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RESUMO

Introduc¢ao: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) afeta 5 a 8% das
mulheres no menacme e €& caracterizada pela anovulagdo cronica e
hiperandrogenismo. A obesidade central e a resisténcia insulinica (RI) sao
freqlentes na SOP e desempenham um papel fundamental na etiopatogenia da
sindrome metabdlica (SM). O hiperandrogenismo tem sido questionado como um
fator importante no desenvolvimento da SM em mulheres com SOP. Objetivo:
Verificar se o hiperandrogenismo influencia no desenvolvimento de sindrome
metabdlica em pacientes com SOP. Pacientes e métodos: Foram avaliados
retrospectivamente os dados clinicos, bioquimicos e ultrassonograficos de 180
mulheres com SOP diagnosticadas pelos critérios de Rotterdam e de 70 mulheres
com obesidade simples. As pacientes com SOP foram classificadas de acordo com o
indice de massa corporal (IMC) em SOP nao obesas e SOP obesas. As pacientes
obesas simples ndo apresentaram hiperandrogenismo clinico nem bioquimico. O
indice de sensibilidade a insulinica (ISI) foi avaliado pelo HOMA-IR e ISI de Matsuda
e DeFronzo. A SM foi diagnosticada pelos critérios do NCEP-ATP Il com
modifica¢cdes sugeridas pelo consenso de Rotterdam. Resultados: A média de
idade das pacientes foi de 27,3 + 4,7 no grupo das pacientes SOP ndo obesas; 28,8
+ 5,0 nas SOP obesas e 27,4 + 5,2 nas obesas simples (p=0, 0773), e o IMC foi de
25,1+3,0 kg/m?% 37,0+ 5,5 kg/m? e 36,0+ 4,2 kg/m? respectivamente (p<0, 001). A
prevaléncia de Rl e SM nao diferiu entre as pacientes obesas com e sem SOP e foi
significativamente maior do que nas SOP nado obesas (p<0, 001). Entretanto a

prevaléncia de SM foi maior nas SOP obesas com hiperandrogenismo clinico e



bioquimico quando comparada com as obesas simples (p=0, 003). Conclusao: Nas
pacientes com SOP a obesidade, e ndo o hiperandrogenismo influencia no
desenvolvimento de SM. A associa¢ao do hiperandrogenismo clinico e bioquimico
contribui para o desenvolvimento de sindrome metabdlica em pacientes obesas com

SOP.

Palavras-chave: sindrome dos ovarios policisticos (SOP); hiperandrogenismo;

sindrome metabdlica; obesidade; resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) affects 5-8% of women
at menacme and is characterized by chronic anovulation and hyperandrogenism.
Central obesity and insulin resistance (IR) are frequent in PCOS and play a leading
role in the etiopathogeny of metabolic syndrome (MS). Hyperandrogenism has been
suggested as an important factor in the development of MS in women with PCOS.
Objective: To determine whether hyperandrogenism influences the development of
metabolic syndrome in patients with PCOS. Patients and methods: Clinical,
biochemical and ultrasonographic data on 180 women with PCOS, as diagnosed by
the Rotterdam criteria, and 70 women with simple obesity were retrospectively
analyzed. According to body mass index, PCOS patients were classified as non-
obese with PCOS and obese with PCOS. No clinical or biochemical
hyperandrogenism was observed in patients with simple obesity. Insulin sensitivity
indices (ISI) were assessed as proposed by HOMA-IR and ISI (Matsuda and De
Fronzo). MS was diagnosed based on NCEP-ATP Ill criteria with modifications
suggested by the Rotterdam consensus. Results: Mean age was 27.3 + 4.7 among
non-obese patients with PCOS, 28.8 + 5.0 in obese patients with POS, and 27.4 +
5.2 in those with simple obesity (p=0.0773), while BMI was 25.1+3.0 kg/m?, 37.0+ 5.5
kg/m? and 36.0+ 4.2 kg/m?, respectively (p<0.001). The prevalence of IR and MS did
not differ between obese patients with and without PCOS, and was significantly
higher in these patients than in non-obese women with PCOS (p<0.001). The

prevalence of MS, however, was higher in obese women with PCOS and clinical and



biochemical hyperandrogenism than in women with simple obesity (p=0.003).
Conclusion: In PCOS patients, the development of MS is influenced by obesity,
rather than by hyperandrogenism. The association of clinical and biochemical
hyperandrogenism is a contributory factor to the development of metabolic syndrome

in obese patients with PCOS.

Key words: polycystic ovary syndrome (PCOS); hyperandrogenism; metabolic

syndrome; obesity; insulin resistance.
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INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é um disturbio heterogéneo e
complexo, que afeta 5 a 8% das mulheres na idade reprodutiva (Azziz et al., 2004;
Carmina & Azziz, 2006), sendo caracterizada pela presenga de anovulagao,
hiperandrogenismo e/ou ovarios policisticos.

Desde a descricdo feita por Stein e Leventhal em 1935, os critérios
diagnoésticos tem sido continuamente debatidos. (Azziz, 2006; Azziz et al., 2009). A
definicao de SOP estabelecida pela European Society for Human Reprodution and
Embriology (ESHRE) e pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
em 2003, em Rotterdam (The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS
Consensus Workshop Group, 2004), tem sido amplamente utilizada.

Segundo o consenso de Rotterdam, a SOP ¢ definida pela presenca de
pelo menos dois entre os seguintes critérios: anovulagao, hiperandrogenismo clinico
e/ou bioquimico e ovarios policisticos ao ultra-som, desde que excluidas outras
desordens de etiologia definida que cursam com anovulacdo e/ou
hiperandrogenismo tais como: hiperplasia adrenal congénita (HAC) de inicio tardio,
sindrome de Cushing, hiperprolactinemia, disfungcbes de tirebide e tumores
produtores de androgénios de origem adrenal ou ovariana (Goodarzi & Azziz, 2006).
Utilizando-se esses critérios, a SOP pode ser identificada em pacientes com os
seguintes fendétipos: A) hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e anovulagéo
cronica, com ovarios policisticos; B) hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e
anovulagao crbnica, sem ovarios policisticos; (as formas A e B sdo chamadas de
“formas classicas” ou critério do National Institute of Health — NIH 1990)(Zawadzki &

Dunaif., 1992) C) hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e ovarios policisticos
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com ciclos ovulatorios (chamada de “SOP ovulatéria”); D) anovulagdo crénica e
ovarios policisticos, sem hiperandrogenismo. Tem sido observado que nos fenétipos
que apresentam o hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina (RI) e os marcadores
de risco cardiovascular parecem estar mais intensamente alterados. (Carmina &
Azziz, 20006).

A etiologia da SOP ainda permanece indefinida sendo considerada uma
condi¢cao de natureza multifatorial e complexa (Tsilchorozidou et al., 2004; Escobar
Morreale et al., 2005; Diamanti-Kandarakis & Piperi, 2005; Hughes et al., 2006).
Muitas propostas foram aventadas para explicar o seu mecanismo fisiopatoldgico,
entre elas: defeito neuroenddcrino primario levando ao aumento exacerbado da
freqiéncia e amplitude dos pulsos do horménio luteinizante (Morales et al., 1996;
Dunaif, 1997; Taylor, 1997); alteragbes na sintese de androgénios resultando em
uma maior produgdo ovariana destes esterdides (Paradisi, 1987; Gilling-Smith,
1994); e anormalidades na acgéo e secregao da insulina levando a hiperinsulinemia e
insulinorresisténcia (Ehrmann et al., 1995). A hiperinsulinemia contribui para o
excesso de androgénios na SOP por varios mecanismos: atuando sinergicamente
com o horménio luteinizante para estimular a secre¢cdo dos androgénios pelas
células da teca ovariana, e diminuindo a sintese da globulina carreadora dos
horménios sexuais (SHBG) nos hepatocitos, intensificando o aumento dos
androgénios livres circulantes. (Nestler et al., 1998; Bach, 1999; Gambineri et al.,
2002). Varios dados confirmam a hip6tese de que RI e hiperinsulinemia, presentes
em 50% a 70% das pacientes com SOP, desempenham um papel importante nesta
sindrome, (Dunaif et al.; 1989, Dunaif et al.; 1995; Goodarzi et al.; 2003, Carmina &
Lobo, 2004, Legro et al.; 2004, Buggs & Rosenfield, 2005, Goodarzi et al.; 2005) e

estas alteragcdes podem ser consequentes a uma combinagdo de fatores intrinsecos,



Introducdo 18

genéticos e defeitos na sinalizagdo pds receptor da insulina (Dunaif et al., 2001;
Corbould et al., 2006; Corbould et al 2008).

