdo de informacdes pertinentes a area
da saude (O Que é a BVS | Biblioteca Virtual Em Saude MS, n.d.).

Tal banco de dados foi escolhido nessa etapa por ser uma ferramenta nacional de
consulta, disponibilizar texto completo para pesquisa de uma enorme variedade de fontes
sem custos para o usudrio e por estar alinhado com os parametros do tesauro DeCS que, por
sua vez, foi empregado na determinacgao e selegdao dos descritores de assunto. Na BVS foram
procurados os descritores microRNAs AND “Sindrome do Ovdrio Policistico” na aba Busca
Avancada em Titulo, resumo, assunto.

Foram encontrados 255 documentos no total, listados na Tabela Complementar
1. Apenas 2 deles sdo revisGes sistematicas e ambas estdo escritas em lingua inglesa. Uma
delas é de 2020 intitulada Dissecting the role of micro-RNAs as a diagnostic marker for
polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-analysis, escrita por Deswal,
Ritu; Dang, Amita Suneja e hospedada na MEDLINE (Deswal & Dang, 2020) e outra de 2021
intitulada Non-coding RNAs in polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-
analysis, escrita por Mu, Liangshan; Sun, Xiaoting; Tu, Mixue; Zhang, Dan e hospedada na
MEDLINE (Mu et al., 2021).

Além da quantidade reduzida de revisGes sistematicas e da auséncia de
publicacdes em lingua portuguesa, boa parte dos artigos foi publicada nos anos de 2021, 2022
e 2023, conforme grafico a seguir (Figura 5), produzido a partir dos dados da Tabela

Complementar 1.


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-33446212
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-33446212

22

Figura 5: grafico em pizza mostrando porcentagem de publicacGes de artigos relacionados a

Sindrome do Ovario Policistico e microRNAs desde 2013

QUANTIDADE DE PUBLICAGOES POR ANO

2008 2013

2023 7 oy

15% 2016 W 2008

2% m 2013
2017

5% 2014

2018 2015

2022 5% m 2016
20% = 2017
2019 m 2018

11% m 2019

m 2020

m 2021

2021 2020 m 2022

16% 15%

Como a mais nova das duas revisdes foi publicada em janeiro de 2021, e um
volume expressivo de artigos sobre o tema foi publicado nos ultimos 3 anos (41%, conforme
pode ser visto no grafico) a elaboracdo de uma revisdao de tema em lingua portuguesa ganha
pertinéncia.

Das 255 publicacdes, 253 estdo em inglés, 1 esta em espanhol e 1 estd em francés.
Em relacdo a hospedagem, 2 deles estdo na LILACS, 1 na WPRIM (Pacifico Ocidental) e 252 na
MEDLINE. A MEDLINE é a base de dados bibliograficos mais relevante da Biblioteca Nacional
de Medicina (NLM) dos Estados Unidos da América e cujas referéncias e artigos sdo indexados
pelo tesauro Medical Subject Headings (MeSH) (MEDLINE Overview, n.d.). Para se acessar a
MEDLINE, usa-se o buscador PubMed, que ndo necessariamente fornece os artigos na integra,
mas certamente relne e apresenta vasta maioria das publica¢gdes dentro da biomedicina. Por
isso, o acervo de publicacdes consultado para a escolha de artigos foi a MEDLINE/PubMed.

A busca feita na BVS mostrou tanto que a revisdao tem potencial para organizar
novas informacdes na area quanto influenciar os leitores de lingua portuguesa.

A pergunta ndo respondida de pronto refere-se a existéncia de implica¢des
politicas e éticas que poderiam resultar em desigualdades na drea da saude. Em principio, ndo
foi identificado nenhum impacto negativo que pudesse ser causado pela revisdo ja que nao

ha cura para a Sindrome e o tratamento adotado atualmente visa minimizar os sintomas.
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Busca de artigos no PubMed/MEDLINE

No dia 11 dezembro de 2023, busquei na plataforma PudMed (PubMed, n.d.) a
combinagado de descritores e suas condigdes (como aspas e operadores booleanos) elucidadas
previamente: ("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) AND "MicroRNAs"[Mesh] NOT
(animals[mh] NOT humans [mh]). Foram encontrados 234 resultados dos quais nenhum é livro
ou documento, apenas 1 esta classificado como ensaio clinico com teste controlado e
aleatério (Diaz et al., 2020) e 19 sdo revisdes.

A tabela resultante da busca (Tabela Complementar 1) foi ajustada para que a
visualizacdo dos dados de cada artigo ficasse mais facil. Separei em colunas cada informacao
além de sinalizar todos os trabalhos que sdo revisGes, uma vez que essas publicacdes em
especifico ndo trazem dados novos a respeito de descobertas de microRNAs relacionados a
Sindrome do Ovario Policistico e ndo foram usadas para compor a busca de microRNAs como
biomarcadores nessa dissertacao.

