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RESUMO

Esta revisao narrativa teve como objetivo avaliar possiveis riscos da associagao entre
a infeccao por SARS-CoV-2 (causa da COVID-19) e as caracteristicas metabdlicas e
endocrinas frequentemente encontradas em mulheres com a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP). A COVID-19 é mais grave em individuos com obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemia e hipertensao arterial. Como essas condicoes sao comorbi-
dades comumente associadas a SOP, foi hipotetizado que mulheres com SOP te-
riam maior risco de adquirir COVID-19 e desenvolver formas clinicas mais graves da
doenca. Considerando varios estudos epidemiologicos, a presente revisao mostra
que mulheres com SOP tém risco 28% a 50% maior de serem infectadas pelo virus
SARS-CoV-2 em todas as idades e que, nessas mulheres, a COVID-19 esta associada a
maiores taxas de hospitalizacao, morbidade e mortalidade, especialmente naquelas
com alteragdes no metabolismo de carboidratos e lipidios, hiperandrogenemia e
aumento do tecido adiposo visceral. O0s mecanismos que explicam o maior risco de

infeccao por COVID-19 em mulheres com SOP sao considerados.

INTRODUCAO

A COVID-19 pode ser mais grave e acarretar maiores taxas de mortalidade em
pacientes com comorbidades, como alteracoes hormonais, diabetes mellitus,
obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia."® Entre as alteracdes endo-
crinas, o hiperandrogenismo, a insuficiéncia adrenal e o hipertireoidismo po-
dem facilitar a aquisicao da infecgao e estar associados a formas clinicas mais
graves da doenca. A sindrome dos ovarios policisticos (SOP), diagnosticada
em 5% a 20% das mulheres em idade reprodutiva,*® caracterizada por hi-
perandrogenismo (70%-80%), é frequentemente acompanhada de obesidade
(29%-70%), intolerancia a glicose (30%-40%), resisténcia a insulina (RI) (18%-
48%), diabetes mellitus (4%-26%), dislipidemia (70%-75%), hipertensao arte-
rial (5%-25%), doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) (34%-70%)
e inflamacao cronica de baixo grau (20%-27%)."% Esse espectro de achados
clinicos e laboratoriais na SOP implica maior risco para o acometimento de
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COVID-19 nas formas mais graves.""" Este texto atualiza
0 conhecimento atual sobre o tema.

METODOS

Esta revisao narrativa teve como objetivo identificar
possiveis conexoes entre a gravidade da COVID-19, os
fenodtipos da SOP e as comorbidades associadas. Foram
identificadas as publicagdes mais relevantes nos Gltimos
dois anos nas bases de dados PubMed, Web of Science
e Google Scholar. A busca foi ampliada recuperando ci-
tacoes bibliograficas dos artigos obtidos. De modo iso-
lado, ou em combinacao, os detratores “SOP e SARS-
Coronavirus”, “SOP e COVID-19", “obesidade e COVID-19",
“hiperandrogenismo e COVID-19", “IR e COVID-19", “dislipi-
demia e COVID-19” foram utilizados na busca.

PREVALENCIA, FISIOPATOLOGIA E
FATORES DE RISCO DA COVID-19

Dados epidemiologicos mostram que a COVID-19 é
mais frequente em homens do que em mulheres e em
idosos do que em criancas.”™ A taxa mundial de letali-
dade varia de 2,0%" a 7,2%.05'9 Atualmente, estima-se
que a COVID-19 jatenha acometido mais de 258 milhdes
de individuos em todo o mundo, acarretando mais de
5 milhdes de mortes./” As criancas representam 7% a
27% de todos os casos de COVID-19, mas apenas 1,2%
a 4,2% das hospitalizacbes."®" Portadores assintoma-
ticos respondem pelas taxas de prevaléncia viral mal
definidas; no entanto, essa taxa é estimada em 35%.2%
Soropositividade nos individuos assintomaticos testa-
dos foi estimada em 4,6% nos EUA, variando de 11% a
14,2%.%Y Entre as idades de 18 e 44 anos, a proporcao
é de cerca de quatro a cinco casos nao diagnosticados
para cada caso diagnosticado de COVID-19.2"22 A taxa
geral de sequelas é de 0,30 a 0,43; entre aqueles que
requerem hospitalizacdo, é de 0,52.%%

