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RESUMO

Nas ultimas décadas, observou-se um aumento significativo na expectativa de vida.
Estima-se que, na América Latina, entre 1980 e 2025, a populacado total devera
crescer 271%, enquanto a populagdo com mais de 60 anos apresentara um
aumento de 412%. Embora esses numeros indiguem um progresso em termos de
longevidade, o aumento do numero de anos vividos nao esta necessariamente
associado a uma melhora na qualidade de vida. Entre as doengas prevalentes
nesse grupo etario, destaca-se a doenga de Alzheimer (DA).Estudos recentes
demonstram que algumas doengas também comuns a essa faixa etaria, como a
diabetes mellitus tipo 2 e a obesidade possuem mecanismos patogénicos em
comum com a DA, que representa um dos disturbios neurodegenerativos
relacionados a idade mais comuns. A resisténcia a insulina e inflamacéo crénica
associadas a estas doencas tém sido apontadas como importantes mediadores de
deterioragao sinaptica e perda de memoria na DA. Outra condicdo que também é
caracterizada por alteragdes metabdlicas e neuroenddcrinas significativas € a
sindrome do ovario policistico (SOP), que afeta 6-8% das mulheres em idade
reprodutiva. A SOP, que esta associada a obesidade, resisténcia a insulina,
sindrome metabdlica e diabetes mellitus do tipo 2, é importante na ocorréncia da
resisténcia a insulina no tecido cerebral, uma vez que foi demonstrada redu¢do no
metabolismo de glicose no cortex e hipocampo de maneira semelhante a observada
na DA. Além disso, altera¢des cognitivas tém sido descritas em mulheres com SOP,
reforcando a hipotese de que as alteragdes neuroenddcrinas observadas na doenca
poderiam contribuir para o desenvolvimento da DA. O presente trabalho avaliou,
através do uso de modelo experimental murino pré estabelecido, a possibilidade da
SOP e as disfungdes neuroenddcrinas associadas e sua relagdo a um maior risco
de desenvolvimento de doencas neurodegenerativas.O presente trabalho
padronizou um modelo experimental para indugdo da SOP em camundongos e
evidenciou a reversdo do prejuizo cognitivo apos 75 dias e demonstrou que o
protocolo € viavel para estudos futuros sobre os efeitos da SOP no sistema nervoso
central e sua possivel relagdo com doengas neurodegenerativas como o Alzheimer.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico. Neurodegeneragao.
Envelhecimento. Saude da Mulher. Diabetes Mellitus.



ABSTRACT

In recent decades, the average life expectancy has increased drastically, and its
estimated that, in Latin America, between 1980 and 2025, there will be an increase of
271% of the total population, while the increase in the population over 60 years old
will be 412% Despite these positive figures, the increase in the number of years lived
is not linked to a better quality of life. Among the diseases common to this group is
Alzheimer's disease (AD). Recent studies demonstrate that some diseases also
common to this age group, such as type 2 diabetes mellitus and obesity, have
pathogenic mechanisms in common with AD, which represents one of the most
common age-related neurodegenerative disorders. Insulin resistance and chronic
inflammation associated with these diseases have been implicated as important
mediators of synaptic deterioration and memory loss in AD. Another condition that is
also characterized by significant metabolic and neuroendocrine changes is polycystic
ovarian syndrome (PCOS), which affects 6-8% of women of reproductive age. PCOS,
which is associated with obesity, insulin resistance, metabolic syndrome and type 2
diabetes mellitus, is important in the occurrence of insulin resistance in brain tissue,
as a reduction in glucose metabolism in the cortex and hippocampus has been
demonstrated to be similar to that observed in AD. Furthermore, cognitive changes
have been described in women with PCOS, reinforcing the hypothesis that the
neuroendocrine changes observed in the disease could contribute to the
development of AD. The present project aims to evaluate, through the use of
anexperimental murine model, the possible association between polycystic ovary
syndrome (PCOS) and associated neuroendocrine dysfunction, and the possible
association to a greater risk of developing neurodegenerative diseases, such as
Alzheimer's disease. The present work standardized an experimental model for
inducing PCOS in mice and demonstrated the reversal of cognitive impairment after
75 days and demonstrated that the protocol is viable for future studies on the effects
of PCOS on the central nervous system and its possible relationship with
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's.

Keywords: Polycystic Ovarian Syndrome . Neurodegeneration. Aging. Women'’s
Health. Diabetes Mellitus.
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REFERENCIAS 34
1 INTRODUGAO

1.1 A PERSPECTIVA DO ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

O envelhecimento bem-sucedido é frequentemente associado a um estilo
de vida saudavel, que inclui a pratica regular de exercicios fisicos, uma alimentagao
equilibrada e a abstinéncia de habitos prejudiciais, como o tabagismo. De acordo
com Tomasini (2007), tais praticas contribuem para uma expectativa de vida mais
longa e de melhor qualidade. No entanto, o conceito de envelhecimento saudavel é
altamente individualizado e depende de uma variedade de fatores ambientais,
sociais, econdmicos e culturais que afetam a saude fisica, psicologica e emocional
dos idosos (Macena et al., 2018).

Os fatores sociais, ambientais e de saude tém um impacto direto na
qualidade de vida e no bem-estar dos idosos. Estudos mostram que individuos com
menor nivel socioecondmico frequentemente enfrentam piores desfechos de saude
e uma menor expectativa de vida. Essas disparidades sociais sdo determinantes
significativos da mortalidade e da funcionalidade dos individuos (Barcelos-e Lima
Costa et al.,, 2009). A falta de politicas publicas eficazes que abordem essas
condi¢cbdes sociais pode aumentar a vulnerabilidade dos idosos e comprometer o
envelhecimento saudavel. A capacidade dos idosos de viver de forma saudavel e
autbnoma esta fortemente ligada as condi¢des de vida, incluindo acesso a
saneamento basico, seguranga alimentar e servigos de saude (Giacomin et al.,
2018).

Dados das Nagbes Unidas (2022) indicam que a populagao mundial de
pessoas com 65 anos ou mais € aproximadamente 761 milhdes, o que representa
cerca de 10% da populagao global. As previsbes apontam que esse numero deve
mais que dobrar até 2050, alcangando cerca de 1,6 bilhdes de idosos, ou 16% da
populacdo mundial. No Brasil, a tendéncia de envelhecimento populacional
acompanha o padréo global. De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2022), a propor¢ao de brasileiros com 65 anos ou mais era de
4,0% em 1980. Em 2022, esse grupo representava 10,9% da populagéo (Figura 1),

marcando o maior indice registrado nos Censos Demograficos.