Além da resisténcia insulinica (Dunaif et al., 1995; Goodarzi et al., 2003;
Carmina & Lobo, 2004; de Paula Martins, 2007), a SOP esta associada ao diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2) (Barcellos et al.; 2007; Dabadghao et al., 2007), dislipidemias
(Talbott et al.; 1998; Legro et al., 2001; Diamanti-Kandarakis et al.; 2007a), sindrome
metabdlica (SM) (Apridonidze et al.; 2005; Dokras et al.; 2005; Carmina et al.; 2005;
Orio et al.; 2008) e obesidade (Barber et al.,2006; Escobar-Morreale & San Millan,
2007; Yildiz et al., 2008) presente em pelo menos 50% destas mulheres. (Gambineri
et al., 2002).

A obesidade é uma condigdo na qual a reserva natural de energia
estocada no tecido adiposo estd aumentada por um desequilibrio entre a energia
obtida pela alimentacdo e a energia gasta, cuja consequéncia é hiperplasia e
hipertrofia do adipocito (Bray, 2004; Milewicz & Jedrzejuk, 2007). Além da funcéo de
armazenamento e mobilizagdo de gorduras, o tecido adiposo € um 6rgao enddcrino
que libera adipocinas, como o fator alfa de necrose tumoral (TNFa), interleucina-6
(IL-6), leptina, adiponectina, que podem ter a sua producao afetada na obesidade. O
aumento de TNFa, IL-6 e leptina contribuem para o estado pré-inflamatério,
trombotico, hipertensivo e de RI caracteristico da obesidade (Mohamed-Ali et al.
1998; Wajchenberg, 2000; Giorgino et al., 2005; Antuna-Puente et al., 2008).

A adiponectina apresenta um efeito oposto as citocinas, exercendo uma
acao antiinflamatoria, além de atuar aumentando a sensibilidade a insulina,
correlacionando-se negativamente com o aumento da gordura corporal e distribuicao
da adiposidade visceral. (Yamauchi et al., 2002; Bruun et al., 2003; Goldstein &

Scalia, 2004). (Figura 1).
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Figura 1: Tecido adiposo, adipocinas e resisténcia a insulina

IL-6= Interleucina-6; PCR= proteina C reativa; TNFa = fator alfa de necrose tumoral; RBP4= proteina
ligadora do retinol; PAI-1= fator inibidor do ativador de plasminogénio; SAA= amiléide sérico.

A prevaléncia de obesidade vem aumentando em diversas populagoes,
sendo considerada atualmente como o maior problema de saude global (WHO, 1997;
WHO, 2000; Ford & Giles, 2003) pela associacdo com doencas metabdlicas e
cardiovascular (Deprés & Lemieux, 2006; Antuna-Puente et al., 2008). O fato de nem
todas as mulheres obesas serem insulinorresistentes ou apresentarem risco elevado
para doencga cardiovascular (DCV), levou a hipétese de que ndo seria 0 excesso de
gordura corporal total, mas a distribuicdo da adiposidade visceral (também chamada
de andréide, troncal ou central) que teria maiores implicacbes na constelacdo de
anormalidades relacionadas a RI (Deprés, 2006; Deprés & Lemieux, 2006; Deprés et
al., 2008).

Os adipécitos abdominais hipertrofiados sdo caracterizados por um
estado hiperlipolitico que € resistente a insulina. A insulina apresenta um efeito anti-

lipdlise, estimulando a sintese da lipase lipoproteica (LPL), enzima cuja acéo é
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hidrolisar os ftrigliceridios permitindo o seu armazenamento na célula gordurosa.
(Goldeberg & Merkel, 2001; Ek et al., 2002; Wang et al., 2009). O aumento da lipdlise
visceral acarreta uma maior oferta de acidos graxos livres para o figado, estimulando
a producao hepatica de glicose e favorecendo a hiperinsulinemia. (Mittelman et al.,
2002; Deprés & Lemieux, 2006) Esta por sua vez leva a diminuicdo da producao de
SHBG pelo figado promovendo uma maior quantidade de testosterona livre e
consequente hiperandrogenemia (Pasquali et al., 1990; Pasquali, 2006; Lordelo et
al., 2007; Akin et al., 2008).

As mulheres com SOP, tem maior freqiéncia de adiposidade do tipo
abdominal (Kirchengast & Hubert, 2001), presumivelmente por causa do aumento
dos niveis de androgénios, sendo esse tipo de obesidade incriminado como um fator
importante no desenvolvimento da sindrome metabdlica (Wajchenberg et al., 2000;
Gambineri et al., 2002; Deprés & Lemieux, 2006; Laclaustra et al., 2007).

A sindrome metabdlica &€ descrita como uma associacado de fatores de
risco, entre os quais a obesidade € um fator importante, os quais predispdem os
individuos afetados a maior morbidade e mortalidade por DCV (Carmina et al.; 2005;
Dokras et al.; 2005;Grundy et al.,2005; Orio et al.; 2008.). A definicdo proposta pelo
Third National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il (NCEP-
ATPIII, 2002) considera para o seu diagndstico a presenca de pelo menos trés dos
seqguintes critérios: circunferéncia da cintura >88 cm; pressao arterial > 130/85
mmHg; glicemia de jejum >110 mg/dL; trigliceridios >150 mg/dL e HDL-C <50 mg/dL.
(NCEP ATP I1ll, 2002). Mulheres com SOP apresentam maior freqiéncia de SM do
que mulheres na populacdo geral independente do IMC (Carmina et al., 2005;
Gambineri et al., 2009). Ford et al (2002) verificaram uma prevaléncia de SM de 6%

na faixa etaria entre 20 e 29 anos a 15% entre 30 e 39 anos na populagéo de
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mulheres americanas sem SOP. Nas mulheres com SOP a freqiiéncia de SM varia
de 2,3% a 46,4% dependendo da populagdo estudada e da presencga de obesidade.
(Apridonidze et al., 2005; Glueck et al., 2003; Erhmann et al., 2006; Carmina et al.,
2006a; Vural et al., 2005). Na populacao brasileira a prevaléncia de SM na SOP em
diferentes regides do pais variou entre 28,4% a 38,4% (Costa et al.; 2007;
Marcondes et al.; 2007 Spritzer & Wiltgen, 2007, Soares et al.; 2008).

A SOP e a SM séao duas entidades distintas que estéo inter-relacionadas
por mecanismos fisiopatoloégicos em comum, como a obesidade e Rl (Glueck et al.,
2003; Apridonidze et al., 2005; Marcondes et al., 2007, Costa et al., 2007, Soares et
al., 2008).

O hiperandrogenismo tem sido apontado como um mediador adicional no
desenvolvimento da SM, agravando a adiposidade central e conseqientemente
perpetuando a insulinorresisténcia. (Diamanti-Kandaraki et al., 2007b; Kandaraki et
al., 2009). Alguns autores atribuem ao hiperandrogenismo um papel relevante
aumentando o risco de SM nas mulheres com SOP (Marshall at al., 2006, Coviello et
al.,2006, Goverde et al., 2009), enquanto que outros autores ndo conseguiram
mostrar esta relacao (Glueck et al., 2003, Dokras et al., 2005).