Depois da aquisicao de dados brutos e organizagao deles na planilha, o resumo de
cada artigo foi lido para garantir a pertinéncia de cada um deles na elaboracdo da dissertacao.
Entre os critérios usados para selecionar qual artigo entraria na andlise: estudo de
coorte/controle de caso, artigos originais avaliando a expressdo de microRNAs no soro,
plasma ou sangue de pacientes da Sindrome de Ovarios Policisticos e mulheres saudaveis,
apresentacdao de dados do nivel de expressao dos microRNAs estudados. Foram excluidos
trabalhamos que se pautaram inicialmente no enriquecimento de dados (bioinformatica),
revisOes, trabalhos realizados células da granulosa, fluido folicular ou outros tecidos humanos,
pesquisa feita em cultura celular de qualquer origem ou em modelos animais, pesquisa que
avalia os efeitos de uma determinada droga ou método no tratamento da Sindrome ou em
pacientes que buscavam engravidar. Esses parametros foram baseados na revisdo de (Mu et

al.,, 2021).
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Resultados
Ao final, um total de 7 artigos atendiam aos critérios estabelecidos, conforme
tabela a seguir:

Tabela 2: lista de artigos analisados

Autores e ano de

publicagdao Titulo DOI

Correlation study on serum miR-222-3p and glucose and lipid 10.1186/s12905-

Wang et al., 2022 metabolism in patients with polycystic ovary syndrome 022-01912-w

Biochemical Characterization and Molecular Determination of

Estrogen Receptor-a (ESR1 Pvull-rs2234693 T>C) and MiRNA-

146a (rs2910164 C>G) Polymorphic Gene Variations and Their 10.3390/ijerph190
Mir et al., 2022 Association with the Risk of Polycystic Ovary Syndrome 53114

Evaluation of Serum MiR-184 and MiR-326 Expression in PCOS 10.7754/Clin.Lab.2
Gao et al., 2022 Subjects: Correlation with PCOS Related Parameters 021.210823

De Nardo Maffazioli et Evaluation of circulating microRNA profiles in Brazilian women 10.1371/journal.p

al., 2022 with polycystic ovary syndrome: A preliminary study one.0275031

The role of miRNA-339-5p in the function of vascular endothelial 10.1016/j.rbmo.20
Zhang et al., 2022 progenitor cells in patients with PCOS 21.09.017

Validation of circulating microRNAs miR-142-3p and miR-598-3p
in women with polycystic ovary syndrome as potential 10.1093/humrep/

Insenser et al., 2023 diagnostic markers dead043

Circulating miRNAs in Women with Polycystic Ovary Syndrome:  10.3390/cells1207
Udesen et al., 2023 A Longitudinal Cohort Study 0983

Como os microRNAs associados a Sindrome sao o foco dessa dissertacdo, é de suma
importancia ressaltar quais foram investigados, onde atuam. A agremiacdo de consta na

Tabela 3.
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Tabela 3: Vias afetadas pelos MicroRNAs

O que é afetado

MicroRNAs

Ciclo celular

miR-146a, miR-212-3p, miR-28-3p, miR-4643, miR-490-5p,
miR-647

Desenvolvimento do sistema nervoso

miR598-3p

Diabetes

miR-21-5p, miR-222-3p, miR-23a, miR-26a-5p

Doengas cardiovasculares

miR-21-5p, miR-222-3p

Idade e indice de massa corporal

miR-19b-3p, miR-222-3p

Localizagao, comunicagao celular

miR598-3p, miR-647

Niveis androgénicos

miR-103-3p, miR-21-5p, miR-376a-3p

Resposta celular a estimulos hormonais

miR-142-3p

Sistema reprodutivo

miR-142-3p

Vias metabdlicas

miR-212-3p, miR-4643, miR-490-5p, miR-647

Apesar do Evaluation of Serum MiR-184 and MiR-326 Expression in PCOS Subjects:

Correlation with PCOS Related Parameters publicado por (Gao et al., 2022) cumprir todos os

pré-requisitos de selecdo dos artigos, esse trabalho foi o Unico que ndo teve seus dados

tabelados porque os apresentou exclusivamente em graficos. Também ndo foi encontrado

material suplementar que pudesse fornecer os parametros analisados em ndimeros.

Os outros seis trabalhos que puderam ter seus dados coletados estdo compilados

na tabela a seguir:
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Tabela 4: dados gerais sobre os artigos analisados e caracteristicas coletadas das pacientes e

grupo controle

Estudo De Nardo Maffazioli et al., 2022 Zhang et al., 2022
10.1016/j.rbmo.2021.09.

DOI 10.1371/journal.pone.0275031 017

Pais em que foi feito Brasil China

Tecido analisado Soro Sangue

Parametros diagndstico Roterdd 2003 Roterd3d 2003

N2 de pacientes 36 84

N2 de controle 16 76

Idade (anos) SOP 28,9+4,9 30,21 +3,43

Idade (anos) controle 26,8+5,1 28,17+ 1,11

BMI (Kg/m?) PCOS 32,3+7,6 24,05 + 3,20

BMI (Kg/m?) Controle 26,9+8,9 22,59 + 1,27
miR-103a-3p, miR-376a-3p, miR-19b-3p e

MicroRNAs hipo-expressado miR-222-3p -

MicroRNAs superexpressados miR-21-5p, miR-23a-3p e miR-26a-5p miRNA-339-5p

LH (1U/L) pacientes 12,9+6,4 8,13 +4,27

LH (IU/L) controle 7,0+5,5 3,21+1,17

FSH (IU/L) pacientes 54+1,9 7,13 +1,67

FSH (IU/L) controle 6,5+1,3 5,47 +0,99

Testosterona total (ng/dL)

pacientes 53 +25 45,79 (39,96-54,77)

Testosterona total (ng/dL)

controle 34+11 26,23 (24,47-29,85)