Figura 1 - Populagéo residente no Brasil.
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Fonte: Censo demografico de 2022: populagao por idade e sexo.

1.2 ENVELHECIMENTO FEMININO E SUAS NUANCES

Apesar de a expectativa de vida das mulheres ser, em média, superior a dos
homens, essa longevidade nem sempre € acompanhada por uma boa qualidade de
vida. O processo de envelhecimento feminino apresenta caracteristicas distintas em
comparagdo ao masculino, em grande parte devido as mudangas hormonais e
neuronais que ocorrem ao longo da vida das mulheres (Cleveland et al., 2019).

A maturagao do sistema hormonal feminino € um processo complexo que
comecga na puberdade e se estende até a menopausa. Este processo € regulado
por um sistema de feedback negativo envolvendo a interagdo entre a hipdfise, o
hipotalamo e os ovarios. O hipotalamo secreta o horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH), que estimula a hipdfise a liberar os hormdnios luteinizantes
(LH) e foliculo estimulante (FSH) (Oliveira et al., 2016). Esses hormdnios, por sua
vez, atuam nos ovarios para estimular a producédo de estrogénio e progesterona,

essenciais para o desenvolvimento e a fun¢do ovariana (Veras et al., 2005).



Durante o ciclo menstrual, estrogénio e progesterona desempenham papéis
cruciais na regulagdo da ovulagdo e na preparagao do utero para uma possivel
gravidez. O ciclo menstrual é dividido em trés fases: folicular, ovulatéria e lutea
(Teixeira et al., 2012). Na fase folicular, o FSH promove o crescimento dos foliculos
ovarianos, resultando em um aumento na produgdo de estrogénio. Esse aumento
causa um pico de LH, que induz a ovulacdo e a liberacdo do 6vulo maduro,
marcando o inicio da fase ovulatéria. Apdés a ovulagdo, o foliculo rompido se
transforma em corpo luteo, que secreta progesterona. Juntamente com o
estrogénio, a progesterona contribui para a manutengdo do endométrio e prepara o

utero para uma possivel gravidez (Figura 2) (Lembrance et al., 2019).

Figura 2 - Gréfico das flutua¢des hormonais.
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Fonte: Hostrup et al, 2022.

Além dos horménios principais como estrogénio e progesterona, a
testosterona e o estradiol desempenham papeéis cruciais em diversos processos
fisioldgicos no sistema hormonal feminino. Embora a testosterona seja
frequentemente associada aos homens, ela também esta presente nas mulheres.

Sua produgdo ocorre a partir da conversdo de colesterol em pregnenolona e



androgénios, sendo regulada pelos hormbnios luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH) (Tortora et al., 2002). A testosterona é fundamental para
a libido, o crescimento muscular e ésseo, além de influenciar a fungao cognitiva,
uma vez que participa da modulagao de neurotransmissores, como a dopamina, que
estd associada a motivagéo e ao prazer (Schattmann et al., 2017).

O estradiol, um dos principais estrogénios, € produzido predominantemente
pelos ovarios a partir da conversdo de androgenos, como a testosterona, pela
enzima aromatase. Sua sintese é estimulada pelos hormdnios luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH) (Haddad Jr et al., 2012). O estradiol desempenha um
papel essencial no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, como
o crescimento das mamas e a distribuicdo de gordura corporal. Além disso, € crucial
para a regulagdo do ciclo menstrual e para a manutengdo da densidade Ossea,
promovendo a deposi¢ao de calcio nos 0ssos e inibindo a reabsorgao 6ssea (Freitas
& Py, 2013).

Para além de suas fungdes reprodutivas, o estradiol também é importante
para a funcdo cognitiva. Estudos indicam que o estradiol pode ter um efeito
neuroprotetor, contribuindo para a plasticidade sinaptica e o crescimento neuronal
(De Paoli et al., 2021). Sua agao neuroprotetora € mediada pela regulagdo da
expressao de genes envolvidos na sobrevivéncia celular e na protegcao contra o
estresse oxidativo (Gordon et al., 2015). O estradiol também modula sistemas de
neurotransmissores, incluindo dopamina, serotonina e glutamato, que sé&o
fundamentais para a regulagdo do humor e da cognigéo (Brinton et al., 2016). As
flutuagcdes nos niveis de estradiol durante o ciclo menstrual e a menopausa podem,
portanto, ter um impacto significativo no humor € no bem-estar emocional das

mulheres (Veras et al., 2005).

1.2.1 Envelhecimento Feminino e Menopausa: Impactos Hormonais e Fisioldgicos

O envelhecimento feminino é frequentemente marcado pelo declinio da
funcdo ovariana, que resulta em uma acentuada redugao nos niveis de estrogénio e
progesterona, levando ao inicio da menopausa. Esse processo sinaliza o fim da
fase reprodutiva devido ao esgotamento dos foliculos ovarianos e a cessagao dos

ciclos menstruais (Marques et al., 2022). A diminuigdo dos niveis de estrogénio



observada durante a menopausa € responsavel por sintomas classicos como
sudorese noturna, ondas de calor, perda rapida da densidade éssea e alteragbes no
perfil lipidico (Talaulikar et al., 2022).

A progesterona, um hormonio crucial na regulacdo do ciclo menstrual,
também apresenta uma diminuigao significativa durante a menopausa (Freitas & Py,
2013). Essa reducgado contribui para a auséncia de ciclos menstruais regulares,
levando a irregularidades menstruais e sangramentos de escape. Além disso, a
queda nos niveis de progesterona esta associada a disturbios do sono, incluindo
insénia e apneia, conforme relatado em estudos clinicos (Marques et al., 2022;
Soares, 2006).