O periodo médio de incubacao da COVID-19 é de
cinco a seis dias, e 0os sintomas da COVID-19 variam
de individuos totalmente assintomaticos a pacientes
com sintomas de resfriados comuns, queda na satu-
ragao de oxigénio, disfuncao pulmonar e morte.™ A
idade avancada esta associada a maior risco de sinto-
mas persistentes, tais como fadiga, dispneia, insonia,
artralgias e problemas de meméria.?>? vale ressaltar
que o Centro de Controle de Doencas dos EUA lista
cerca de 25 anormalidades clinico-laboratoriais asso-
ciadas ao aumento da prevaléncia de COVID-19, en-
tre elas: cancer, diabetes mellitus, imunossupressao,
doencas cardiacas, doenca pulmonar obstrutiva croni-
ca, obesidade, gravidez, tabagismo, doenca hepatica e
hipertensdo arterial.?*

Para entrar nas células, a proteina S spike do
SARS-CoV-2 requer dois receptores enzimaticos: o recep-
tor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e o da
serina 2 transmembrana protease (TMPRSS2).%9 Apesar
de a COVID-19 ter incidéncia menor em individuos mais
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jovens e do sexo feminino, varias comorbidades facili-
tam a infecgao por SARS-CoV-2 e podem aumentar o ris-
co de COVID-19 nessas populagoes.”? A COVID-19 & mais
grave em pacientes com hipertensao, doenca cardiaca,
doenca pulmonar, doenca renal cronica e doenca hepa-
tica.?*2 Além disso, varias condicoes endocrinas foram
associadas a maior frequéncia de COVID-19. O hiperan-
drogenismo pode facilitar a infeccao por SARS-CoV-2 e,
por esse motivo, a SOP aumenta o risco de COVID-19 em
quase 30%, mesmo apos ajuste para indice de massa
corporal (IMC), idade e alteracdo na regulacdo da gli-
cose.™ A associacao entre SOP e COVID-19 foi recen-
temente examinada, e esta revisao traduz e repercute
esses achados.®

Parece que a probabilidade de aquisicao e a gravi-
dade da COVID-19 é ligeiramente maior nos homens,
e as diferencas imunologicas e hormonais entre ho-
mens e mulheres podem explicar esse fendmeno.039
Os efeitos dos niveis de androgénios na expressao de
ACE2 e TMPRSS2 podem explicar as diferencas de gé-
nero na gravidade da doenca.®"*¥3 por outro lado,
o estradiol — e possivelmente a progesterona - pode
proteger as mulheres.“9 Os estrogénios promovem a
producao de citocinas anti-inflamatorias, aumentam
o numero de células T e B auxiliares, resultando, as-
sim, em maior producao de anticorpos e favorecendo
a migracao de macrofagos e mondcitos para os tecidos
infectados.®® Além disso, as mulheres, quando com-
paradas com os homens, tém respostas imunes mais
robustas na eliminacao da carga viral.“?