Marshall et al. (2006) referem que os niveis elevados de androgénios
circulantes de origem ovariana desempenham um papel importante no
desenvolvimento da SM. Coviello et al. (2006) observaram que a prevaléncia de SM
em adolescentes obesas com SOP foi duas vezes maior quando comparadas com
as adolescentes obesas sem SOP do estudo Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES Ill), e o aumento da SM estava associado com os
altos niveis de androgénios (aumento de testosterona livre e diminuicdo de SHBG)

concluindo que a hiperandrogenemia era um fator preditivo importante para a SM
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nas pacientes com SOP. Goverde et al. (2009) também associou o
hiperadrogenismo com a SM nas mulheres com SOP independente do indice de
massa corporal. Dokras et al. (2006) n&o conseguiram comprovar o papel do
hiperandrogenismo no desenvolvimento da SM em mulheres com SOP.

A possibilidade dos androgénios aumentarem o risco metabdlico e
cardiovascular em mulheres com SOP permanece controverso € merece mais

estudos (Rizzo & Carmina, 2007).



Objetivo 23

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo é verificar se o hiperandrogenismo
influencia no desenvolvimento de sindrome metabdlica em pacientes com SOP
acompanhadas no ambulatério de Ginecologia Endécrina do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.
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CASUISTICA

Este estudo analisou retrospectivamente os dados clinicos e bioquimicos
obtidos dos prontuarios de 180 pacientes com diagnoéstico de sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) e de 70 pacientes obesas sem hiperandrogenismo denominadas
no estudo como obesas simples, com idade entre 21 e 41 anos, acompanhadas no
ambulatério de Ginecologia Endocrina do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, no periodo de 2003 a 2007.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) em 07 de maio de 2007 (OF.152/2007-CEP).

O diagnéstico de SOP foi realizado de acordo com os critérios
estabelecidos pelo Consenso de Rotterdam (The Rotterdam ESHRE/ASRM -
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004), tendo sido considerada a
presenca de no minimo dois dos seguintes critérios: anovulagéo, presenca de
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e ovarios policisticos ao ultrassom apo6s
excluséo de patologias que cursavam com anovulagéo e/ou hiperandrogenismo. As
pacientes com SOP foram separadas em duas categorias de acordo com o indice de
massa corporal (IMC): SOP obesas aquelas com IMC igual ou superior a 30 kg/m?
(n=117), e SOP n3o obesas as que apresentavam IMC inferior a 30 kg/m? (n=63).

Para avaliar as repercussdes do hiperandrogenismo as pacientes SOP
obesas foram separadas em trés grupos: hiperandrogenismo clinico (n=23),
hiperandrogenismo bioquimico (n=24) e hiperandrogenismo clinico e bioquimico

(n=61).
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O diagnéstico de obesidade simples foi realizado em mulheres com IMC
igual ou superior a 30 kg/m? e que ndo apresentassem hirsutismo e/ou
hiperandrogenemia, e tivessem ovarios morfologicamente normais ao ultrassom.

Foram incluidas todas as pacientes cujos prontuarios apresentavam
dados completos para o diagnéstico de SOP, obesidade simples e sindrome
metabodlica. Foram excluidas aquelas que estavam em uso de medicagdes que
pudessem interferir na analise dos dados ou que apresentassem outras
endocrinopatias que pudessem cursar com anovulagdo ou obesidade ou
hiperandrogenismo, tais como hiperprolactinemia, tireoidopatias, hipogonadismo
hiper ou hipognadotréfico, hiperplasia adrenal congénita (HAC) de inicio tardio por
deficiéncia da 21-hidroxilase, sindrome de Cushing e tumores produtores de
androgénios. A hiperprolactinemia e as tireoidopatias foram afastadas pelas
dosagens de prolactina e hormdnio tireoestimulante, respectivamente. O
hipogonadismo hipo ou hipergonadotréfico foi afastado pelas dosagens de horménio
foliculo estimulante e hormonio luteinizante. A HAC de inicio tardio foi excluida pela
dosagem da 17 alfa hidroxiprogesterona basal e/ou apés o estimulo com o hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH). A sindrome de Cushing foi descartada pela dosagem
de cortisol apdés supressdo com dexametasona, e os tumores produtores de
androgénios pela ultrassonografia e/ou tomografia de ovarios ou adrenal.

A sindrome metabdlica (SM) foi definida de acordo com os critérios do
Third Report of National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATPIII, 2002) com as modificagdes sugeridas pelo Consenso de Rotterdam
(inclusédo da glicemia aos 120 minutos junto a glicemia de jejum como um sé
critério). (The Rotterdam ESHRE/ASRM- Sponsored PCOS Consensus Workshop

Group, 2004). Foram consideradas portadoras de SM as pacientes que preenchiam
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pelo menos trés das seguintes condi¢des: circunferéncia da cintura maior que 88
cm; pressao arterial sistélica igual ou maior a 130mmHg e presséo arterial diastélica
igual ou maior a 85mmHg; valores de glicemia de jejum igual ou maior a 110mg/dL
e/ou igual ou maior a 140mg/dL e menor do que 200 mg/dL aos 120 minutos; valores

de triglicerideos iguais ou maiores a 150mg/dL e/ou HDL-C menor que 50mg/dL.

METODOLOGIA

A anovulagdo crbnica foi caracterizada pelo padrdo menstrual de
oligomenorréia, definida como intervalos menstruais superiores a 35 dias e inferiores
a 90 dias; e pela amenorréia, caracterizada quando o intervalo menstrual foi maior
ou igual a 90 dias.

O hirsutismo foi avaliado pelo indice de Ferriman e Gallwey modificado. O
hiperandrogenismo clinico foi considerado quando a somatoria das nove areas do
corpo, foi maior ou igual a 8 (IFG > 8) (Hatch et al. 1981). O hiperandrogenismo
bioquimico foi definido quando o valor da testosterona total, dosada em pelo menos
duas ocasides, foi superior a 80ng/dL.

A acantosis nigricans, marcador clinico da resisténcia insulinica, foi
caracterizada pela presenca de hiperpigmentacédo e espessamento da pele, com
aspecto aveludado e rugoso e acentuacéo das linhas epidérmicas. Foi avaliado na
nuca, axila, virilha e regiao infra-mamaria (Hermanns-Lé et al, 2004)

A obesidade foi diagnosticada pelo indice de massa corporea (IMC),
calculada dividindo-se o peso em quilos (kg) pela estatura em metro quadrado (m?),
sendo o resultado expresso em quilograma por metro quadrado (kg/m?). Para

medida do peso e estatura utilizou-se a balanca antropométrica da marca Filizola®,
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com capacidade de até 150 kg. De acordo com o critério do Word Health
Organization (WHO, 1997), foram consideradas obesas as mulheres com IMC igual
ou superior a 30 kg/mz; pré-obesas quando IMC estava entre 25 e 29,9 kg/m2 € peso
saudavel aquelas com IMC entre 18 e 24,9 kg/m?.

A medida da circunferéncia da cintura (CC) foi realizada com fita métrica
de celulose inextensivel de 150 centimetros de comprimento, com a paciente em
posigao ortostatica, na fase expiratoria. Considerou-se como medida da cintura a
menor circunferéncia entre o rebordo costal e a crista iliaca (Lean et al, 1995).

A pressao arterial foi aferida no bragco esquerdo, cerca de dois a trés
centimetros da fossa antecubital, com a bolsa de borracha posicionada sobre a
artéria braquial, com paciente em posi¢cao sentada, apos repouso de pelo menos 10
minutos em temperatura ambiente, utilizando-se esfigmomandmetro de coluna de
mercurio e estetoscopio. O valor obtido foi registrado em milimetros de mercurio
(mmHg) (Perloff et al.,1993). A hipertenséo foi considerada quando a presséo
arterial sistolica foi maior ou igual a 130 mmHg e/ou pressao arterial diastolica maior
ou igual a 85 mmHg (SBH, 2002).