Outro horménio que sofre queda, mas de forma gradual, durante a
menopausa € a testosterona, o que influencia na queda da libido e nas alteracdes
corporais, diminuindo a forgca e a manutencdo da massa muscular dessas mulheres
(Veras et al, 2005)

A diminuicdo nos niveis de hormbnios ovarianos (estrogénio e
progesterona) afeta a hipofise e o hipotalamo, resultando em um aumento
compensatoério dos niveis de LH e FSH. Este aumento é mais gradual para o LH e
menos agressivo para o FSH, numa tentativa de estimular a funcdo ovariana e
prolongar o ciclo menstrual (Freitas & Py, 2013). Esse desequilibrio hormonal
também impacta a fungdo reprodutiva e metabdlica, alterando o perfil lipidico e se
associa ao ganho de peso e a maior resisténcia a insulina, aumentando o risco de
desenvolver sindrome metabdlica e outras condicbes associadas (Brinton et al.,
2016).

1.2.2 Impacto da Queda de Estrogénio na Fung¢ao Cognitiva

Junto a queda nos niveis de estrogénio associada a menopausa,
observa-se um declinio na fungdo cognitiva. O estrogénio desempenha um papel
neuroprotetor crucial através de varios mecanismos, entre os quais se destaca sua
atividade antioxidante. Essa atividade antioxidante ativa diversas vias de sinalizagao
intracelular relacionadas a membrana e aos receptores nucleares classicos, o que

ajuda a proteger as células neuronais dos danos oxidativos (Shepherd, 2021).



Adicionalmente, o estrogénio € conhecido por inibir a ativagdo do fator
nuclear kappa B (NF-kB). Este fator nuclear, frequentemente elevado em pacientes
com Alzheimer, aumenta a expressao de citocinas pro-inflamatdérias diretamente no
cérebro, o que pode resultar na morte das células neuronais (Cimastori, 2001; De
Oliveira et al., 2008). A presenca reduzida de estrogénio apés a menopausa pode,
portanto, contribuir para um aumento da inflamagdo cerebral e da
neurodegeneragao.

Ademais, a plasticidade cerebral, que é a capacidade do cérebro de se
adaptar e reorganizar, também tende a diminuir apdés a menopausa. O estrogénio,
que normalmente desempenha um papel na formacdo e manutencao das sinapses,
pode estar diretamente relacionado a essa diminuicdo da plasticidade cerebral,
podendo comprometer a formagado de novas conexdes neuronais e a integridade
das ja existentes, afetando negativamente a funcdo cognitiva (Talaulikar et al.,
2022).

Estudos clinicos tém consistentemente demonstrado que, embora as
mulheres possuam uma maior expectativa de vida em comparagao aos homens,
elas também apresentam uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (Ferretti et al., 2018; Marques et
al., 2022). Essa maior vulnerabilidade feminina pode ser atribuida a uma
combinagao de fatores, incluindo mudangas hormonais, como a queda acentuada
nos niveis de estrogénio, e diferengas estruturais no cérebro (Veras et al., 2005).

A reducédo nos niveis de estrogénio, que ocorre de forma abrupta durante a
menopausa, tem um impacto significativo na saude cerebral das mulheres. Essa
queda hormonal esta associada a uma diminuicdo da neuroplasticidade, que se
manifesta na reducdo da formagédo de novas sinapses. Estudos sugerem que essa
diminuicdo da plasticidade cerebral é mais pronunciada nas mulheres em
comparagdo aos homens, contribuindo para o aumento do risco de
neurodegeneracgao (Macena et al., 2018).

Além disso, a diminuicdo dos niveis de estrogénio acelera a atrofia do
hipocampo, uma regido crucial para a memoéria e a aprendizagem. Essa atrofia é
exacerbada pela maior vulnerabilidade do cérebro feminino ao estresse oxidativo e
aos processos inflamatérios, o que agrava ainda mais o risco de doencas

neurodegenerativas (Cochar et al., 2021; Freitas e Py et al., 2013).



As alteragdes hormonais e metabdlicas que ocorrem em mulheres idosas
estao intimamente relacionadas ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas. De acordo com um estudo promovido pela Alzheimer's
Association (2014), quase dois tergos da populagdo americana com Alzheimer s&o
compostos por mulheres. Além disso, a incidéncia da doenga em pacientes acima de
65 anos é significativamente maior nas mulheres, com uma propor¢ao de 1 em cada
6, enquanto nos homens essa proporgao € de 1 em 11.

Uma das consequéncias mais notaveis da queda nos niveis de estrogénio é
a alteracdo do metabolismo lipidico e dos carboidratos, o que facilita o acumulo de
gordura visceral e aumenta a resisténcia a insulina. Esse processo, quando
combinado com a diminuicdo ou falta de atividade fisica e a perda de massa
muscular, fatores tipicos do envelhecimento natural, contribui para o surgimento da
sindrome metabdlica. Essa sindrome € caracterizada por hipertensdo arterial,
resisténcia a insulina ou diabetes, dislipidemia e aumento da circunferéncia
abdominal (Da Silva, 2019; Lembrance et al., 2019).

Essas questdes do envelhecimento feminino indicam que as mulheres
tendem a acumular mais fatores de risco, como obesidade e sindrome metabdlica,
que estado diretamente associados ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Estudos clinicos tém mostrado que a incidéncia de DM2 aumenta com a
idade, sendo a taxa maior para mulheres acima de 65 anos (Santos et al., 2014).
Uma pesquisa publicada pela Diabetes Care em 2004 relatou que, embora o DM2
esteja presente em ambos 0s sexos, a prevaléncia € mais alta em mulheres idosas
devido a combinagcdo das alteragcbes hormonais e do estilo de vida (Wild et al.,
2014).

1.3 SiNDROME DO OVARIO POLICISTICO; CONCEITO, EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA E SUAS

CONSEQUENCIAS

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma desordem enddcrina
multifatorial que resulta do desequilibrio hormonal em mulheres, sendo uma das
endocrinopatias mais comuns entre mulheres em idade reprodutiva. De acordo com
Costa, Viana e Oliveira et al. (2006), a SOP é uma condicdo prevalente, com

estimativas de ocorréncia variando entre 2% e 15% na populagéo feminina em idade



fértil. Em Salvador, Brasil, a prevaléncia foi estimada em aproximadamente 8,5%
(Fernandes, 2013).

A SOP esta associada a diversas alteragdes enddcrinas e metabdlicas,
incluindo hiperinsulinemia, hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), alteracbes em marcadores pro-inflamatoérios e obesidade, fatores que
contribuem para o desenvolvimento da sindrome metabdlica (Da Silva et al., 2019).