Além dos esteroides sexuais, a obesidade, a disli-
pidemia, a Rl e o diabetes mellitus também modulam
ou pioram a COVID-19.%2* A obesidade, caracterizada
por hipoxia do tecido adiposo, resulta em aumento na
producao de citocinas pro-inflamatorias. O tecido adi-
poso também &, ao mesmo tempo, alvo e reservatorio
do SARS-CoV-2.“9 Na obesidade, os riscos de hospita-
lizacdo e Obito sdo trés vezes maiores.**” A dislipide-
mia € uma das comorbidades mais comuns que pioram
a COVID-19. Duas metanalises mostraram que, mesmo
controlando idade e sexo, a dislipidemia aumenta a
gravidade da COVID-19.434849 pacientes com diabetes
mellitus tém maior suscetibilidade a infeccoes, e a in-
feccao por SARS-CoV-2 em individuos diabéticos esta
associada mais frequentemente a resultados adver-
50s.9 Como a hiperglicemia participa da patogénese e
dos desfechos das infecgoes respiratorias,® quando in-
fectadas com virus respiratorios as pacientes com dia-
betes podem apresentar cargas virais mais altas.%%2*

Certas endocrinopatias, como disfuncao tireoidiana,
disfuncao adrenal e hiperandrogenismo, estao relaciona-
das ao aumento da suscetibilidade a COVID-19 e a maior
gravidade das manifestagoes clinicas.“***) Parece haver
um efeito direto do coronavirus na glandula tireoide,
mas poucos dados sobre a relacao entre a infeccao por
COVID-19 e a disfuncao da tireoide estao disponiveis.®5%
Disfuncao tireoidiana foi relatada em 11% dos individuos
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hospitalizados com COVID-19, sendo tireotoxicose em 94%,
hipotireoidismo manifesto em 6% e hipertireoidismo sub-
clinico em 14%.%% Com base nos niveis de TSH, hipertireoi-
dismo foi identificado em 20% e hipotireoidismo em 5%
dos pacientes hospitalizados.* Em relacao aos pacientes
com diagnostico prévio de hipertireoidismo tratados com
medicamentos antitireoidianos, o risco de agranulocitose
se sobrepoe ao da COVID-19, e a solicitacao de hemogra-
ma é recomendada na suspeita de infeccao.® A insufi-
ciéncia adrenal pode aumentar o risco de COVID-19 devido
a funcao anormal de neutrofilos e células natural Riller
(NK).5” Parece que a COVID-19 promove degeneracao e

necrose das células corticais adrenais mediante um efei-
to citopatico do virus.®® No caso de suspeita de infeccao
por SARS-CoV-2 em pacientes com insuficiéncia adrenal,
a dosagem de hidrocortisona deve ser rapidamente ajus-
tada® E importante ressaltar que nao é facil alcancar
concentragoes fisiologicas de cortisol em pacientes com
insuficiéncia adrenal e COVID-19. Pacientes com doenca
de Cushing também podem ter maior risco de COVID-19 e
manifestagoes graves.*“)

Em geral, a resposta imune antiviral comprometi-
da ao SARS-CoV-2 em homens foi atribuida aos niveis
de androgénios.®” Por outro lado, nas mulheres, o
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Fonte: Gilbert EW, Tay CT, Hiam DS, Teede HJ, Moran LJ. Comorbidities and complications of polycystic ovary syndrome: an overview of systematic reviews. Clin
Endocrinol. 2018;89(6):683-99.9 Rezq S, Huffman AM, Basnet J, Yanes Cardozo LL, Romero DG. Cardiac and renal SARS-CoV-2 viral entry protein regulation by
androgens and diet: implications for polycystic ovary syndrome and COVID-19. Int ) Mol Sci. 2021;22(18):9746.9

Figura 1. Mecanismos propostos para explicar o maior risco de ocorréncia de eventos cardiorrenais graves em mulheres com

SOP, quando comparadas com mulheres normais. Painéis A e B: mulheres com SOP apresentam aumento do peso corporal e da
massa gordurosa e hipertrofia nas respostas cardiaca e renal, quando comparadas com mulheres normais. Painéis C e D: niveis de
androgénios regulam de modo diferente a expressao de proteases proteicas e receptores TMPRSS2 e ACE2 nas células cardiacas e

renais, facilitando a entrada do virus SARS-CoV-2 nessas células
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hipoestrogenismo por ovariectomia ou o tratamento
com antiestrogénios parecem aumentar a morbidade
e a mortalidade. Esses dados sugerem efeito protetor
do estrogénio'®) e efeito deletério dos androgénios.®