As dosagens bioquimicas foram realizadas no laboratorio do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e as amostras colhidas apds jejum
de pelo menos oito horas. As dosagens de hormoénio luteinizante (LH), hormdnio
foliculo-estimulante (FSH), prolactina (PRL), hormoénio tireoestimulante (TSH),
tiroxina livre (T4), testosterona total, sulfato de dihidrotestosterona (SDHEA), cortisol
e insulinemia foram realizadas pelo método de quimioluminescéncia, no aparelho
Immulite 2000 Automated Chemiluminescence, Imunoassay System (Siemens®®,
Califérnia-USA). Foram considerados os seguintes valores de referéncia: LH (1,1 -

11,6 mUl/ml); FSH (2,8 - 11,3 mUIl/ml); PRL (1,9 - 25 ng/ml); TSH (0,4 - 4,0 ulU/dI);
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T4 livre (0,8 - 1,9 ng/dl); testosterona total (15- 80 ng/dL); SDHEA (35-430 ug/dl);
insulina (6 a 12 pUl/ml). O cortisol foi dosado apds supressao com dexametasona 1
mg administrado as 23 horas do dia anterior a coleta do sangue. O valor de cortisol
pds dexametasona menor do que 1,8 ug/dL (Vilar et al., 2008) afastou sindrome de
Cushing.

A 17alfa-hidroxiprogesterona (17aOHP) foi dosada pelo método de
radioimunoensaio utilizando-se o “Kit DPC Med Lab” ®. Os valores de 17aOHP basal
menores do que 2ng/ml e/ou aos 60 minutos menores do que 12ng/ml apos
administracdo de ACTH (cortrosyna® 0,25ucg via endovenosa). (Dewalilly et al.,
1986) afastaram a HAC por deficiéncia da 21 hidroxilase.

O colesterol total, HDL-C (high-density cholesterol), LDL-C (low-density
cholesterol) e ftriglicerideos foram dosados pelo método de quimica seca, no
equipamento Vitrus, modelo 950, da marca Johnson e Johnson®. Foram
considerados como valores de referéncia: colesterol total desejavel <200 mg/dL;
HDL-C >50 mg/dL; LDL-C desejavel <100 mg/dL e triglicerideos <150 mg/dL
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007). O valor do LDL-colesterol foi obtido pela
formula de Friedewald onde LDL-colesterol = colesterol total — HDL-C -
(trigliceridios/5) para valores de trigliceridios <300 mg/dL. (Friedewald et al., 1972).

A dosagem da glicemia foi realizada pelo teste enzimatico calorimétrico da
glicose-oxidase no equipamento Vitros® modelo 950, e o resultado expresso em
mg/dL. Foi considerado como valor normal a glicemia de jejum <110 ng/dL.
(American Diabetes Association - ADA, 1997). Para o diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2) foram considerados dois valores de glicemia de jejum
=126mg/dl (ADA, 1993). O teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) foi feito entre

oito e nove horas da manha, com a paciente em jejum de 12 horas, apds ingestéao
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de 75g de glicose anidra por um tempo maximo de cinco minutos. Valores de
glicemia no TTOG inferiores a 140 mg/dL foram considerados normais (WHO, 1985).
O diagnéstico de DM-2 foi feito quando, apds 120 minutos da ingestéo de glicose, a
glicemia foi igual ou superior a 200 mg/dL (WHO, 1985).

Para a avaliagdo da sensibilidade a insulina (ISI) foram utilizados os
métodos de HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance)
(Matthews et al., 1985) e o ISl (Matsuda & DeFronzo, 1999) calculados pelas
férmulas:

HOMAIR = glicernade jejurn(mof/dL) % insulina de j2jurm (uILirL)

406

ISI =

on
on

Considerou-se resisténcia a insulina quando os valores de ISI foram
menores do que 4,75 (Matsuda e DeFronzo, 1999) e o HOMA-IR superior a 2,71 de
acordo com a distribuicdo de valores para populagéo brasileira normal (Geloneze et
al., 2006a, Geloneze et al., 2006b).

Para a avaliagdo ultrassonografica dos ovarios foi utilizado o aparelho
Toshiba Power Vision®, com transdutor de 6,0 mHz para a via transvaginal, e de 3,5
mHz para a via abdominal. O calculo do volume ovariano foi obtido pelo produto dos
didmetros longitudinal, antero-posterior e transversal multiplicado pela constante
0,52 sendo considerado como volume normal a medida entre 3,0 e 9,0 cm*
(O’Herhily et al, 1980). A morfologia ovariana compativel com SOP foi obtida pela

presenca de pelo menos um ovario com volume igual ou superior 10 cm® ao
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ultrassom e/ou presencga de 12 ou mais foliculos em cada ovario medindo entre dois

e nove milimetros de didmetro (Rotterdam consensus, 2004).

Analise Estatistica

A analise estatistica foi feita no programa Statistica 8.0.

Para caracterizar os grupos, procedemos a analise descritiva e utilizamos
a média + desvio padrao para variaveis quantitativas. Na analise geral dos grupos,
em relacdo as variaveis quantitativas, foi adotado o modelo de Andlise de
Covariancia (ANOVA), com nivel de significancia global quando p< 0,05. Nas
comparagdes dos grupos dois a dois utilizou-se o Least Significant Difference (teste
LSD). Quando um dos grupos apresentou pequeno numero de casos, utilizou-se o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para ambos os testes considerou-se nivel

de significancia 5% (p < 0,05).

Para as variaveis qualitativas foram calculadas as freqiéncias e
porcentagens. Para a analise geral dos grupos foi utilizado o teste de Qui-Quadrado
considerando-se valores de p<0,05 como indicativo de existéncia de pelo menos um
dos grupos com distribuicdo de resultados diferente dos demais. Quando da rejeigcéo
da hipétese de igualdade entre os grupos, para as comparag¢des dos grupos dois a
dois, foi considerado o teste Exato de Fisher, adotando-se para tanto a correcéo de
Bonferroni. Nas comparagbes que envolveram trés grupos o nivel de significancia
considerado foi p< 0, 017 e nas comparagdes que envolveram quatro grupos o nivel
de significancia considerado foi p< 0, 008.

Para avaliacdo de amostras independentes foi utilizado o teste “t’de

Student com nivel de significancia quando p < 0,05.
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RESULTADOS

As caracteristicas clinicas, bioquimicas e ultrassonograficas das
pacientes com SOP n&o obesas, obesas e das obesas simples estdo apresentadas
nas tabelas 1 e 2. Os grupos foram semelhantes em relacéo a idade, 27,3 +4,3 anos
nas SOP nao obesas, 28,8 + 5,0 nas SOP obesas e 27,4 + 5,2 anos nas pacientes
obesas simples.

Entre as 180 pacientes com SOP, 93,3% (168/180) apresentaram o
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico, anovulagdo cronica e/ou ovarios
policisticos ao ultra-som. Entre pacientes com SOP, 65% eram obesas (n=117/180)
e 35% nao obesas (n=63/180), destas 28 tinham peso saudavel e 35 apresentaram
sobrepeso.

Com relagao ao IMC, as pacientes SOP nao obesas apresentaram média
de 25,1 + 3,0 kg/m?, as SOP obesas de 37,0+5,5 kg/m? e as obesas simples de
36,0+ 4,2 kg/mz. Observamos que as pacientes SOP obesas e as obesas simples
apresentaram niveis médios significativos de presséao arterial, insulinemia e glicemia
de jejum e aos 120 minutos, e valores mais baixos de HDL-C do que as pacientes
SOP nao obesas. Nao houve diferenca significativa entre valores de ftrigliceridios,
colesterol total e LDL-C entre os trés grupos. Entretanto, as SOP obesas
apresentaram significativamente maiores médias de insulinemia de jejum (p=0,033)
e HOMA-IR (p=0,041) do que as obesas simples.