Os critérios diagnésticos para a SOP tém evoluido ao longo do tempo. Em
1990, a Conferéncia dos National Institutes of Health (NIH) definiu critérios que
incluiam a presengca de hiperandrogenismo associado a oligomenorreia, com
evidéncias bioquimicas e clinicas, excluindo outras causas de hiperandrogenismo.
No entanto, em 2003, o Conselho de Rotterdam, realizado na Holanda, estabeleceu
os critérios diagnosticos mais amplamente aceitos para a SOP (Figura 3). Estes
critérios, elaborados em colaboracdo entre a Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva e a Sociedade Europeia de Reprodugdo Humana e Embriologia,
incluiram a presenca de ovarios policisticos identificados por ultrassonografia, além

dos critérios previamente definidos pelo NIH (Sousa et al., 2013).

Figura 3 - Critérios diagnoésticos da SOP.
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A fisiopatologia da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é complexa e ainda
nao completamente compreendida. No entanto, sabe-se que o desequilibrio
hormonal caracteristico da SOP resulta de uma combinagao de hiperandrogenismo

e hiperinsulinemia (Figura 4). Fatores genéticos e ambientais também



desempenham um papel crucial ao interagirem com outras condigbes, como
obesidade, alteragdes ovarianas e disfungdes no eixo hipotalamo-hipdfise,

contribuindo para a manifestacdo da SOP (Goordazi et al., 2004; Yela et al., 2023).

Figura 4 - Esquema da etiologia e caracteristicas clinicas da SOP.
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A fisiopatologia da SOP envolve multiplos mecanismos, um dos principais
aspectos da SOP €& a secregao alternada dos horménios hipofisarios, onde a
secrecdo do hormoénio luteinizante (LH) é maior do que a do horménio
foliculo-estimulante (FSH). Esse desequilibrio leva a uma producado excessiva de
androgénios, principalmente testosterona, sem a conversdo adequada para
estradiol, resultando no hiperandrogenismo caracteristico da SOP (Silva e Pardini et
al., 2006; Yela et al., 2023; Teede et al., 2010).

O hiperandrogenismo, condi¢do caracterizada pelo excesso de horménios
androgénicos no corpo feminino, presente em cerca de 60% a 80% dos casos de
SOP, é um dos principais sintomas dessa condi¢ao e € caracterizado pelo aumento

da sintese e liberagdo de androgenos ovarianos (Teede et al., 2010). Além disso,



evidéncias clinicas indicam que mulheres com SOP apresentam menor sensibilidade
hipotalamica ao controle exercido pelos estrogénios e progesterona ovarianos. Essa
diminui¢cdo da sensibilidade se deve, em parte, a producio reduzida de receptores
locais de progesterona, o que limita o efeito inibitorio da progesterona sobre os
neurdnios hipotalémicos (Hudecova et al., 2009; Boomsma et al., 2006).

A SOP também esta associada a um estado de inflamacgao crénica de baixo
grau, caracterizado por niveis elevados de citocinas inflamatérias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6). Essas substancias sao
produzidas em resposta a processos como obesidade e resisténcia a insulina,
exacerbando a inflamagdo e criando um ciclo vicioso que agrava os sintomas da
SOP e aumenta o risco de complicagbes metabdlicas. A inflamacgao crénica na SOP
nao so intensifica a resisténcia a insulina, mas também esta ligada a um maior risco
de desenvolver condigdes como diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e infertilidade
(Gordon et al., 2015; Yela et al., 2023; Teede et al., 2010).

A resisténcia a insulina € um dos sintomas mais comuns em mulheres com
SOP. Em um estudo realizado com 254 mulheres, foi observado que 31%
apresentavam resisténcia a insulina e 7,5% apresentavam diabetes tipo 2. Entre as
pacientes ndo obesas com SOP, 10,3% apresentavam resisténcia a insulina e 1,5%
diabetes (Goordazi et al., 2003).

Para além, a SOP, associada a condicbes como obesidade,
hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica, também parece
estar ligada a resisténcia a insulina no cérebro. Um estudo clinico demonstrou um
metabolismo de glicose reduzido no cértex e no hipocampo de individuos com SOP,
de forma semelhante ao observado na doenga de Alzheimer (DA) (Castellano et al.,
2015). Alteragdes em fungdes cognitivas, como fluéncia verbal, memodria verbal e
memoria de trabalho, também foram descritas em mulheres com SOP, sugerindo
que as alteragbes neuroenddcrinas observadas na SOP poderiam contribuir para o
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, como a DA (Schattman e
Sherwin, 2007; Soleman et al., 2016;)

Em termos de risco metabdlico, mulheres com SOP tém uma maior
predisposi¢cao para desenvolver tolerancia a glicose prejudicada (TGP) e diabetes
tipo 2, com taxas de 31,3% e 7,5%, respectivamente, em comparacdao com 14%
para TGP e 0% para DM2 em mulheres sem SOP de mesma idade e peso

correspondente (Legro et al., 1999). Mulheres com SOP também apresentam



metabolismo da glicose prejudicado desde a juventude, com uma progressao mais
rapida da TGP para DM2. Em um estudo demografico australiano realizado pela
Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle (AusDiab), essa taxa de conversao foi de
2,9% ao ano para mulheres jovens (Barr et al., 2006). Outro estudo australiano
relatou uma taxa de conversdo maior, cerca de 8,7% ao ano, ao longo de um
periodo de seis anos, embora os dados nao tenham sido relatados uniformemente
(Norman et al., 2001).

1.4 DESFECHOS NEUROLOGICOS ASSOCIADOS A RESISTENCIA INSULINICA E AS ALTERAGOES

HORMONAIS E METABOLICAS

As disfungbes hormonais e metabdlicas, que se tornam mais comuns com o
envelhecimento, tém um impacto significativo na atividade neuronal e na fungao
cognitiva. A resisténcia a insulina, frequentemente associada ao envelhecimento e a
sindrome metabdlica, esta ligada a alteragdes estruturais e funcionais no cérebro,
como a redugao da plasticidade sinaptica e 0 aumento do risco de declinio cognitivo.
Esses efeitos sdo mediados por fatores como estresse oxidativo e inflamacao
cronica (Gordon et al., 2015).

Pesquisas tém demonstrado que as caracteristicas da desregulagao
metabdlica, como neuroinflamagéo e resisténcia a insulina, também ocorrem no
cérebro de pacientes com doenga de Alzheimer (DA) e em modelos animais dessa
condicdo. Em células neuronais, a resisténcia a insulina € exacerbada pela acéo da
citocina TNF-a, que inibe a sinalizagdao intracelular do receptor de insulina,
contribuindo para alteragdes na plasticidade sinaptica e perda sinaptica (Bonfim et
al., 2012; Talbot et al., 2012; Townsend et al., 2007).