Testosterona livre (pmol/L)

pacientes 33+18 -

Testosterona livre (pmol/L)

controle 14+7 -

HOMA-IR pacientes 6,9+7,6 -

HOMA-IR controle 2,0+1,1 -

Colesterol total (mmol/L)

pacientes 6,31+1,35 -

Colesterol total (mmol/L)

controle 6,58+ 1,28 -

LDL-C (mmol/L) pacientes 3,60+ 1,10 -

LDL-C (mmol/L) controle 3,57+1,21 -

HDL-C (mmol/L) pacientes 1,80 + 0,69 -

HDL-C (mmol/L) controle 2,25+ 0,69 -

Triglicérides (mmol/L) pacientes 4,85 + 3,43 -

Triglicérides (mmol/L) controle 2,66+1,21 -

Circunferéncia da cintura (cm)
pacientes

102,5+17,4

Circunferéncia da cintura (cm)
controle

84,3 +18,6
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Estudo Wang et al., 2022

DOI 10.1186/s12905-022-01912-w

Pais em que foi feito China

Tecido analisado Soro

Parametros diagndstico Roterd3 2003

N2 de pacientes Magras = 64 Obesas = 47
N2 de controle Magras = 53 Obesas = 41

Idade (anos) SOP

Magras = 27,67 £ 1,30

Obesas = 28,37 + 2,09

Idade (anos) controle

Magras = 27,79 + 2,24

Obesas = 28,28 + 1,77

BMI (Kg/m?) PCOS

Magras = 21,41+ 2,09

Obesas = 28,03 +
1,92c

BMI (Kg/m?) Controle

Magras = 21,89 +1,58

Obesas =27,63 +1,37

MicroRNAs hipo-expressado

MicroRNAs superexpressados

miR-222-3p

LH (IU/L) pacientes

Magras = 8,31+ 2,11

Obesas = 8,01 + 1,86

LH (IU/L) controle

Magras =5,09 £+ 1,19

Obesas = 3,47 + 0,81

FSH (1U/L) pacientes

Magras = 6,08 + 0,97

Obesas = 5,81 +
1,31b

FSH (1U/L) controle

Magras = 6,40 + 1,22

Obesas =5,47 + 0,87

Testosterona total (ng/dL)
pacientes

Magras = 32,34 + 8,30

Obesas =41,71 %
12,92

Testosterona total (ng/dL)
controle

Magras = 22,20 + 4,57

Obesas =22,51 +3,49

Testosterona livre (pmol/L)
pacientes

Testosterona livre (pmol/L)
controle

HOMA-IR pacientes

Magras = 2,88 + 0,84

Obesas =4,52 +1,02

HOMA-IR controle

Magras =1,77 £ 0,40

Obesas =1,53 +0,26

Colesterol total (mmol/L)
pacientes

Magras =4,52 + 0,67

Obesas = 4,54 + 0,63

Colesterol total (mmol/L)
controle

Magras = 4,24 + 0,41

Obesas = 4,34 +0,68

LDL-C (mmol/L) pacientes

Magras = 3,10 £ 0,49

Obesas =3,12 £ 0,44

LDL-C (mmol/L) controle

Magras = 2,93 + 0,39

Obesas =3,00+0,33

HDL-C (mmol/L) pacientes

Magras = 0,90 £ 0,29

Obesas =0,44 +0,21

HDL-C (mmol/L) controle

Magras = 2,27 £+ 0,61

Obesas =1,56 £ 0,21

Triglicérides (mmol/L)

pacientes Magras = 2,83 + 0,78 Obesas = 3,87 + 1,25
Triglicérides (mmol/L)
controle Magras = 0,75 + 0,22 Obesas = 1,65 + 0,56

Circunferéncia da cintura (cm)
pacientes

Circunferéncia da cintura (cm)
controle
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Estudo

Udesen et al., 2023

DOI

10.3390/cells12070983

Pais em que foi feito

Dinamarca

Tecido analisado Soro
Parametros diagndstico Roterd3 2003
N2 de pacientes 46

N2 de controle 9

Idade (anos) SOP

Inicio do estudo = 28,5(4,2)

Final do estudo = 34,3 (4,3)

Idade (anos) controle

Inicio do estudo = 30,2 (4,9)

Final do estudo = 36,0 (5,7)

BMI (Kg/m2) PCOS

Inicio do estudo = 26,8 (5,5)

Final do estudo = 27,7 (6,1)

BMI (Kg/m?) Controle

Inicio do estudo = 25,6 (4,7)

Final do estudo = 27,7 (4,4)

MicroRNAs hipo-expressado

No inicio do estudo = miR-103-3p,
miR-139-5p, miR-376a-3p e miR-28-3p

No final do estudo = miR-103-3p

MicroRNAs superexpressados

LH (IU/L) pacientes

LH (IU/L) controle

FSH (1U/L) pacientes

FSH (IU/L) controle

Testosterona total (ng/dL)
pacientes

Inicio do estudo = 54,79 (43,26-74,98)

Final do estudo = 40,37 (25,95-
57,68)

Testosterona total (ng/dL)
controle

Inicio do estudo = 28,84 (23,07-43,26)

Final do estudo = 25,95 (11,53-
25,95)

Testosterona livre (pmol/L)
pacientes

Inicio do estudo = 32 (19-5)

Final do estudo = 23 (12-5)

Testosterona livre (pmol/L)
controle

Inicio do estudo =17 (13-2)

Final do estudo = 14 (10-15)

HOMA-IR pacientes

Inicio do estudo = 1,5 (1,0-3,3)

Final do estudo =1,9 (1,1-3,6)

HOMA-IR controle

Inicio do estudo = 2,1 (1,5-2,6)