Em valores médios, as pacientes SOP nado obesas apresentaram IFG de
10,1 + 5,7 e testosterona total de 98,9 + 35,0 ng/dL; as SOP obesas IFG de 11,7 +
6,9 e testosterona total de 106,2 + 64,5 ng/dL, enquanto que nas obesas simples a
média de IFG foi 3,19 + 2,1 e a testosterona total de 50,0 + 18,4 ng/dL (p<0, 001).

Os volumes ovarianos foram significativamente maiores nas pacientes com SOP
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(n&o obesas e obesas) em relagdo as obesas simples, que apresentaram volumes

ovarianos normais. (p < 0, 001) (tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas, bioquimicas e ultrassonograficas das pacientes com SOP

ndo obesas, SOP obesas e obesas simples expressas em valores médios (+ desvio padrio)

SOP SOP Obesa
Parametros nao obesa obesa simples p*
(N=63) (N=117) (N=70)

Idade (anos) 27,3+4,7 28,8 +5,0 27,4 +5.2 0,773
Menarca (anos) 12,7+ 2,0 12,0 +1,7 12,3 +1,7 0, 054
Peso (kg) 63,3 +7,7° 95,0 + 16,6° 90,6 + 13,8" <0, 001
Estatura (m) 1,60 + 0,1 1,60 + 0,1 1,58 + 0,07 0, 190
IMC (kg/m?) 25,1 +3,0° 37,0+ 5,5° 36,0+ 4,2° <0, 001
Circunferéncia da cintura (cm) 79,9 +9,0° 104,4 + 12,42 101,4+ 9,22 <0, 001
PA sistélica (mmHg) 111,0 + 12,5° 124,4 + 16, 120,2+20,0° <0, 001
PA diastolica (mmHg) 71,0+9,1° 80,2 +10,8° 78,34 +9,9° <0, 001
indice de Ferriman-Gallwey 10,1+ 5,72 11,7+ 6,9° 3,19 +2,1° <0, 001
Testostosterona total (ng/dL) 98,9+ 35,0° 106,2 + 64,5 50,0 + 18,4 <0, 001
SDHEA (ug/dL) 202,2+98,8° 187,6 +101,17* 1550 +93,3° 0, 022
17 aOH P(ng/ml) 20+15 1,7+0,9 22+1,6 0, 198
Glicemia jejum (mg/dL) 86,8 +9,9° 97,0 + 23,17 96,2 + 18,0° 0, 002
Glicemia 120 min (mg/dL) 96,0 + 33,2 128,7 +46,8° 120,9 +41,1* <0, 001
Insulinemia de jejum (uUI/mL) 10,8 + 10,8° 27,3+251* 20,58 +17,5° <0, 001
HOMA-IR 2,46 +3,1° 6,84 + 6,9° 5,06 + 4,7° <0, 001
IS 6,22 + 3,9° 372+27° 3,29+ 2,7° <0, 001
Colesterol total (mg/dL) 185,4 + 33,4 190,2 + 40,4 185,8 + 33,6 0, 562
Trigliceridios (mg/dL) 126,7 + 114,5 161,9 + 98,8 140,1 + 85,5 0, 068
HDL-C (mg/dL) 52,3 +13,9° 41,3 +11,4° 42,7 +9,71° <0, 001
LDL-C (mg/dL) 111,7 + 28,6 118,2+38,5 117,6 + 26,1 0, 348
Volume do ovario direito (cm3) 11,8 + 6,2b 14,1+ 7,9° 6,3+2,3° <0, 001
Volume do ovario esquerdo (cm®) 11,0 + 4,9° 12,6 + 8,5° 55+2,1° <0, 001

* p< 0,05 (significancia estatistica) Letras a, b, c: comparagdes entre os grupos.

Letras iguais ndo diferiram estatisticamente.
IMC = indice de massa corporal; PA= pressao arterial; SDHEA = sulfato de dehidroepiandrosterona;

17 aOH P = 17 alfa hidroxiprogesterona; HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance;
ISI — indice de sensibilidade & insulina de Matsuda e DeFronzo; HDL-C - High Density Lipoprotein
Cholesterol; LDL-C - Low Density Lipoprotein Cholesterol



Resultados 33

Na tabela 2 podemos observar que as pacientes com SOP n&o obesas e
obesas apresentaram frequiéncias semelhantes de anovulagcéo de 96,8% e 98,3%,
hirsutismo de 71,4% e 71,8% e hiperandrogenemia de 71,4% e 72,6%
respectivamente. Nas mulheres com obesidade simples observamos 64,3% de

anovulagao e nenhuma apresentou hirsutismo ou hiperandrogenemia.

Tabela 2: Frequéncia das alteragdes clinicas encontradas nas pacientes com SOP né&o

obesas, SOP obesas e obesas simples.

SOP SOP Obesa
nao obesa obesa simples
Alteragoes clinicas (N=63) (N =117) (N=70) p*

N % N % N %
Anovulag&o cronica 61 96,8° 115  98,3% 45 64,3° <0, 001
Hirsutismo 45 71,4° 84 71,8° 0 0,0° <0, 001
Hiperandrogenemia 45 71,42 85 72,6° 0 0,0° <0, 001
Acantosis nigricans 12 19,0° 79 67,5° 31 44,3 <0, 001
HOMA-IR (>2,71) 15 23,8° 95 81,2° 46 70,77 <0, 001
ISI (<4,75) 28 44 4° 08 88,3° 52 825" <0 001
DM tipo 2 (glicemia de jejum) 0 0,0 4 3.4 3 4.4 0, 499
DM tipo 2 (glicemia 120 min.) 1 1,6 11 9,6 2 3,2 0, 054
Antec. familiar de DM-tipo 2 29 46 68 58,1 43 61,4 0, 166

* Andlise geral dos grupos (p < 0,05). Comparagdes entre os grupos valor de p <0, 017 (a, b)

Letras iguais nao diferiram estatisticamente.

HOMA-IR= Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance; 1SI= indice de sensibilidade a insulina de
Matsuda e DeFronzo; DM= diabetes mellitus

A freqliéncia de resisténcia insulinica foi semelhante entre as pacientes
obesas com e sem SOP, e significativamente maior do que nas SOP nao obesas. A
presenca de diabetes mellitus tipo 2 nao diferiu entre os grupos, tanto quando
avaliado pela glicemia de jejum como pelo TTOG. . Pela glicemia de jejum nenhum
caso foi diagnosticado nas pacientes SOP nao obesas, 04 casos foram observados
entre as SOP obesas e 03 casos entre as obesas simples. Pelo TTOG observamos
01 caso entre as SOP nao obesas, 11 entre as SOP obesas (sendo que 04

pacientes também tiveram diagnéstico pela glicemia de jejum), e 02 casos no grupo
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das obesas simples que também ja tinham sido identificadas pela glicemia de jejum
(tabela 2).

A tabela 3 mostra a freqiéncia de anormalidades metabdlicas
encontradas nos trés grupos. Observamos que nédo houve diferenca estatistica nas
alteracbes metabolicas individuais entre as mulheres obesas, independente de
apresentarem ou ndo SOP, mas essas alteragbes foram significativamente maiores
do que as encontradas nas pacientes SOP ndo obesas. A glicemia de jejum >110
mg/dL n&o diferiu entre os grupos, mas aos 120 minutos foi mais frequente nas SOP
obesas e obesas simples, sendo essa diferencga significante (p<0,001). O aumento
da presséao arterial foi observado em 9,5% (n=6) das pacientes SOP n&o obesas,
28,4% (n=33) nas SOP obesas e em 22,0% (n=15) das obesas simples. Nao houve
significancia estatistica entre a frequéncia de pressao arterial >130/85 mmHg
observada nas obesas simples em relacdo as SOP n&o obesas. Entre as alteragdes
metabdlicas, a circunferéncia da cintura > 88 cm foi a anormalidade mais frequiente
nas pacientes obesas (96,6% nas SOP obesas e 92,8% nas obesas simples) e
observadas em 15,9% (n=10) das SOP n&o obesas com diferenca estatistica. A
diminuicédo do HDL-C ocorreu em 81,7% das SOP obesas e em 71,2% das obesas
simples; e o aumento dos triglicerideos em 44,3% das SOP obesas e em 29,2% das
obesas simples. Nas pacientes SOP nao obesas, a alteragdo mais frequente foi a

diminuicdo do HDL — C (43,5%), seguida do aumento de triglicerideos (18%).
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Tabela 3: Freqiuéncia das anormalidades metabdlicas encontradas nas pacientes com SOP

nao obesas, SOP obesas e obesas simples.