Além da resisténcia a insulina, a redugdo dos niveis de estrogénio
observada durante a menopausa esta associada a uma série de alteragdes neurais
que impactam negativamente a cognicdo. O estrogénio desempenha um papel
central na neuroprote¢do, promovendo a plasticidade sinaptica, a neurogénese e a
funcdo mitocondrial, especialmente em areas do cérebro como o hipocampo € o
cortex pré-frontal, que séo cruciais para a memoria e a cognigao. A diminuicao
brusca dos niveis de estrogénio pode resultar em atrofia cerebral, particularmente

no hipocampo, além de aumentar a vulnerabilidade ao estresse oxidativo e a



inflamacé&o. Esses fatores elevam o risco de declinio cognitivo e de desenvolvimento
de doengas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer, em mulheres apds a
menopausa (Gordon et al., 2015; Kang et al., 2014).

A interacdo entre disfungbes hormonais e metabdlicas no envelhecimento
feminino cria um ambiente propicio a neurodegeneragdo. Mudangas hormonais,
como a perda de estrogénio, associadas a desordens metabdlicas, como a
resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica, contribuem para um ambiente
caracterizado por estresse oxidativo elevado, inflamacédo continua e reducédo da
plasticidade sinaptica. Esses fatores combinados afetam negativamente a fungao
cognitiva e aumentam o risco de desenvolvimento de doengas neurodegenerativas
(Gordon et al., 2015; Kang et al., 2014).

1.5 DoENCA DE ALZHEIMER EM MULHERES

A Doenca de Alzheimer (DA), uma das formas mais comuns de deméncia,
apresenta uma taxa de incidéncia significativamente maior em mulheres do que em
homens, um fendmeno que tem despertado crescente interesse na comunidade
cientifica. De acordo com a Alzheimer's Association (2014), a maior expectativa de
vida das mulheres é um dos fatores que contribuem para essa diferenga. No
entanto, processos bioldgicos especificos do sexo feminino, como as mudangas
pos-menopausa, também aumentam a vulnerabilidade das mulheres ao
desenvolvimento da DA.

Estudos epidemioldgicos reforgam essa perspectiva. Um estudo publicado
pelo The Lancet Neurology em 2018 demonstrou que a taxa de desenvolvimento da
doenga é particularmente elevada em mulheres com mais de 80 anos, em grande
parte devido a uma combinagdo de fatores hormonais, genéticos e ambientais
(Ferretti et al., 2018).

A DA é caracterizada por um declinio progressivo das fungdes cognitivas,
afetando o comportamento, a memoria e o pensamento. Uma das caracteristicas
principais da doenga € o acumulo de placas amiloides e emaranhados
neurofibrilares no cérebro, que sdo considerados os principais marcadores para sua
identificacdo. Essas anomalias sdo predominantemente observadas no hipocampo e
no cortex cerebral, regides cruciais para a memoria e cogni¢cdo. Além dessas

alteracbes, a DA é acompanhada por perda neuronal e redu¢cdo da conectividade



sinaptica, o que resulta na degradagdo progressiva das fung¢des cognitivas e
funcionais dos individuos afetados (Querfurth & LaFerla, 2010; Freitas & Py, 2013).

A reducao dos niveis de estrogénio durante a menopausa ou na SOP, torna
as mulheres mais vulneraveis a processos neurodegenerativos, como o acumulo de
placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, que sdo marcadores patologicos da
Doenca de Alzheimer (Gordon et al., 2015; Kang et al., 2014). E embora as
mulheres geralmente desenvolvam a Doenca de Alzheimer em idades mais
avangadas, elas também podem experimentar uma progressao mais rapida dos
sintomas. A diminuigdo do estrogénio ndo s6 contribui para o aumento na formagao
de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, mas também acelera a perda de
massa cerebral, exacerbando a neurodegeneracado (Gordon et al., 2015; Ferretti et
al., 2018).

Nesse sentido, evidéncias indicam uma relacio estreita entre as alteragoes
metabdlicas e o prejuizo cognitivo, sugerindo um desenvolvimento da
neurodegeneragcdo. O objetivo deste trabalho €& caracterizar o impacto das
alteragdes neuroendocrinas e neuroinflamatérias associadas a SOP na
susceptibilidade a alteragbes cognitivas e neuropatologicas. A investigagdo desses
impactos € crucial para compreender melhor o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas e buscar novas terapias com maior potencial de adesao e

eficacia.

1.4  OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo Geral

Avaliar através de modelo murino pré-estabelecido uma possivel
associacdao entre a sindrome do ovario policistico (SOP) e a disfungao
neuroenddcrina associada, e um maior risco de desenvolvimento de doencas

neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (DA).

1.4.2 Objetivos Especificos

° Estabelecer modelo experimental de SOP através da administragao de

Letrozol em camundongos;



° Verificar, através do controle de glicemia, mudangas no perfil glicémico
dos animais tratados com Letrozol e suas possiveis alteragdes no perfil metabdlico;

° Avaliar através de testes comportamentais a susceptibilidade ao
desenvolvimento de alteragdes cognitivas em camundongos tratados com Letrozol.

2 DESENVOLVIMENTO

21 METODOLOGIA

2.1.1 Reviséo bibliografica

A presente monografia trata-se de uma revisdo bibliografica com
abordagem descritiva e exploratéria visando realizar o levantamento de artigos
relacionando a relacdo entre a SOP e o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas por meio das alteragbes neuroendocrinas causadas pela
sindrome e seus impactos no contexto do envelhecimento.

A pesquisa bibliografica baseou-se no levantamento de dados da leitura
cientifica publicados no periodo de 1997 a 2024. O levantamento foi realizado
utilizando os seguintes bancos de dados: Scholar Google, U.S. National Library of
Medicine (PubMed - NCBI), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Science
Direct. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave, com ou sem combinagdes
entre si: SOP, amyloisis, metabolic syndrome, insulin resistence, neuroendocrine
disruption, insulin resistence mechanism, murine model e follicular cysts. Como
critérios de exclusdo, foram desconsiderados os artigos que se repetiam nas

variadas bases de dados e artigos que ndo eram pertinentes ao tema.