Final do estudo =1,5 (1,1-1,9)

Colesterol total (mmol/L)
pacientes

Inicio do estudo = 4,5 (4,1-5,0)

Final do estudo = 4,4 (4,0-5,0)

Colesterol total (mmol/L)
controle

Inicio do estudo = 4,9 (4,3-5,1)

Final do estudo = 4,6 (3,8—4,8)

LDL-C (mmol/L) pacientes

Inicio do estudo = 2,6 (2,1-3,1)

Final do estudo = 2,4 (2,1-3,0)
em (mmol/L)

LDL-C (mmol/L) controle

Inicio do estudo = 3,1 (2,6-3,5)

Final do estudo = 2,9 (2,1-3,1)

HDL-C (mmol/L) pacientes

Inicio do estudo = 1,5 (1,2-1,8)

Final do estudo =1,4 (1,2-1,6)

HDL-C (mmol/L) controle

Inicio do estudo =1,5 (1,3-1,6)

Final do estudo =1,4 (1,3-1,4)

Triglicérides (mmol/L)
pacientes

Inicio do estudo = 0,7 (0,6—-1,2)

Final do estudo = 0,8 (0,7-1,5)

Triglicérides (mmol/L)
controle

Inicio do estudo = 0,7 (0,7-0,8)

Final do estudo =0,9 (0,8-1,1)

Circunferéncia da cintura (cm)

pacientes

Circunferéncia da cintura (cm)

controle
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Estudo Mir et al., 2022 Insenser et al., 2023
DOI 10.3390/ijerph19053114 10.1093/humrep/dead043
Pais em que foi feito Arabia Saudita Espanha

Tecido analisado Soro Plasma

Parametros diagndstico

Roterdd 2003

National Institutes of Health Evidence-
Based Methodology Workshop on
Polycystic Ovary Syndrome, 2012

N2 de pacientes 102 71

N2 de controle 115 69

Idade (anos) SOP 27,89 +4,97 25+6
Idade (anos) controle 27,49 + 4,29 29+7

BMI (Kg/m?) PCOS 27,79 + 4,82 25,1+5,2
BMI (Kg/m?) Controle 25,71+ 2,39 25,5+6,9
MicroRNAs hipo-expressado - miR-142-3p
MicroRNAs miR-146a com alelo C mais
superexpressados frequente miR598-3p
LH (IU/L) pacientes 3,88 (0,78-9,18) -

LH (IU/L) controle 0,08 (0,07-1,38) -

FSH (1U/L) pacientes 5,47 (2,20-6,80) -

FSH (1U/L) controle 0,41 (0,36-3,56) -
Testosterona total (ng/dL)

pacientes 62,17 (44,89-92,36) 92,29 + 43,26

Testosterona total (ng/dL)
controle

13,98 (8,50-39,58)

43,26+ 17,30

Testosterona livre (pmol/L)

pacientes - 48 + 25
Testosterona livre (pmol/L)

controle 22+10
HOMA-IR pacientes 5,24 + 3,24 2,1+£2,7
HOMA-IR controle 1,64 +0,68 1,4+0,9
Colesterol total (mmol/L)

pacientes 1,57 +0,37 4,6+0,8
Colesterol total (mmol/L)

controle 1,36+ 0,28 4,5+0,8
LDL-C (mmol/L) pacientes 5,51+1,47 2,7+0,7
LDL-C (mmol/L) controle 3,88 + 0,48 2,7+0,6
HDL-C (mmol/L) pacientes 1,70 + 0,85 1,5+0,4
HDL-C (mmol/L) controle 1,55+0,57 1,5+0,4
Triglicérides (mmol/L)

pacientes - 0,8+0,4
Triglicérides (mmol/L)

controle - 0,8+0,5

Circunferéncia da cintura
(cm) pacientes

Circunferéncia da cintura
(cm) controle
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Discussao

Nos ultimos trés anos houve um aumento significativo de publicagdes que
relacionam a Sindrome do Ovario Policistico a microRNAs. Essas moléculas de controle de
expressao génica tém se mostrado cada vez mais relacionadas as caracteristicas plurais da
condi¢do e sua detecgdao no sangue, soro ou plasma pode ser um caminho mais preciso e
simples no diagndstico e eventual tratamento da Sindrome. Todavia, ainda que as pesquisas
aqui analisadas tenham semelhanga quanto a metodologia, continuam abertos inimeros
pontos de debate, mesmo em se tratando especificamente de um microRNA.

Apenas uma pequena parte dos artigos publicados recentemente foi analisada,
principalmente devido aos critérios de exclusdao estabelecidos. O objetivo era abarcar
trabalhos que buscaram medir e comparar a presenca e expressao de microRNAs no sangue,
soro ou plasma de pacientes com a Sindrome e de pessoas saudaveis. Ndo foram
contemplados demais tecidos e 6rgaos humanos nem modelos animais ou cultura celular
desde que esses nao fossem complementares a uma investigacao inicial que partisse
necessariamente da coleta de sangue. Sendo assim, foram mantidas pesquisas que coletaram
sangue das pacientes e, a partir da taxa de expressdao do microRNA estudado, usaram cultura
celular para entender quais vias metabdlicas eram afetas. Estudos sem grupo controle foram
eliminados, bem como estudos que buscavam avaliar mudancgas nas taxas de expressao de
microRNAs a partir de tratamentos de fertilidade.