SOP SOP Obesa
. - nao Obesa Obesa simples
Anormalidades metabolicas (N=63) (N = 117) (N=70)

N % N % N i
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Figura 2: Prevaléncia da sindrome metabdlica encontrada em pacientes com

SOP néao obesas, SOP obesas e obesas simples.
a, b (p<0,001).

A figura 3 demonstra a prevaléncia de SM em pacientes com SOP obesas
de acordo com a presenca de hiperandrogenismo clinico, bioquimico e clinico e
bioquimico comparada com as pacientes obesas simples. Das 117 pacientes SOP
obesas, 19,1% (n=23) apresentaram hiperandrogenismo clinico, 20,5% (n=24)
hiperandrogenismo bioquimico e 52,1% (n=61) hiperandrogenismo clinico associado
ao bioquimico.

A SM foi observada em 39,1% (n=9/23) das pacientes com
hiperandrogenismo clinico, 45,8% (n=11/24) naquelas com hiperandrogenismo
bioquimico e em 67,2% (n=41/61) das pacientes com hiperandrogenismo clinico
associado ao bioquimico sem diferenga estatistica entre elas. No entanto, quando
comparamos as pacientes obesas com SOP com as obesas simples, so6
encontramos diferenga  significativa nas pacientes SOP obesas com

hiperandrogenismo clinico e bioquimico em relagédo as obesas simples (p= 0,003).
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Figura 3: Prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes com SOP obesas de

acordo com a presenca de hiperandrogenismo clinico, bioquimico e
clinico+bioquimico comparadas com as pacientes obesas simples.

* valor de p = 0,003

HA - hiperandrogenismo

A comparacéo das caracteristicas clinicas das 61 pacientes SOP obesas
que apresentaram hirsutismo associado a hiperandrogenemia com as 70 pacientes
obesas simples sdo apresentadas na tabela 4. Podemos observar que as pacientes
SOP obesas com hiperandrogenismo clinico e bioquimico apresentaram valores
significativamente mais elevados de circunferéncia da cintura (p=0,025), insulinemia
de jejum (p=0,007), HOMA-IR (p = 0,010), e menores valores de ISI (p = 0,004) do
que as pacientes obesas simples. Os valores de presséao arterial, glicemia de jejum e

aos 120 minutos, triglicerideos e HDL-C nao diferiram entre estas pacientes.
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas e metabdlicas das pacientes com SOP obesas e
hiperandrogenismo clinico + bioquimico comparadas com as pacientes obesas simples

expressas em valores médios (+ desvio padréo).

SOP obesa com Obesa

Parametros HA clinico+bioquimico simples p*
(N=61) (N=70)

IMC (kg/m?) 374458 36,0+ 4,2 0,129
Circunferéncia da cintura (cm) 105,5 + 11,3 101,4 +9,2 0,025
PA sistolica (mmHg) 126,5 + 16,5 120,2 + 20,0 0,054
PA diastélica (mmHg) 81,2+ 11,1 78,34 +9,9 0,130
Glicemia jejum (mg/dL) 97,5+ 18,2 96,2 + 18,0 0,677
Glicemia 120 min (mg/dL) 135,9 + 50,1 120,9 + 411 0,073
Insulinemia de jejum (uUIl/mL) 33,2+31,3 20,58 + 17,5 0,007
HOMA-IR 8,3+8,5 5,06 +4,7 0,010
ISI 20+18 329+27 0,004
Trigliceridios (mg/dL) 157,4 + 81,7 140,1 + 85,5 0,252
HDL-C (mg/dL) 40,4 + 11,7 42,7 + 9,71 0,226
* Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05
HA= hiperandrogenismo; IMC = indice de massa corporal; PA = presséo arterial;

HOMA-IR= Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance; |1SI=Indice de sensibilidade a insulina
de Matsuda e DeFronzo; HDL-C = High Density Lipoprotein Cholesterol

Na tabela 5 é demonstrada a analise conjunta da influéncia das variaveis:
pacientes SOP nao obesas, SOP obesas, obesas simples, hirsutismo (IFG > 8),
hiperandrogenemia (valores de testosterona total > 80 ng/dL), anovulagéo cronica,
hiperinsulinemia (insulinemia de jejum > 12 uUl/mL) e resisténcia insulinica (HOMA-
IR > 2,71 e ISI < 4,75) sobre a probabilidade de sindrome metabdlica. Observamos
diferenca significativa entre os grupos de SOP obesas versus SOP ndo obesas
(OR= 8,64; p< 0,001) e entre as obesas simples versus SOP n&o obesas (OR=5,05;
p=0,036). Quando comparamos SOP obesa versus obesas simples ndo se observou
diferenca significativa quanto a probabilidade de sindrome metabdlica (p=0,351). As
demais variaveis: hirsutismo (p=0,857), hiperandrogenemia (p=0,285); anovulagéo

(p= 0,598), hiperinsulinemia (p=0,515), resisténcia insulinica pelo HOMA-IR
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(p=0,142) e ISI (p=0,644) ndo demonstraram significancia quanto a presenga de SM

(tabela 5).

Tabela 5: Analise multivariada da influéncia da obesidade, hirsutismo, testosterona total,

insulinemia de jejum e indices de sensibilidade insulinica sobre a probabilidade de sindrome

metabdlica.
Variavel Classificagdo de Valor de p OR IC 95% para OR
risco para SM

SOP obesa x SOP nao obesa SOP obesa <0,001 8,64 2,99 — 24,91
SOP obesa x obesa simples SOP obesa 0,351 1,71 0,55 -5,27
SOP nao obesa x obesa simples  Obesa simples 0,036 5,06 1,10 -23,34
Hirsutismo IFG=8 0,857 0,93 0,41-2,11
Testosterona total TT> 80 ng/dL 0,285 1,56 0,69 — 3,52
Anovulagéo Sim 0,598 1,36 0,43-4,30
Insulinemia de jejum (Ins. 0") Ins 0 > 12 pUl/mL 0,515 0,46 0,04 —4,78
Resisténcia insulinica (HOMA-IR) HOMA-IR > 2,71 0,142 6,34 0,53 - 75,50
Resisténcia insulinica (ISI) ISI < 4,75 0,644 1,36 0,37 — 5,06

(Valor de p < 0,05)

SOP= sindrome dos ovarios policisticos ; TT = testosterona total; IFG = indice de Ferriman-Gallwey

HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance; |S| =indice de sensibilidade a insulina de
Matsuda e DeFronzo
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DISCUSSAO

Ao analisarmos nossos resultados, verificamos que a idade né&o diferiu
entre as pacientes com SOP ndo obesas, obesas e as obesas simples,
demonstrando a homogeneidade entre os grupos quanto a idade. Na caracterizag&o
clinica e bioquimica das pacientes com SOP, fica evidente a similaridade entre elas
quanto a anovulagao, hirsutismo, hiperandrogenemia e morfologia ovariana, os quais
diferiram significativamente das pacientes obesas simples, salientando que os
critérios de inclusédo foram bem definidos para os trés grupos. A presenga de
hirsutismo e os valores de testosterona total foram comparaveis aos de Vieira et al
(2007) que também n&o observaram diferenca entre as SOP obesas e ndo obesas.
A frequéncia da anovulagéo crénica e hiperandrogenemia entre as SOP n&o obesas
e obesas do presente estudo, diferem dos achados de Liou et al (2008), que
observaram uma maior freqiéncia de disfungdo ovulatoria e valores séricos de
testosterona total nas SOP obesas em relagaa as obesas, em populacao tailandesa.