2.1.2 Modelo animal

Foram utilizados camundongos Swiss fémeas na idade de 12 semanas,
vindos do biotério da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ). Os animais foram acomodados em grupos de 3 a 5 animais por
gaiola, tendo livre acesso a ragado e agua, apresentando ciclos de claro/escuro de
12h com temperatura e umidade controladas. Todos esses procedimentos
experimentais envolvendo animais foram realizados em conformidade e aprovados
pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFRJ.



2.1.2.1 Modelo de indugdo farmacolégica da SOP

O inibidor de aromatase Letrozol ou seu veiculo (CMC 0,5%) foram
administrados por via oral, na dose de 6mg/kg/dia, pelo método de gavagem. Para
seu uso, o Letrozol foi solubilizado em dimetilsulféxido (DMSO) e o volume
necessario para atingir a dose diaria, disperso em carboximeticelulose (CMC) 0,5%.
Ao longo da administragéo, os animais foram observados em suas gaiolas e tiveram
livre acesso a alimentagao e agua. O protocolo foi iniciado na 132 semana de vida,
pois nessa fase o animal esta no auge da sua capacidade reprodutiva, simulando a
fase adulta jovem em humanos e compreendeu a administragdo de Letrozol, por via
oral, na dose de 6mg/kg/dia, durante 21 dias consecutivos.

Os animais foram divididos em dois grupos: Grupo Veiculo (os animais
receberam CMC 0,5% + DMSO na mesma proporgcao aquela utilizada para o grupo

tratado) e grupo Letrozol (os animais receberam Letrozol + DMSO + CMC 0,5%)

2.1.2.2 Avaliagéo de glicemia de jejum e teste de tolerancia a glicose (TTG)

Para avaliar a sensibilidade a glicose, os animais foram mantidos em jejum
por 6 h, para possibilitar a verificagdo da glicemia de jejum. A seguir administrou-se
glicose (2g/Kg, i.p.), e a afericdo da glicemia foi realizada nos tempos 15, 30, 60 e

120 minutos utilizando um glicosimetro One-Touch Ultra®.

2.1.2.3 Teste de Reconhecimento de Objeto (R.O)

O teste de reconhecimento de objeto, utilizado para avaliagéo
comportamental em camundongos, € uma ferramenta util para avaliar o impacto das
intervengdes farmacéuticas em modelos animais. Este teste é utilizado para avaliar a
formagdo de memorias declarativas, permitindo a analise dos efeitos das

intervengdes sobre a capacidade de formagao e retengcdo de memdrias (Ennaceur &



Delacour, 1988; Moses et al., 2005). Os animais foram ambientados durante uma
hora na mesma sala experimental onde foi realizado o teste comportamental, que
estava previamente limpa, apresentava temperatura entre 20- 23°C, sob luz indireta,
isolamento acustico e camera posicionada acima do aparato experimental para
registro dos movimentos pelo periodo de 5 min a cada etapa do experimento. A
anadlise de todos os testes comportamentais foi realizada através do Software
ANY-maze (Stoelting CO., IL USA, versao 7.3)

Como dito anteriormente, o teste de RO avalia a capacidade de memoria
declarativa do animal, onde o objetivo consiste em avaliar se o animal reconhece o
objeto novo (ON) em detrimento do objeto que ele ja teve um contato prévio, ou
também chamado de objeto familiar (OF).

Para avaliacdo da memoria do animal, considerou-se, em forma de
porcentagem, o tempo de exploragdo, do ON e do OF. Para o camundongo ter
aprendido a tarefa do teste, ele deve explorar mais de 50% o ON se comparado ao
OF, indicando assim que ele conseguiu reconhecer o objeto como novo. Animais que
nao conseguem diferenciar os objetos, ou seja, quando a porcentagem exploratéria
fica em torno de 50% para ambos, sdo considerados animais que apresentam
prejuizo cognitivo.

O aparato utilizado para o experimento foi: uma caixa de madeira preta, com
pistas espaciais nas paredes da caixa, medindo 50 cm x 50 cm x 39 cm, colocada na
sala de experimentacao citada anteriormente. Apds ambientacdo por uma hora na
sala de experimentagdo, cada animal foi colocado no centro da caixa livre de
objetos, podendo explora-la livremente por 5 minutos. Depois de cada sessao, a
caixa foi limpa com alcool 70%, com auxilio de um papel toalha, para minimizar as
pistas olfativas deixadas pelo animal que acabou de realizar a exploragéo (Luiz de
Sousa, 2019). Apés a ambientacdo com o aparato, realizou-se a primeira fase do
RO, chamada de treino, na qual os animais foram expostos a dois objetos
(previamente padronizados) iguais. Os objetos foram colados no fundo da caixa com
fita adesiva dupla face. O animal foi colocado no aparato de costas para os objetos e
pdde explora-los livremente pelo tempo de 5 minutos. Passados 90 minutos do
treinol, o animal foi recolocado na caixa para a segunda etapa do RO, o teste, na
qual apenas o objeto direito (padronizado previamente) foi trocado por um novo
objeto. O animal explorou livremente os objetos por 5 minutos. Vale ressaltar que em

cada fase (seja treino ou teste) a caixa e os objetos eram limpos com alcool 70% a



fim de amenizar as pistas olfativas deixadas pelo animal anterior. Como parametro
de avaliagao, cheirar e tocar os objetos foi considerado comportamento exploratério
(Sousa et al., 2021).

2.1.2.4 Analise estatistica

Todas as anadlises estatisticas foram realizadas com o programa Prism 9
para Windows (GraphPad Software Inc., versao 9.5.1). Valores menores do que 0,05
(p < 0,05) foram considerados significativos. Nos experimentos de acompanhamento
ponderal foi realizado o teste T de Student. Nos experimentos de TTG foi utilizado
AUC (area sob a curva) e no pos teste o teste T de Student. Nos experimentos de

RO, foi utilizado o “one-sample t-test" contra o valor tedérico de 50%.

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os problemas associados ao envelhecimento, os declinios cognitivos
estdo se tornando cada vez mais prevalentes. Estudos mostram que, ao longo do
processo de envelhecimento, ocorre uma redugao progressiva no numero de células
nervosas, resultando em atrofia cerebral devido a perda celular (Freitas e Py, 2013).
Essa perda neuronal leva a alteragcbes nas conexdes entre os neurdnios, que sao
responsaveis pela transmissdo de impulsos elétricos através das sinapses
mediadas por neurotransmissores. Essas mudangas nas conexdes neuronais

contribuem para a deterioragao da fungao cognitiva (Cardoso et al., 2007).