Foram levantadas informacg®es sobre taxa de expressao e viabilidade do uso como
diagndstico ou biomarcador quinze microRNAs. Sabendo da abundancia dessas moléculas no
organismo, esse numero é relativamente pequeno; Entretanto, se justifica, ja que uma parte
dos estudos aqui analisados optou por trabalhar com RT-gPCR na hora de lidar com a
identificacdo das moléculas, o que reduz as chances de descobertas. Considerando que ja
existem muitos microRNAs apontados na relacdo com a Sindrome, mas que ndo tém ainda
maiores detalhes sobre funcionamento e impacto nas células, € compreensivel que os estudos
tenham optado por entender com mais profundidade o que ja se conhece parcialmente.

Todos os seis estudos que puderam ser tabelados tiveram os principais critérios
bioquimicos listados e suas unidades de medida padronizadas de acordo com aquelas que
foram mais frequentes entre eles. A maioria deles usou como base os critérios de Roterda de
2003 para diagnosticar as pacientes. Curiosamente, de 2003 para ca, algumas outra diretrizes

e estudos compilando as atualizagcdes sobre o que se sabe da Sindrome foram divulgados,
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deixando em aberto o motivo da escolha de Roterdd como a opg¢do mais assertiva no
diagndstico. Mesmo com esse questionamento, alguns estudos, como De Nardo Maffazioli et
al., 2022, por exemplo, tiveram o cuidado de coletar dados como hormoénio antimiilleriano
das pacientes, parametro abordado apenas recentemente e de maneira bastante discreta nas
diretrizes do diagndstico e tratamento da Sindrome mas que ainda nao é indicado na
identificacdo da Sindrome (Teede et al., 2018). Como o hormédnio antimiilleriano em
especifico ndo é recomendado como critério diagndstico, sua coleta se torna valiosa por
prover dados que podem vir a ser usados futuramente com o avango tecnolégico, ja que é
desafiador estipular critérios diagndsticos fixos por muito tempo devido as constantes
atualizacdes (Combs et al., 2021).

A nacionalidade dos artigos analisados foi variada, abarcando Ardbia Saudita,
Brasil China, Dinamarca e Espanha, o que pode dificultar a comparacdo de dados que ndo
sejam estritamente objetivos (como hirsutismo). Obedecendo ao filtro usado nessa
dissertacdo, todos eles trabalharam com sangue, plasma ou soro, sendo esse uUltimo mais
comum. No grupo controle, o nimero minimo de participantes foram 9 mulheres e, 0 maximo
foram 115. J4 para o grupo de pacientes, o nimero minimo foram 36 e o maximo, 111. Quanto
a idade, o grupo controle apresentou uma variagdo maior, indo de 26,8 £ 5,1 em De Nardo
Maffazioli et al., 2022 a 36,0 (5,7) em Udesen et al., 2023, cujo estudo durou seis anos. No
grupo controle, a idade minima foram 25 + 6 em Insenser et al., 2023 e, a maxima, 34,3 (4,3)
também para o estudo de seis anos de Udesen et al., 2023. Esses dados reforcam a adequacao
dos estudos a fase em que a Sindrome esta devidamente estabelecida. Ou seja, as pacientes
ndo estdo mais suscetiveis as oscilagdes comuns a adolescéncia, nem alcancaram ainda as
imposi¢cdes da menopausa.

Apesar da obesidade ser uma carateristica que costuma se apresentar junto com
a Sindrome, apenas o trabalho de Udesen et al., 2023 fez a comparagdo entre mulheres obesas
e ndo obesas dentro dos dois grupos de estudo (controle e pacientes). Importante ressaltar
aqui que a obesidade ndo é um fator incluso nos critérios usados para se diagnosticar a
Sindrome. Ela entra como uma comorbidade comum e que deve ser tratada também. Ainda
assim, o levantamento dessas informacgdes é bem-vindo por poder fornecer informacdes mais
a frente, caso haja descobertas relacionadas. Para os demais estudos, o grupo controle

apresentou indice de Massa Corporal (IMC) menor do que o grupo controle.
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indices incomuns de gonadotrofinas em pacientes da Sindrome do Ovario
Policistico sdao um conhecimento de algumas décadas ja. O hormoénio luteinizante (LH) é
secretado para além do esperado e o hormonio foliculo estimulante (FSH) apresenta niveis
normais ou reduzidos (Azziz et al., 2009). Os dados coletados nos artigos corroboram essa
realidade: pacientes da Sindrome apresentaram maiores concentra¢cdes de LH do que
mulheres do grupo controle. J& o FSH apresentou valores similares ou ligeiramente abaixo.
Porém, houve excecdo: pacientes do estudo conduzido por Zhang et al., 2022 apresentaram
7,13 £ 1,67 (IU/L), o que estd acima da média até mesmo do grupo controle dos demais
estudos. A Unica explicacdo plausivel para essa diferenca seria a metodologia usada nos
exames, mas essa suspeita ndo é muito sustentavel porque os valores encontrados para o FSH
no grupo controle desse mesmo estudo estdao de acordo com os demais.

Caminhando para critérios bioquimicos relacionados a androgenia, todos os
estudos coletaram dados de testosterona total. O motivo é que entre 60 e 80% das pacientes
da Sindrome apresentam niveis androgenos elevados (Azziz et al., 2006). Essa pratica estd
alinhada as diretrizes mais recentes para diagndstico e tratamento da Sindrome do Ovario
Policistico, que vem se firmando como uma doenca multifatorial de carater metabdlico apesar
de todas as revisoes e atualizagdes (Fauser et al., 2012).