O diagnostico de hirsutismo avaliado pelo indice de Ferriman-Gallwey
(Hatch et al., 1981) apresenta limitagdes devido a subjetividade da analise e da
auséncia de padronizagdo em populagbes analisadas (Wild et al., 2005, Martin et al.,
2008), entretanto Lobo (2003) considera o hirsutismo um importante achado para o
diagnostico do hiperandrogenismo, até mesmo na auséncia de elevagdes séricas de
androgénios. Azziz et al (2009) consideram que a medida de androgénios, incluindo
a testosterona livre, deve ser considerada apenas como uma ferramenta adjuvante
para o diagnéstico das desordens hiperandrogénicas, e nunca como um critério
isolado, ou mesmo como substituto da avaliagao clinica de outros parametros, como
o hirsutismo. Huang et al. (2009) sugerem que elevagdes isoladas de testosterona

total e/ou SDHEA deveriam ser consideradas também como evidéncia de
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hiperandrogenismo, mesmo com valores normais de testosterona livre, podendo
servir como critérios para o diagnéstico de SOP quando associados a anovulagao
cronica.

A avaliagédo da hiperandrogenemia tem sido muito discutida devido a
grande variabilidade dos métodos utilizados e da falta de padronizagdo dos valores
de referéncia nas populacdes estudadas. No presente estudo, caracterizamos a
hiperandrogenemia pela elevagcéo dos valores séricos de testosterona total dosada
pelo método de quimioluminescéncia, pois ndo tinhamos disponiveis nem a
dosagem de testosterona livre e nem de SHBG para obtermos o calculo do indice
androgénico livre. Os ensaios recomendados para a dosagem de testosterona total
sdo os que utilizam a extracdo no plasma ou soro e separagao por cromatografia,
por apresentarem melhor sensibilidade e especificidade, uma vez que identificam a
estrutura quimica da molécula. Estes métodos sdo mais trabalhosos e caros e, por
essas razdes, pouco disponiveis. A testosterona livre, quando obtida por dialise de
equilibrio, ou calculada baseada na testosterona total é considerada o teste mais util
e clinicamente mais sensivel para detectar a hiperandrogenemia na SOP (Rosner et
al., 2007, Azziz et al., 2009).

A frequéncia de acantosis nigricans, marcador clinico indireto de RI foi
significativamente maior nas SOP obesas do que nas n&do obesas e obesas simples,
mostrando a sobreposi¢cédo do hiperandrogenismo e RI para o aparecimento desta
alteracado. A frequéncia de Rl em nosso estudo foi semelhante nos dois grupos de
pacientes obesas (SOP obesas e obesas simples), variando entre 70 a 88%, e foi
significativamente superior a frequéncia de Rl das SOP ndo obesas (24 a 44%).
Estes dados mostram o papel principal da obesidade na insulinorresisténcia. Nossos

resultados, confirmam o estudo conduzido por Ketel et al. (2008) que mostraram
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médias semelhantes de indices de sensibilidade a insulina, obtidas pelo clamp
euglicémico hiperinsulinémico em mulheres com SOP obesas e obesas simples
significativamente maiores do que as mulheres ndo obesas com e sem SOP.
Concluiram que grande parte do risco metabdlico e cardiovascular nas mulheres
com SOP tem como causa a obesidade, e que na presenca desta a SOP pode
adicionalmente aumentar esse risco.

E importante destacar que, para o diagnéstico de RI, foram considerados
dois diferentes critérios, sendo um deles baseado nas medidas de insulinemia e
glicemia de jejum, e outro no teste de sobrecarga com glicose. Sado métodos
indiretos e de facil execugdo na pratica clinica (Geloneze e Tambascia, 2006b).
Segundo alguns autores, o método do HOMA-IR correlaciona-se com o clamp
euglicémico e hiperinsulinémico, (Stumvoll et al., 2000; Mannucci et al., 2003) além
de ser o unico que apresenta um padrao de corte brasileiro (Geloneze et al 2006a).
No entanto, por utilizar parametros exclusivos de jejum, no qual a captagdo de
glicose pode estar ocorrendo em tecidos que ndo dependem da acdo da insulina,
mede a sensibilidade hepatica e indiretamente a periférica (Geloneze e Tambascia,
2006b). Por esta razdo associamos o ISI de Matsuda e De Fronzo (1999), que
representa melhor o padrao de sensibilidade hepatica e periférica a insulina, pois
incorpora a glicemia aos 60 e 120 minutos, promovendo uma melhor taxa de
sensibilidade e especificidade em comparacdo ao HOMA-IR. (Matsuda e De Fronzo,
1999, Penesova et al. 2004, Radikova et al 2006).

A frequéncia das anormalidades metabdlicas foi semelhante entre as
mulheres obesas, independente da presenca ou nao da SOP, diferindo
significativamente em relagdo as SOP n&o obesas. O aumento da circunferéncia da

cintura foi a alteracdo mais freqiiente entre as mulheres obesas, presente em mais
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de 90% delas, seguido da redugédo do HDL-C e aumento dos triglicerideos.
Interessante observar que entre as SOP nao obesas, a alteracao mais frequente foi
a reducao do HDL-C, dado este compativel com os descritos por Yildrim et al (2003)
e Gambineri et al (2009). Wenger et al (2003) consideram a diminuigdo do HDL-C e
0 aumento dos triglicerideos como melhores preditores para a DCV nas mulheres do
que nos homens.

A prevaléncia de SM nas pacientes obesas com e sem SOP nao
mostrou diferenga estatistica, mas foi significativamente maior do que nas SOP né&o
obesas, indicando o papel preponderante da obesidade no desenvolvimento da SM.
Essa nitida relacédo entre SOP, obesidade e SM tem sido observada por outros
autores (Glueck et al.,2003; Apridonidze et al., 2005; Ehrmann et al.,2006; Soares et
al., 2008). Entretanto, ao compararmos a prevaléncia de SM entre SOP obesas que
apresentaram hirsutismo ou hiperandrogenemia ou ambos, com as mulheres obesas
simples, observamos diferenca significativa somente entre as que apresentaram
hiperandrogenismo clinico e bioquimico com as obesas simples.

No presente estudo verificamos que os indicadores de sensibilidade a
insulina e a circunferéncia da cintura aumentada foram os Unicos parametros que se
acentuaram no subgrupo das pacientes SOP obesas hiperandrogénicas, e
mostraram diferengca estatistica quando comparadas com as obesas simples.
Nossos dados s&o coerentes com os descritos por Shroff et al (2007) e Goverde et
al (2009), ao demonstrarem que os fendtipos hiperandrogénicos nas mulheres com
SOP estdo fortemente associados com a presenca de Rl e SM. E possivel que
androgénios aumentados contribuam para a insulinorresisténcia nas células
adiposas e musculoesqueléticas nas mulheres com SOP, compondo um ciclo vicioso

no qual a hiperinsulinemia atua sinergicamente nas células da teca aumentando a
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producdo de androgénios, 0s quais por sua vez, contribuem para a
insulinorresisténcia. (Corbuld, 2008).

Apesar dos dados na literatura sugerirem que relativos niveis de
androgénios e estrogénios possam desempenhar um papel chave na regulacao da
acao da insulina e na patogénese das alteragcbes metabdlicas, esse conceito néo
estd fundamentalmente estabelecido (Diamanti-Kandarakis et al., 2007a; Rizzo e
Carmina, 2007; Corbuld, 2008). Por outro lado, a patogénese da SM e de cada um
dos seus componentes é complexa e nao totalmente esclarecida.