COVID-19 E SOP

Em mulheres em idade reprodutiva, a prevaléncia de
SOP varia de 5% a 20%,“® dependendo da idade, etnia
e critérios utilizados para o diagnostico.? Os critérios
de Rotterdam com a subclassificacao de fenotipos da
SOP sdo atualmente recomendados.® Assim, mulheres
com SOP apresentam quatro fendtipos de acordo com
a presenca ou auséncia de hiperandrogenismo, oligo/
anovulacao, amenorreia e morfologia de ovario poli-
cistico (PCOM) pela ultrassonografia. Esses fendtipos
podem estar associados a proporgoes variadas de co-
morbidades como obesidade (38%-88%), hipertensao
arterial (5%-25%), intolerancia a glicose (30%-40%), Rl
(30%-70%), dislipidemia (70%-75%), DHGNA (24%-55%)
e esteato-hepatite nao alcoodlica (44%). No entanto, as
caracteristicas clinicas mais importantes da SOP sao hi-
perandrogenemia, obesidade visceral e R|.(64

Estudos epidemiologicos sugerem que mulheres
com SOP sao mais suscetiveis a infeccoes do que mu-
lheres sem SOP. A incidéncia bruta de COVID-19 foi
constatada em 18,1 por 1.000 pessoas-ano entre mu-
lheres com SOP e em 11,9 por 1.000 pessoas-ano entre
aquelas sem SOP Um estudo de base populacio-
nal no Reino Unido, incluindo mais de 21.000 pacien-
tes com SOP, com idade média de 39 anos, constatou
que as pacientes com SOP tém um risco 51% maior de
COVID-19. Esse risco diminuiu para 28% ap0s 0 ajus-
te para idade, IMC e outras variaveis de confusdo.!
Apesar de serem jovens e do sexo feminino, as pacien-
tes com SOP tém a desvantagem de apresentar comor-
bidades que podem aumentar os riscos de COVID-19
na forma grave (Figura 1).6859

A RI associada a hiperinsulinemia, ganho de peso
e obesidade aumenta a esteroidogénese e o hiperan-
drogenismo. Em conjunto, esses fatores sao frequen-
tes na SOP e explicam ser mais prevalente a asso-
ciacao entre SOP e infeccao por SARS-CoV-2.% Além
disso, as caracteristicas endocrinas e imunoldgicas
da SOP levam a disfuncao imunologica e a um esta-
do inflamatorio cronico de baixo grau.® Em adicao,
0s niveis de vitamina D sao baixos e negativamente
associados a varias comorbidades na SOP e também
a COVID-19.00-74)

ASPECTOS CLiNICpS DA COVID-19
NOS VARIOS FENOTIPOS DA SOP E
COMORBIDADES ASSOCIADAS

Como ja afirmado, a relevancia clinica dos fenotipos da
SOP é baseada na presenca ou auséncia de anovula-
cao, hiperandrogenemia, obesidade, hiperinsulinemia
e inflamacao cronica de baixo grau, risco variavel para
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diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e doenca
cardiovascular.”™ A prevaléncia dessas condicbes na
SOP varia entre as populacoes.’®® Em outras palavras,
a importancia clinica da COVID-19 em mulheres com
SOP pode estar associada ao fenotipo.