Uma das principais caracteristicas do envelhecimento cerebral €& a
deterioracdo da matéria branca e cinzenta, particularmente nos lobos parietal e
frontal. Essas alteracbes sdo frequentemente acompanhadas por transtornos
cognitivos que afetam o controle e a autonomia dos idosos, impactando atividades
como coordenacdo, planejamento, cumprimento de objetivos e memoéria. Estudos
recentes sugerem que a perda das conexdes sinapticas pode ser um fator mais
determinante na decadéncia das fungdes cognitivas do que a perda de neurbnios
em si. Com o envelhecimento, o espagamento maior entre os elementos neuronais
resulta em falhas no processo de transmissdo quimica, o que tem consequéncias

significativas para o sistema nervoso central (Barata, 2013).



Somente o0s prejuizos cognitivos que comprometem significativamente a
autonomia do idoso sao classificados como deméncias graves. A doenga de
Alzheimer (DA) é a causa predominante de deméncia grave em pacientes idosos
(Organizacdo Mundial da Saude, 2016). De maneira geral, no momento do
diagndstico de deméncia grave, o paciente ja apresenta alteragdes histopatoldgicas
severas no cérebro. Caracteristicas importantes da DA incluem a presenga de
placas amiloides, neuritos distréficos no neocortex e emaranhados neurofibrilares
nas estruturas do lobo temporal médio, além de perda neuronal difusa e
neuroinflamag&o (Querfurth & LaFerla, 2010).

Evidéncias clinicas e epidemiolégicas tém apoiado a associagdo entre
desordens metabdlicas crbnicas, como obesidade e diabetes mellitus tipo 2, e a
Doenca de Alzheimer (DA) (Wang et al., 2012; Dar et al., 2014). De fato, estudos
demonstraram que alteragbes associadas a desregulagdo metabdlica também
ocorrem no cérebro de pacientes com DA e em modelos animais da doenga. Entre
essas alteragdes, destacam-se a neuroinflamacgao e a resisténcia a insulina (Bonfim
et al., 2012; Talbot et al., 2012).

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP), um disturbio associado a
infertilidade, hirsutismo, acne e obesidade, além de um risco aumentado de
resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 (Burt et al., 2012), parece estar
associada a resisténcia a insulina no cérebro, uma vez que um estudo recente
demonstrou metabolismo de glicose reduzido no coértex e hipocampo de individuos
afetados pela sindrome, de maneira semelhante a observada na DA (Castellano et
al., 2015).

O papel da insulina no cérebro de individuos saudaveis inclui a modulagao
central do metabolismo e a regulagdo da memoria, além de outras fungdes
cognitivas e emocionais. A resisténcia a insulina no cérebro & caracterizada pela
falha das células cerebrais em responder adequadamente a insulina, o que pode
perturbar as respostas sinapticas, metabdlicas e imunolégicas (Ghare Naz et al.,
2023). Nesse contexto, a literatura ja relata a relagao potencialmente grave entre os
sintomas caracteristicos da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) e o
desenvolvimento de déficits cognitivos, especialmente na memodria de trabalho
(Ghare Naz et al., 2023).

Achados clinicos evidenciam que as pacientes com SOP, com peso normal

porém sem tratamento tém a taxa metabdlica cerebral de glicose (CMRglu) 9-14%



menor nos cortices frontal, parietal e temporal em comparagao aos cérebros de
pacientes sem SOP. Além disso, o CMRglu teve uma relagdo inversamente
significativa com a avaliacdo do modelo homeostatico - resisténcia a insulina, que é
semelhante ao padrao observado em pacientes idosos e com DA. Também foi visto
em testes comportamentais que as mulheres com SOP tém os seus desempenhos
prejudicados nos seus dominios cognitivos como tempo de reacgao, velocidade de
processamento, capacidade visuoespacial e fungcdo executiva (Castellano et al.,
2015).

Assim, € possivel sugerir que os disturbios metabdlicos caracteristicos da
SOP, tais como a resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e a obesidade, podem ser
fatores importantes para o desenvolvimento do comprometimento cognitivo das
mulheres com a SOP. Contudo, o conhecimento acerca dos efeitos da SOP sobre o
sistema nervoso central ainda ndo é consolidado, sendo necessario maior

aprofundamento nos estudos.

2.2.1 Analises experimentais: relagao entre a SOP e a suscetibilidade e a doencgas
neurodegenerativas

2.2.1.2 Acompanhamento das alteragcdes antropométricas e metabdlicas

Como dito anteriormente, a SOP e a obesidade frequentemente coexistem,
desempenhando uma série de complicagdes para as portadoras da doenca.
Segundo Sousa e colaboradores (2013), cerca 50% de mulheres com SOP sé&o
obesas ou estdo muito acima do peso e a distribuicdo de gordura em grande parte
delas é do tipo visceral e/ou abdominal. Nesse estudo, os pesquisadores relataram
que ha um aumento na razdo cintura-quadril e adipdcitos de maior tamanho das
pacientes obesas e nao-obesas com SOP quando comparadas a mulheres sem
SOP.

O tecido adiposo do tipo visceral € uma fonte de inflamacéao crénica de baixo
grau. Mulheres com SOP apresentam niveis altos de citocinas pro-inflamatérias,
como interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-a), que também
participam do processo de resisténcia a insulina (Silva et al, 2006; Marzieh et al,
2019). Embora também esteja presente em mulheres magras com SOP, a interacao

da resisténcia insulinica com a obesidade € um agravante de extrema importancia.



Os nossos resultados demonstram que, a administracéo do letrozol impediu
0 ganho de peso por tempo prolongado nos animais tratados, enquanto os animais

veiculo alcangcam ganho ponderal apés o término de 21 dias (Figura 5).

Figura 5 - Letrozol impede ganho de peso em camundongos Swiss fémeas.
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Apesar do ganho de peso e anormalidades metabdlicas serem consideradas
comuns em mulheres com SOP, alguns achados clinicos corroboram com o0s
resultados encontrados. Segundo Torres e colaboradores (2019), foi descrito que
camundongos adultos tratados com Letrozol ndo tiveram ganho de peso significativo
se comparados ao grupo controle apés 5 semanas de tratamento. Um estudo piloto
feito com 18 animais observou também que para o grupo tratado ndo houve variagao
de peso significativa estatisticamente (Oliveira, 2019).