Os resultados encontrados em nosso estudo demonstraram que a
obesidade foi o fator mais importante na prevaléncia da Rl e da SM nas pacientes
com SOP, enquanto que a influéncia do hiperandrogenismo no desenvolvimento
destas anormalidades foi apenas sugerida. A possibilidade que os androgénios
possam aumentar o risco metabolico e cardiovascular em mulheres com SOP
permanece controverso e merece mais estudos (Rizzo e Carmina, 2007).
Concordamos com Kandaraki et al. (2009) quando afirmam ser possivel que o
excesso de androgénios possa atuar como um modulador na SM, n&o s6 agravando

a adiposidade central como perpetuando a insulino resisténcia.
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CONCLUSOES

Nas pacientes com SOP avaliadas:

A obesidade é o fator preponderante no desenvolvimento de sindrome
metabdlica.

A associac¢ao do hiperandrogenismo clinico e bioquimico contribui para o

desenvolvimento de sindrome metabdlica em pacientes obesas com SOP.
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Anexo 1: Parecer do Comité de Etica e Pesquisa
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Anexo 3: Caracteristicas clinicas e bioquimicas de pacientes com SOP nao obesas, SOP

obesas e obesas simples (valores médios + desvio padrao)

SOP nao Obesa SOP Obesa Obesa simples N
N=68 N =127 N=70 P
Gestagées (nimero) 0,5+0,9° 0,9+ 1,6 0,9+1,2° 0,119
Partos (nimero) 0,3+0,7° 0,5+0,8° 0,6 +0,9° 0,143
Abortos (nimero) 0,2 +0,5° 0,4 +1,4° 0,4 +0,9° 0,572
Medida do clitoris (mm?) 25,9 + 15,6°° 33,7 £ 42,7° 21,1+ 13,5° 0,041
Insulina 120 min (nU/mL) 80,7 +72,2° 191,3 +288,5° 127,9+ 118,66 0,006
Relagao G/l 12,9+9,7° 58+4,7° 7,9+6,7° <0,001
QUICKI 0,35 + 0,04° 0,31 +0,03° 0,32 +0,04° <0,001
LH (mIU/mL) 9,8+6,7° 6,3+ 3,4° 6,8 +5,1° <0,001
FSH (mIU/mL) 55+ 1,5° 50+1,7° 5,5+ 2,6 0,104
PRL (ng/mL) 13,9+7,3° 11,4 £ 7,4° 12,7 £7,2° 0,066
TSH (nUI/mL) 2,0+0,9° 2,3+1,2%° 27+18° <0,014
T4 livre (ng/dL) 1,3+0,3° 1,4+1,1° 1,3+0,3° 0,532

* Valores p<0,05 indicam significancia estatistica; médias com mesma letra sem significancia estatistica.

Relacdo G/I= relagéo glicemia de jejum/insulina de jejum; QUICKI = Quantitative Insulin-Sensitivity Check
Index; LH= hormoénio luteinizante; FSH=:hormonio foliculo-estimulante; PRL= prolactina; TSH= horménio
tireoestimulante; T4 Livre = Tiroxina livre

Anexo 4: Freqliéncia de resisténcia a insulina pelos diferentes métodos e de alteragdes da

glicemia em pacientes com SOP nao obesas, SOP obesas e obesas simples

SOP SOP Obesa p*
Métodos nao Obesa Obesa simples
(N=68) (N = 127) N=70
Insulinemia de jejum 20 (31,7%)* 95 (81,2%)° 43 (66,1%)° <0,001
Relagdo Glicemia/lnsulina 16 (25,4%)* 81 (69,2%)° 35 (53,8%)° <0,001
QUICKI 20 (31,7%)? 97 (82,9%)° 47 (72,3%)°  <0,001

Glicemia de jejum alterada 6 (8,8%)°

1(1,6%)°

29 (23,0%)°
14 (11,5%)?

17 (25,0%)° 0,028

Intolerancia a glicose 10 (15,8%)* 0,024

*Valores de p< 0,017 (significancia estatistica) . Freqliéncias com a mesma letra sem significancia estatistica.
Insulinemia de jejum (> 12 pUl/mL); Relagdo glicemia de jejum/insulina de jejum (< 6,4);

QUICKI = Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index (<0,333); Glicemia de jejum alterada (> 126 mg/dL);
Intolerancia a glicose (> 140 mg/dL)
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Anexo 5: Caracteristicas clinicas de pacientes SOP obesas com fenétipo hiperandrogénico

e obesas simples em relacdo a presenca ou auséncia de sindrome metabdlica.

(valores médios + desvio padréo)

SOP obesa Obesidade
HA clinico+bioquimico simples
Parédmetros (N=61) valor p (N=70) valor p valor de p
(1) c/SM (2) s/ISM (1)x(2) (3) c/SM (4) s/SM (3) x (4) (1) x(3)
N=41 N=20 N=28 N=42
(67,2%) (32,8%) (40%) (60%)
Idade (anos) 29,6+5,7 27,5+4 1 0,153 27,7+ 4,8 27,3+5,5 0,759 0,156
IMC (Kg/m?) 37453 38,2+ 6,7 0,436 38,2+ 5,0 34,6+ 2,9 0,001 0,356
IFG 14,8+5,5° 16,4+ 7,3 0,345 2,9+ 2,0° 3,4+ 2,3 0,416 0,000
Circ cintura
(cm) 105,9+10,6 104,9+ 12,8 0,759 105,8+8,4 98,5+ 8,7 0,001 0,966
cm
PA sistolica
129,3+18,1 120,9+10,6 0.027 124,3+15,3 117,3+ 22,4 0.129 0.241
(mmHg) ’ ’ ’
PA diastdlica
83,9+ 11,4 75,6+7,9 0,005 82,4+11,3 75,5+ 8,0 0,008 0,581
(mmHg) ’ ’ ’
Glic. jejum 100,8+ 20,8 90,5+33 0,009 104,1+ 25,2 90,9+ 8,4 0,012 0,550
Glic. 120min 147,7+54,6 110,5+ 24,3 0,001 145,1+43,5 104,1+29,7 0,000 0,838
Ins jejum
36,4+35,3 26,6+20,2 0,173 30,4+ 23 14,4+ 8,9 0,002 0,407
(rUl/mL)
HOMA-IR 9,45+9,74 5,98+ 4,56 0,063 7,91+ 6,11 3,29+ 2,14 0,001 0,432
ISI 1,92+ 1,75 2,31+ 1,88 0,454 2,07+ 1,44 4,10+ 3,03 0,001 0,729
TT(ng/dL) 131,2+ 82° 122,3+37,7 0,205 51,2+ 19,6 49,4+ 18 0,727 0,000
DHEA-S
193,8+107,3 216,5+111,6 0,450 158,6+ 88,2 152,6+ 97,5 0,810 0,187
(ng/dL)
CT (mg/dL) 195,1+ 36 180,8+41,9 0,152 197,8+ 37,2 177,1+ 28,4 0,013 0,830
TG (mg/dL) 192,7+ 78,6 90,5+ 33 0,000 192,7+ 100,2 99,3+ 42,2 0,000 0,903
HDL-C . .
36,4+ 84 48,3+ 13,7 0,002 41,9+ 9,5 43,4+ 10 0,538 0,017
(mg/dL) ’ ’ ’
LDL-C (mg/dL) 119,7+ 32,8  114,5+ 40,8 0,516 121,6+26,5 115+ 25,9 0,324 0,930

p < 0,05 (1) SOP obesa com HA clinico+bioquimico ¢/ SM; (2) SOP obesa com HA clinico+bioquimico s/ SM;
(3) Obesa simples c/ SM; (4) Obesa simples s/ SM
HA= hiperandrogenismo ; SM= sindrome metabdlica ;IMC= indice de massa corporal ;PA= presséo arterial
HOMA-IR= Homeostasis Model Assessment Insulin-Resistance Index ; 1SI= indice de Sensibilidade a Insulina de Matsuda e De
Fronzo ; SDHEA=sulfato de dihidroepiandrosterona; CT= cholesterol total; TG= trigliceridios

HDL-C=High Density Lipoprotein — Cholesterol ; LDL-C = Low Density Lipoprotein — Cholesterol
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