SOP com hiperandrogenismo

Os niveis de testosterona, frequentemente aumen-
tados em pacientes com SOP7 inibem a imuni-
dade e controlam a expressao de TMPRRS2 e ACE2,
facilitando a penetragao viral nas células de varios
tecidos.(438360627) Assim, os androgénios favorecem a
infeccao por SARS-CoV-2083778) em humanos e em mo-
delos animais.”” Além da maior suscetibilidade ao virus
SARS-CoV-2, as mulheres com fendtipo hiperandrogéni-
co da SOP apresentam sintomas mais pronunciados do
que as mulheres com SOP e niveis normais de androgé-
nios.®? O papel da hiperandrogenemia na gravidade da
COVID-19 tem suporte nos beneficios dos antiandrogé-
nios contra manifestacoes graves da COVID-19.03%

SOP com obesidade

Os principais fatores contribuintes para o desenvol-
vimento de formas clinicas mais graves de COVID-19
na obesidade sao a disfuncao respiratoria associa-
da,®8% superexpressao de ACE2 nos adipocitos, infla-
macao cronica e hiperativacao do sistema imunologi-
€0.488%) Individuos com IMC acima de 30 kg/m?tém
maior risco de morte por COVID-19,8) mesmo apos
o controle para idade e sexo.®%) Além disso, a obe-
sidade esta associada a RI, levando a respostas imu-
nes amplificadas.®**Y Niveis aumentados de citocinas
pro-inflamatorias, células NK e células T invariantes
associadas as mucosas também estao implicados na
patogénese da COVID-19.83%2%) A elevacdo da dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4) pro-inflamatoria e a hiperinsuli-
nemia aumentam o risco de COVID-19 na obesidade.®
A DPP-4 pode interagir com o dominio S1 da glico-
proteina viral do SARS-CoV-2, permitindo que o virus
entre nas células com maior facilidade.®** A coexis-
téncia de hipoventilacdo e apneia do sono na SOP,
associada a obesidade, compromete a funcao respi-
ratoria.®® Consequentemente, a obesidade esta asso-
ciada a maior gravidade, pior prognostico e aumen-
to das taxas de tromboembolismo e mortalidade por
COVID-19 na SOP.169598) A expressao de ACE2 também é
maior tanto no tecido adiposo subcutaneo como no
tecido adiposo visceral na SOP, facilitando a entrada
do SARS-CoV-2 na célula.®

SOP com RI ou diabetes mellitus

Existem varios mecanismos pelos quais a disglicemia
aumenta a suscetibilidade a COVID-19 grave.®1%) Esses
incluem maior afinidade ou ligacao do SARS-CoV-2 aos
receptores ACE2 na célula e aumento da expressao
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de ACE2 por meio da atividade reduzida da ADAMTS
17 como consequéncia da hiperinsulinemia.(©102 Ha
também reducao da eliminacao viral, regulacao po-
sitiva de ACE2 por meio do bloqueio do sistema re-
nina-angiotensina e reducao da funcao das células T
com fagocitose defeituosa dos neutrofilos, monocitos
e macrofagos.® Ha também maior suscetibilidade a
hiperinflamacao® e niveis aumentados de DPP-4.0%
A disglicemia também ativa a plasmina e a trombina,
levando a um estado de hipercoagulabilidade 3104109
Finalmente, a ligacao do SARS-CoV-2 ao receptor ACE2
pode danificar as células B-pancreaticas, sobrecarre-
gando o efeito protetor do sistema renina-angiotensi-
na, resultando em Rl e aumento da internalizagao do
SARS-CoV-2.101 A resposta imune alterada em esta-
dos hiperglicémicos € mediada pela inibicao da pro-
liferacao de linfocitos e pelo comprometimento das
funcoes de macrofagos e neutrofilos.("

Como alteragoes do metabolismo dos carboidra-
tos sao encontradas em 30% a 70% das mulheres com
SOP, essas condicoes sao marcadores clinicos Uteis
de COVID-19 mais grave nessas mulheres.™ Também
na SOP, a Rl esta associada ao aumento de citocinas
pro-inflamatorias e niveis mais elevados de expressao
da ACE2.™ Parece que a metformina, frequentemen-
te usada em mulheres com SOP com RI, tem efeitos
antivirais mediados pela ativacao da proteina quina-
se ativada por adenosina monofosfato, modificando o
receptor ACE2 e bloqueando a entrada de SARS-CoV-2
nas células.™ Deve-se notar que, na presenca de de-
sidratacao acentuada e insuficiéncia renal na COVID-19
grave, a metformina deve ser descontinuada.™"” Na
associacao da SOP com DM2 e COVID-19, podem-se
usar inibidores da DPP-4; no entanto, a insulina é o
tratamento de escolha.(10111)