Como ja mencionado anteriormente, uma das caracteristicas comuns ao
SOP ¢ a resisténcia a insulina, presente em 70% das pacientes independente do
IMC (indice de Massa Corporal) (Silva et al, 2006; Marzieh et al, 2019). Nossos
resultados demonstram a eficacia do modelo experimental, uma vez que, a
avaliacdo da tolerancia a glicose em D18 demonstrou alteracdo no manejo do
agucar circulante nos animais tratados com Letrozol em comparagdo ao grupo

veiculo (Figura 6). Tais alteragdes indicam alguma perturbagao no perfil metabdlico



dos animais, 0 que é caracteristico em pacientes com SOP, e ratifica a eficacia do

modelo experimental.

Figura 6 - Primeira afericdo de glicemia (jejum) por administragéo de solugéo de glicose

2g/kg via intraperitonial (n=5).
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2.2.1.2 Avaliagdo comportamental atraves do teste de reconhecimento de objetos
(R.O)

Como mencionado anteriormente, a Sindrome do Ovario Policistico (SOP)
estd associada a alteragbes nas fungdes cognitivas, incluindo fluéncia verbal,
memoria verbal e memdria de trabalho. Estudos demonstraram que mulheres com
SOP frequentemente apresentam déficits nessas areas cognitivas (Schattmann &
Sherwin, 2007; Soleman et al., 2016; Rees et al., 2016; Ghare Naz et al., 2019).

Os neurbnios desempenham um papel importante na sintese de insulina
devido a presengca de RNA mensageiro (RNAm) de pré-pro-insulina 1 € 2 nas
células neuronais (Bonfim et al., 2012). A insulina possui um efeito neuroprotetor e
regula a plasticidade sinaptica, sendo fundamental para o funcionamento cognitivo

normal (Kshirsagar et al., 2021).



Dentre as alteragdes neuroenddécrinas associadas a SOP, destaca-se a
resisténcia a insulina. Estudos clinicos e epidemiolégicos demonstram que a
sinalizagao insulinica desregulada no ceérebro, conhecida como "resisténcia a
insulina cerebral", € um fator significativo no comprometimento cognitivo das
mulheres com SOP. Essa condicdo contribui para um aumento do risco de
desenvolvimento de doencgas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer
(DA) e o Parkinson (Ghare Naz et al., 2023; Castellano et al., 2015).

Como o objetivo do presente trabalho é verificar os desfechos neurologicos
de animais submetidos a um modelo de SOP e as disfungbes neuroenddcrinas
associadas a mesma, avaliamos por meio de teste comportamental as possiveis
alteragbes cognitivas.

Os resultados observados na Figura 7, se referem as analises do teste
comportamental de reconhecimento de objetos, a qual nos permite avaliar o tempo
de exploragao/reconhecimento, em porcentagem, dos objetos novos e familiares aos

quais os animais foram expostos.

Figura 7 - Resultados das analises comportamentais (etapa de teste)
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Legenda:Animais tratados com indutor de SOP (letrozol) apresentam perda cognitiva a partir
de 1 dpi recuperando sua capacidade cognitiva somente a partir de 75 dpi. (A) 1 dpi (p= 0,034 e ns),
(B) 30 dpi (p=< 0,0001 e ns), (C) 60 dpi (p= 0,0004 e ns) e (D) 75 dpi (p = 0,0065 e p= 0,0284). (VEH
n=5 e LETROZ n= 8), teste estatistico One T Sample.

E observado que em 1 dpi , ha prejuizo cognitivo dos animais do grupo
tratado com Letrozol se comparados ao grupo veiculo, ja que a taxa exploratéria do
objeto novo e do objeto familiar € muito préxima, indicando que os animais nao
souberam distinguir os objetos. Esse perfil de ndo exploragado dos objetos novos se
repete nos tempos de 30 dpi e 60 dpi indicando uma “regressao” cognitiva.

Em D, é visto que os camundongos Swiss ao modelo de indugdo de SOP,
apresentaram a capacidade cognitiva recuperada, ou seja, apds 75 dias houve um
restabelecimento da capacidade cognitiva dos animais que receberam Letrozol onde

0s animais dos dois grupos conseguiriam diferenciar os objetos ja que conseguem



explorar mais o objeto novo em detrimento ao objeto familiar, quando a porcentagem
atinge mais de 50%, tendo assim reversao do prejuizo cognitivo.

Todos os dados acima citados v&o de acordo com os diversos achados
clinicos da relagdo entre SOP e comprometimento cognitivo. Um estudo que
acompanhou mulheres com SOP e sem desde o inicio da idade adulta até o inicio
da velhice onde foi observado que mulheres com SOP tiveram desempenho
cognitivo menor nos diferentes testes que avaliaram os niveis de fluéncia verbal,
funcdo executiva e memoéria, ao longo do tempo em comparagao as mulheres sem
SOP (Huddleston et al., 2024).

3 CONCLUSAO

No presente trabalho, conseguimos padronizar o0 modelo experimental de
indugdo da SOP em camundongos e obtivemos resultados compativeis com os
dados ja observados na literatura. Também foi visto uma reversdo do prejuizo
cognitivo apds 75 dias da indugéo.

Tendo em vista os resultados que obtivemos, demonstramos que esse € um
protocolo viavel para os futuros estudos dos efeitos da sindrome do ovario policistico
sobre o sistema nervoso central, e assim averiguar quais as consequéncias da
presenga do ovario policistico para o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas como o Alzheimer.

Diante do exposto, € de extrema importancia a investigagdo dos desfechos
neuroldgicos no contexto da sindrome do ovario policistico. Isso se justifica pelos
diversos estudos na literatura, que indicam que mulheres com resisténcia insulinica
tém maior probabilidade no desenvolvimento de doengas neurodegenerativas. Desta
forma, sdo necessarios estudos complementares para uma melhor compreensao
dos mecanismos desta doenca e sua possivel relagdo com o desenvolvimento
precoce de doengas neurodegenerativas. Assim, a realizagdao de mais estudos e

pesquisas podem trazer a tona abordagens terapéuticas eficientes para tratamento.
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