Por fim, considerando os parametros relacionados a resisténcia a insulina e
tolerancia a glicose, aquele que trouxe maiores diferencas entre os grupos estudados foi
HOMA-IR, cujos niveis em geral sdo maiores nas pacientes. Sobre os dados de colesterol, a
diferenga entre pacientes e mulheres saudaveis, independente do IMC foi baixa. Essa
constatacdo também se aplica aos dados de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e as
lipoproteinas de alta densidade (HDL-C). Para os triglicérides, no entanto, o grupo controle
traz valores maiores do que o grupo controle nos estudos conduzidos por De Nardo Maffazioli
etal., 2022 e Wangetal., 2022, o que também é coerente com os pontos de atencdo listados
nas defini¢cdes e diagndstico da Sindrome dos ultimos anos.

Ha ainda, consideracdes a respeito da expressdo dos microRNAs investigados e as
vias impactadas pela atuacdo de cada um deles. Independente do estudo, os microRNAs hipo-
expressados foram miR-103a-3p (miR-103-3p), miR-376a-3p, miR-19b-3p, MiR-222-3p, miR-
142-3p. Por outro lado, os microRNAs superexpressados foram miR-21-5p, miR-23a-3p, miR-

26a-5p, miRNA-339-5p, miR-222-3p, miR-146a (com alelo C mais frequente) e miR598-3p.
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E muito importante ressaltar aqui alguns pontos: o primeiro é que no estudo
conduzido por Udesen et al., 2023, que teve duragao de seis anos, a expressao dos microRNAs
miR-139-5p, miR-376a-3p e miR-28-3p sofreu alteracdes e, por isso, ndo constam na mencao
imediatamente acima. O objetivo desse estudo era justamente acompanhar os niveis de
expressao dos microRNAs, ja que é frequente que, ao longo do tempo, as pacientes tenham
redugdes nos niveis de andrégenos e passem a apresentar quadros menos acentuados da
Sindrome. Assim, com excecdo do miR-103-3p, todos os outros trés (miR-139-5p, miR-376a-
3p e miR-28-3p) atingiram os mesmos niveis de expressao do grupo controle com o passar do
tempo. Desconsiderando a idade, os quatro microRNAs citados poderiam ser utilizados como
biomarcadores para a Sindrome, até mesmo para elucidar em qual momento a portadora se
encontra. Porém, pensando em um diagndstico mais simples e com menos variagdes, o
melhor candidato aqui é o miR-103-3p por apresentar taxa de expressdo reduzida em
pacientes da Sindrome independentemente da idade delas.

Cabe, inclusive, uma observacdo sobre o miR-103-3p. Ele é exatamente igual ao
miR-103a-3p, ou seja, de acordo com o MiRBase (MiRBase Entry: Hsa-MiR-103a-3p, n.d.) eles
apresentam a mesma sequéncia de bases: AGCAGCAUUGUACAGGGCUAUGA.

O segundo ponto a ser ressaltado é a inflexao na expressao do miR-222-3p. Ela se
mostrou reduzida nas portadoras da Sindrome quando comparadas com o grupo controle no
trabalho de De Nardo Maffazioli et al., 2022. Nesse estudo, 60 pessoas com a Sindrome do
Ovarios Policistico e outras 16 saudaveis tiveram a expressao dos microRNAs presentes no
sangue analisada. Dos 95 microRNAs elegiveis na andlise, apenas 33 apresentaram diferenca
na expressao entre pacientes e o grupo controle. Afunilando, entre esses 33, 29 estavam com
a expressao reduzida entre as portadoras da Sindrome e os outros 4 apresentaram expressao
aumentada. Apos a verificagdo estatistica, sobraram apenas os miR-21-5p, miR-23a-3p, miR-
26a-5p cuja expressdo estava alta e os miR-103a-3p, miR-376a-3p, miR-19b-3p e miR-222-3p
Cuja expressao era baixa. Entre os 7 microRNAs finalistas, apenas miR-103a-3p, miR-21-5p e
miR-376a-3p apresentaram correlagdo com os niveis de testosterona das pessoas portadoras
da Sindrome, sendo que outras caracteristicas relevantes nao tiveram correspondéncia nos
dados obtidos. A conclusdo nesse cendrio é que seis microRNAs poderiam ser usados como
biomarcadores da Sindrome do Ovario Policistico: miR-21-5p, miR-23a-3p, miR-26a-5p os miR-
103a-3p, miR-376a-3p, miR-19b-3p de acordo com os resultados desse estudo. O miR-222-3p,

por outro lado, apresentou taxas aumentadas de expressdo nas pacientes acometidas pela
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Sindrome na pesquisa de Wang et al., 2022. E importante enfatizar aqui que essa pesquisa
estudo teve o miR-222-3p como Unico objeto de investigacao. Foi averiguado o potencial
diagndstico do microRNA e sua capacidade na predicdio de diabetes e doencas
cardiovasculares. Um total de 205 pessoas participaram da pesquisa, sendo 111 delas do
grupo da Sindrome do Ovario Policistico e as outras 94 eram sauddveis. O nUmero amostral é
maior do que o adotado pelo estudo brasileiro. Entre as conclusdes de Wang et al., 2022 esta
a alta expressao do miR-222-3p em pacientes da Sindrome a viabilidade desse microRNA como
ferramenta util na predicdo de complicagGes por diabetes e doengas cardiovasculares de
maneira independente.