SOP com dislipidemia

A dislipidemia aumenta a gravidade e a mortalidade
da COVID-19.1" Niveis mais baixos de lipoproteina de
colesterol de alta densidade impedem a estimulacao
do transporte reverso de colesterol dos compartimen-
tos periféricos para o figado, a modulacao do sistema
imunologico e o controle de infeccoes. Estudos ante-
riores mostraram que niveis mais baixos de coleste-
rol total e de lipoproteina colesterol de baixa densi-
dade foram associados ao aumento da gravidade da
COVID-19.4318) Os investigadores relataram ainda que a
hipercolesterolemia estimula a resposta inflamatoria
e aumenta a mortalidade por COVID-19.0"8129 Apesar de
varias publicacoes apoiarem o maior risco de COVID-19
em pacientes dislipidémicos, estudos mais robustos
sao necessarios.®

Mulheres com SOP tém risco aumentado de hiper-
lipidemia, DHGNA e obesidade central, condicoes for-
temente associadas ao hiperandrogenismo."®12) Essas
alteragoes estao associadas a maior taxa de hospita-
lizagdo por COVID-19./29 Em cerca de 5% dos pacientes

com COVID-19, a hiperlipidemia pode estar presente.(?
Relatorios anteriores ja tinham associado diferentes
infeccbes por SARS com dislipidemia.(272) Além disso,
o tratamento com estatinas mediado por seus efeitos
imunomoduladores pode reduzir a gravidade e a mor-
talidade da doenca em pacientes com dislipidemia.t>2%)
Existem ainda relatos da eficacia do tratamento com
estatinas contra algumas infecces virais.(?29 O trata-
mento da infeccao por COVID-19 com estatinas em mu-
lheres dislipidémicas com SOP deve ser examinado.

SOP com hipertensao arterial

Apesar dos dados limitados, a hipertensao é consi-
derada um dos fatores de risco mais criticos para a
COVID-19. A perda de ACE2 pela ligacao do SARS-CoV-2
pode deslocar o sistema para maior expressao de an-
giotensina Il, ativando o sistema renina-angiotensina-
-aldosterona, com vasoconstricao, retencao de sodio,
estresse oxidativo, fibrose e aumento nos niveis ba-
sais de angiotensina (1-7).5412612) A taxa de hiperten-
sao em pacientes acometidos com COVID-19 varia de
10% a 34%.28) Mulheres com SOP tém pressao arterial
mais alta do que mulheres sem SOP, particularmente
aquelas com niveis séricos de androgénios aumenta-
dos,19%) resultando em ativacdo do sistema renina-
-angiotensina nessas pacientes.’®7129) pacientes com
hipertensao arterial com ou sem SOP tém um risco de
morte por COVID-19 trés a quatro vezes maior.(2053) E
importante notar que os bloqueadores da enzima con-
versora de angiotensina atenuam o risco de COVID-19
em pacientes hipertensas (12813213

SOP com inflamacgao cronica de baixo grau

O risco de COVID-19 é alto em individuos com condi-
coes preexistentes que prejudicam a resposta imune
e amplificam as respostas pro-inflamatorias. Portanto,
qualquer condicao que envolva um estado inflama-
torio crénico pode predispor o paciente a adquirir
SARS-CoV-2 e desenvolver COVID-19 na forma mais
grave.™ A inflamacdo pode estar associada a IMC ele-
vado, obesidade, hipertensao arterial e diabetes.® A
condicao inflamatdria preexistente na SOP torna essas
mulheres mais suscetiveis a ativacao das vias pro-in-
flamatorias em resposta as infecgoes, ™ independen-
temente da massa gorda total.®® A obesidade central
na SOP com adipocitos disfuncionais esta associada
a superproducao de citocinas pelo tecido adiposo® e
estado inflamatorio cronico,"® favorecendo a COVID-19
em mulheres com SQP.136138)

SOP com deficiéncia de vitamina D

A vitamina D influencia as respostas imunes inatas e
adaptativas e inibe a liberacao de citocinas pro-infla-
matorias dos macrofagos em resposta a varios tipos de
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virus.”? Niveis mais baixos de vitamina D tém sido as-
sociados a alteracao do sistema imunologico e maior
risco de COVID-19.? Como cerca de 60% das mulheres
com SOP apresentam algum grau de deficiéncia de vita-
mina D,"" presume-se que uma diminuicao nos niveis
dessa vitamina predispoe essas pacientes a um risco
de COVID-19 mais grave.™ Na SOP, os niveis diminuidos
de vitamina D estao associados a fatores ligados aos
painéis sistémicos de citocinas derivadas de macrofa-
g0s.97012 A suplementacdo de vitamina D demonstrou
ser capaz de reduzir o risco de COVID-19 por compro-
metimento da maturacao dos macrofagos e diminuicao
dos niveis séricos de citocinas pro-inflamatorias.

CONCLUSAO

A COVID-19 tem sido consistentemente relatada como
mais grave e fatal na presenca de comorbidades.
Enquanto a idade jovem e o sexo feminino parecem ser
fatores de protecao, a obesidade, a DM2 e a hiperten-
sao arterial sao fatores predisponentes significativos. O
estado inflamatério cronico de baixo grau € o compo-
nente central que associa essas condicoes subjacentes
aos maus resultados da COVID-19. Considerando que
o estado inflamatorio cronico é encontrado em quase
30% das pacientes com SOP, a terapia da COVID-19 deve
ser adaptada para mulheres com a sindrome. Algumas
disfuncdes endocrinas também facilitam a infeccao por
SARS-CoV-2 e colaboram para a gravidade da COVID-19.
O hiperandrogenismo presente em 80% das pacientes
com SOP inibe a imunidade e controla a expressao de
TMPRRS2 e ACE2, facilitando a invasao viral nas célu-
las. A prescricao de antiandrogénios parece ter efeito
benéfico nas manifestacoes da COVID-19. A obesidade,
principal fator contribuinte para a COVID-19 grave, esta
associada a respostas imunes amplificadas, aumento
dos niveis de citocinas pro-inflamatorias, niveis mais
altos de DPP-4 e hiperinsulinemia. Como a obesidade é
encontrada em 30% a 70% das mulheres com SOP, a in-
feccao por SARS-CoV-2 na SOP requer tratamento espe-
cifico para a RI coexistente. A prescricao de metformina
para essas pacientes parece modificar o receptor ACE2 e
bloquear a entrada do SARS-CoV-2 nas células. Por ou-
tro lado, a hipercolesterolemia também parece aumen-
tar a gravidade da infeccao por COVID-19 e a dislipide-
mia, encontrada em dois tercos das mulheres com SOP,
e esta intimamente associada ao hiperandrogenismo
e a obesidade central. Por sua vez, a hipercolesterole-
mia estimula a resposta inflamatoria e aumenta a taxa
de mortalidade por COVID-19. As estatinas podem mo-
dular a inflamacgao e as respostas imunes; seu uso na
COVID-19 em mulheres com SOP precisa ser investigado.
E plausivel concluir que a associacao entre infeccao por
COVID-19 e SOP resulta em manifestacoes clinicas mais
graves. Assim, protocolos especificos para o atendimen-
to dessas mulheres devem ser desenvolvidos.
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