O miR-339-5p, que foi exaustivamente analisado por (Zhang et al., 2022) e é um
excelente candidato a biomarcador da Sindrome do Ovario Policistico. Isso porque o miR339-
5p tem altas taxas de expressao relacionadas tanto com circunferéncia abdominal maior [de
acordo com (Wander et al., 2022)] como esta intimamente relacionado com a disfungao de
células endoteliais e doencas cardiovasculares, conforme constatado pela propria equipe de
pesquisadores. Apesar da relagdo entre o microRNA e maiores circunferéncias abdominais ter
sido verificada, existe ainda uma incompatibilidade na apresentacdo desses dados entre os
artigos analisados. Nem todos fizeram a medicdo e, dentre os que fizeram, alguns trouxeram
o valor bruto da circunferéncia, outros trouxeram a relagdo entre cintura/quadril (WHR),
dificultando a comparacdo entre os dados.

Os miR-142-3p e miR-598-3p investigados por (Insenser et al., 2023) na Espanha
com mulheres na pré-menopausa buscou validar os microRNAs circulantes miR-142-3p e miR-
598-3p como marcadores diagndsticos da Sindrome do Ovario Policistico. Das 140 pessoas
gue participaram do estudo, 69 eram sauddveis e 71 eram pacientes da Sindrome do Ovario
Policistico. Dentre as portadoras da Sindrome, 9 apresentavam o fendtipo A, em que ha
hiperandrogenismo, oligo ovulacdo e morfologia ovariana policistica (PCOM) diagnosticada
por imagem (ultrassonografia). As outras 62 apresentavam o fendtipo B, caracterizado por
hiperandrogenismo e oligo ovulacdo. Esses fendtipos obedecem ao National Institutes of
Health Evidence-Based Methodology Workshop on Polycystic Ovary Syndrome, 2012.
Interessante notar que os parametros usados para diagnosticar a Sindrome nesse estudo nao
foram os mesmos usados nos demais explanados nessa dissertacdo. As pacientes
apresentaram hiperandrogenismo clinico e bioquimico e aumento da relagdo cintura/quadril

(WHR), das concentracdes de insulina em jejum e valores de HOMA-IR. O indice de
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Sensibilidade a Insulina menor foi constatado também. Tanto o miR-142-3p quanto o miR598-
3p apresentaram capacidade de diagnosticar a Sindrome do Ovario Policistico
individualmente com acuracia em pacientes que tenham perfil hiper androgénico. Quando
aliados a variaveis clinicas e bioquimicas como LH/FSH e relagdo de cintura/quadril, o poder
diagndstico se torna potencializado. Um ponto importante é que a maior parte dos critérios
usados nesse trabalho para diagnosticar a Sindrome sdo isentos de subjetividade, o que nao
s6 sustenta como endossa o uso deles. O Unico que foge a regra é a taxa de LH/FSH devido as
mudangas do ciclo menstrual. A principal limitagcdao desse estudo é o fenétipo das pacientes
estudadas, que apresentavam hiperandrogenia e disfuncdao ovulatéria. Nao se sabe se os
resultados obtidos podem ser aplicados em fendtipos que ndo apresentem excesso de
andrdégenos apesar das publicacdes mais recentes sobre diagndstico da Sindrome apontarem
cada vez mais para a hiper androgenia como caracteristica extremamente relevante (se nao
indispensavel) no diagndstico da Sindrome de Ovdrio Policistico.

O ultimo microRNA da lista foi analisado por (Mir et al., 2022) cujo estudo se
baseia na associacdo do miR-146a a inflamacdo e a resisténcia a insulina (Cirillo et al., 2019).
Foi evidenciada a associa¢do entre chances maiores de se ter a Sindrome e os genétipos CG,
GG e o alelo G da variagao do gene do microRNA -146a. Também foi examinada a variagao
alélica para o receptor estrogénio-a e sua relagdo com a Sindrome.

Assim como na grande maioria dos outros estudos mencionados nessa
dissertacdo, os critérios de Roterda de 2003 foram usados no desenho experimental. A
genotipagem do receptor de estrogénio-a (ESR1 Pvull-rs2234693 T>C) e do miRNA-146a
(rs2910164 C>G) foi feita otimizando o sistema de mutacdo refratdria a amplificacdo. Na
amplificacdo do ESR1 Pvull-rs2234693 T>C, além do tipo selvagem (alelo T) foi detectada a
mutacado do alelo C. Na amplificacdo do rs2910164 C>G, além do tipo selvagem (alelo C), foi
detectada a mutacdo do alelo G. Na parte de analise estatistica foi notado que as frequéncias
tanto do estrogénio-a quanto do micro miRNA-146a estavam em conformidade com HWE
(Hardy-Weinbergem equilibrium) em todas as participantes. A associacdo entre os gendtipos
e o risco de acometimento pela Sindrome do Ovdrio Policistico foi estimada por meio de
regressao logistica incondicional.

Entre pacientes da Sindrome do Ovario Policistico, para o receptor de estrogénio-
o (ESR1Pvull-rs2234693 T>C), a frequéncia do aleto T (fT) foi significativamente maior (0,64 e,

pacientes e 0,44 no grupo controle) e a frequéncia do alelo C foi menor quando comparados
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ao grupo controle (0,36 em pacientes e 0,56 no grupo controle). Esse polimorfismo nao
apresentou conexdo com o risco de acometimento pela Sindrome do Ovario Policistico.

O polimorfismo do gene do microRNA -146a (rs2910164 C>G), por sua vez,
apresentou relagdo com o acometimento das pacientes pela Sindrome do Ovario Policistico.
Mulheres portadoras da Sindrome apresentaram os genétipos CC, CG e GG com as respectivas
frequéncias: 30%, 43% e 27%. O grupo controle apresentou as seguintes frequéncias
genotipicas para CC, CG e GG: 16,82%, 37,38% e 45,79%. Em suma, em pacientes, o
polimorfismo do gene do microRNA apresentou frequéncia do alelo C significativamente mais
alta e a frequéncia do alelo G se mostrou menor; Ndo obstante, o miR-146a se coloca como
um bom candidato a marcador bioldgico da Sindrome quando se trata do polimorfismo do
alelo C.

Ainda é possivel acrescentar a todos esses detalhes abordados a maneira como os
microRNAs estdo agrupados quando se trata das vias metabdlicas sobre as quais eles atuam.
O ciclo celular é o que sofre as acoes dos microRNAs, tendo em sua lista: miR-146a, miR-212-
3p, MiR-28-3p, MiR-4643, miR-490-5p, miR-647; Em segundo lugar estdo a relagdo com
diabetes (miR-21-5p, miR-222-3p, miR-23a, miR-26a-5p) e vias metabdlicas de forma genérica
(miR-212-3p, miR-4643, miR-490-5p, miR-647). Em seguida, miR-103-3p, miR-21-5p, miR-
376a-3p relacionam-se com os niveis androgénicos. H3, ainda, duplas como miR-21-5p e miR-
222-3p que apresentam vinculo com doengas cardiovasculares e miR-19b-3p e miR-222-3p
gue se relacionam com idade e indice de massa corporal.

Uma outra forma de olhar esses dados é verificando em quantas areas distintas
cada microRNA estd inserido. O miR-222-3p, por exemplo, é o mais abrangente de todos aqui
estudados, ja que estd relacionado com a idade, indice de massa corporal, diabetes e doencas
cardiovasculares. Apds ele vem o miR-21-5p, que transita pelos niveis androgénicos, diabetes
e doencas cardiovasculares. Por fim, um total de quatro microRNAs atendem
simultaneamente tanto o ciclo celular quando vias metabdlicas: miR-212-3p, miR-4643, miR-
490-5p e miR-647.

Ponderando todas essas informacdes sobre as vias afetadas e mais as anteriores,
os melhores candidatos a biomarcadores e diagndstico sdo o miR-222-3p, por ter sido
estudado exaustivamente e por contemplar mais de uma caracteristica formalmente
mencionada nas diretrizes e guias de diagndstico e tratamento da Sindrome do Ovario

Policistico e 0 miR-21-5p, por englobar vias relacionadas a niveis androgénicos, diabetes e
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doencas cardiovasculares. A combinacdo desses dois microRNAs com o miR-103-3p pode ser
bastante interessante porque esse microRNA nao sofreu alteragdes no seu nivel de expressao
ao longo de 6 anos, o que o torna consistente e permite a andlise de pacientes com idades
diferentes. Os demais microRNAs tém também bastante potencial como biomarcadores
mesmo que nado sejam tao proeminentes e aderentes as caracteristicas da Sindrome.

Espera-se que, com o detalhamento das conveng¢des e diretrizes sobre o
diagnodstico e tratamento da Sindrome do Ovdrio Policistico aqui escrito, seja possivel
disseminar ao menos a dinamica dos debates sobre o tema e a complexidade dessa condigao.
Junto dessa expectativa, fica a ideia de organizar informacgdes sobre o tema para eventuais
novos estudos sobre a Sindrome, microRNAs circulantes e seu possivel papel como
biomarcadores.

Como os artigos lidos na elaboracdo dessa dissertacdo tém origens geograficas e
étnicas diversificadas, ndo foi notado qualquer tipo de discriminagdo ou implicacdo ética e

social negativa no trabalho. Também ndo ha conflito de interesse.
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Conclusao

A Sindrome do Ovdrio Policistico se apresenta como grande desafio para
especialistas, médicos e pacientes quando se trata de diagndstico. Prova disso sdo as
sucessivas atualizacdes nos critérios adotados ao longo das trés Gltimas décadas. E possivel
que essas atualizagbes, por mais assertivas que estejam se tornando, representem uma
dificuldade para os pesquisadores, que, ao menos aqui, preferiram adotar o que foi
estabelecido ha mais de 20 anos, no Conselho de Roterda (2003).

A ampliacdo de caracteristicas complementares, vem sendo acompanhada pelas
descobertas na drea genética. Ha genes de diferentes loci relacionados a Sindrome e, cada vez
mais, microRNAs. O papel desses inumeros microRNAs ainda requer estudos e
aprofundamento, mas ja é possivel vislumbrar seu papel enquanto biomarcadores.

Entre os quinze microRNAs mencionados nessa dissertagdao, os melhores
candidatos a biomarcadores e diagndstico sao o miR-222-3p e miR-21-5p, por apresentarem
taxas de expressdo diferentes em pacientes da Sindrome do Ovdrio Policistico e por agirem
em vias relacionadas as caracteristicas da Sindrome. A combinacdo deles com o miR-103-3p
pode ser bastante interessante quando se trata de biomarcadores, porque o miR-103-3p nao
sofreu alteracdes no seu nivel de expressdo ao longo de 6 anos, o que o torna consistente e

permite a analise de pacientes com idades diferentes.
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