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Resumo

Santos AGP. Prevaléncia de resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com Sindrome dos Ovarios Policisticos
(SOP). Botucatu 2009 Dissertacao (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Indrodugdo: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma endocrinopatia
comum em mulheres no menacme, com prevaléncia variando entre 5 a 10%. Em
varios estudos, pacientes com SOP apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento das anormalidades do metabolismo da glicose. O diabetes mellitus
estd entre as 10 maiores causas de mortalidade no Brasil decorrente das
complicagbes micro e macrovasculares.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de resisténcia a insulina (RI), intolerancia a glicose
(IG) e diabetes mellitus tipo 2 (DM) nas pacientes com diagnéstico de SOP.
Casuistica e Metodologia: Foram avaliados retrospectivamente os dados clinicos,
bioquimicos e ultra-sonograficos de 247 pacientes com o diagnéstico de SOP. Para
a avaliagdo do grau de RI, utilizou-se um grupo de 101 mulheres com ciclos
menstruais regulares sem hiperandrogenismo. O diagnéstico de RI foi obtido
utilizando-se os seguintes valores de corte: insulinemia > 12 plU/ml, HOMA-IR >
2,71, QUICKI < 0,333, ISI < 4,75 e relagao glicemia / insulina < 6,4. O diagnostico de
IG e DM tipo 2 foi realizado por meio do teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) de
acordo com os critérios do WHO, 1985 e comparado ao diagnéstico pela glicemia de
jejum (ADA, 2003). Para a analise estatistica dos resultados, foi utilizado o teste de
qui-quadrado para a associagéo entre as variaveis, e para as variaveis quantitativas
foram utilizadas a estatistica descritiva e analise de varidncia seguida do método de

Tukey ou t de student.



Resultados: As pacientes com SOP apresentaram idade entre 12 a 40 anos (24,8 +
6,3) e indice de massa corporea entre 18,3 a 54,9 Kg/m? (32,5 + 7,6). O percentual
de pacientes obesas foi de 64%. A RI foi detectada em 54,2% das pacientes pela
relacdo glicemia / insulina, em 59,9% pelos indices de HOMA-IR e QUICKI, em
70,6% pelo IS e 61,9% apresentaram insulinemia > 12 ylU/ml. A RI foi maior quanto
maior o IMC e esteve presente em aproximadamente 79,5% das mulheres obesas. A
prevaléncia de IG foi de 10,1%, e de DM tipo 2 de 5,7%, de acordo com o TTGO, e
foi maior com o aumento da idade e do IMC . De acordo com a glicemia plasmatica
de jejum, somente 1,2% das pacientes apresentaram DM tipo 2, e 9,3%
apresentaram glicemia de jejum alterada. O TTGO identificou 11 casos de diabetes
mellitus tipo 2 em que nao houve a detecgéao pela glicemia de jejum.

Conclusées: No grupo de pacientes com SOP, a prevaléncia de RI variou de 54,2%
a 70,6% e foi relacionada ao aumento do IMC. A prevaléncia de |G e DM tipo 2 foi de
10,1% e 5,7%, respectivamente, sendo maior quanto maior a idade e o IMC. O

TTGO identificou mais casos de DM tipo 2 que a glicemia plasmatica de jejum.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; intolerancia a glicose; prevaléncia; resisténcia a

insulina; Sindrome dos ovarios policisticos.



Abstract

Santos AGP. Prevalence of insulin resistance, impaired glucose tolerance and
type-2-diabetes mellitus in patients with polycystic ovary syndrome. Botucatu
2009 Dissertagao (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Introduction: The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrinopathy
in women during menacme, with a prevalence ranging from 5 to 10%. In several
studies, patients with PCOS have shown increased risk for developing glucose
metabolism abnormalities. Diabetes mellitus is among the 10 major causes of

mortality resulting from micro and macrovascular causes in Brazil.

Objective: To evaluate the prevalence of insulin resistance (IR), impaired glucose

tolerance (IGT) and type-2 diabetes mellitus (DM) in patients diagnosed with PCOS.

Subjects and Methodology: The clinical, biochemical and ultrasonographic data of
247 patients diagnosed with PCOS were retrospectively analyzed. To compare IR
levels, a group of 101 women with regular cycles without hyperandrogenism was
used. IR diagnosis was performed by using the following cutoff values: insulinemia >
12 plU/ml, HOMA-IR > 2.71, QUICK < 0.333, ISI < 4.75 and glycemia / insulin ratio <
6.4. The Gl and type-2 DM diagnosis was performed by means of the oral glucose
tolerance test (OGTT), according to WHO criteria, 1985 and compared with fasting
plasma glucose diagnosis (ADA, 2003). The results were interpreted by the chi-
square test for association between variables, and descriptive statistics and analysis
of variance followed by Tukey’s or Student's t tests were used for quantitative

variables.



Results: The patients with PCOS showed to be 12 to 40 years old (24.8 £ 6.3) and a
body mass index (BMI) from 18.3 to 54.9 Kg/m? (32.5 £ 7.6). The percentage of
obese patients was 64%. IR was detected in 54.2% of the patients by the glucose /
insulin relationship, in 59.9% by the HOMA-IR and QUICKI indexes, in 70.6% by ISI,
and 61.9% showed insulinemia > 12 plU/ml. The higher the IR, the higher the BMI,
and it was present in approximately 79.5% of the obese women. According to OGTT,
5.7% of the patients showed type-2 DM, and 10.1% IGT, and the prevalence of these
abnormalities increased with age and BMI. According to fasting plasma glucose,
1.2% of the patients showed type-2 DM, and 9.3% impaired fasting glucose. The
OGTT identified 11 cases of type- 2 DM in which detection by fasting plasma glucose

did not occuir.

Conclusions: In the patients of PCOS, IR prevalence ranged from 54.2% to 70.6%,
and the higher the BMI, the higher it showed to be. The prevalence of IGT and type-2
DM was 10.1% and 5.7%, respectively, and the higher the age and BMI, the higher it
showed to be. OGTT identified a larger number of patients with type-2 DM with than

fasting plasma glucose.

Key words: diabetes mellitus; impaired glucose tolerance; prevalence; insulin

resistance; polycystic ovary syndrome.



Lista de Quadros e Tabelas

Quadro 1

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

.Diagnéstico da glicemia de jejum alterada, intolerancia a glicose e

diabetes mellitus de acordo com os critérios da ADA, 2003 e WHO,

Valores médios (x desvios-padrdo) dos parametros clinicos,

bioquimicos e ultra-sonograficos das pacientes com SOP.......................

Frequéncia das alteracdes clinicas apresentadas pelas pacientes com

Prevaléncia de resisténcia a insulina nas 247 pacientes com SOP de

acordo com os diferentes métodos de avaliagao ............ccccvvvvviieeenennn.

Valores médios dos parametros clinicos, bioquimicos e dos métodos
de avaliacao de resisténcia a insulina das 247 pacientes com SOP e

de 101 mulheres com ciclos regulares sem hiperandrogenismo..............

Prevaléncia de resisténcia a insulina em pacientes com SOP avaliada

pelos diferentes métodos, de acordocom o IMC .............cceeiiiiiiieeeenn.

Prevaléncia de glicemia de jejum alterada, intolerancia a glicose e
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com SOP, de acordo com os

critérios da ADA, 2003 € WHO, 1985 ...

Caracteristicas clinicas e bioquimicas das 247 pacientes com SOP
com o diagnéstico de tolerancia normal a glicose, IG e DM tipo 2 de

acordo com os critérios do World Health Organization (WHO,1985)........

45



Lista de abreviaturas

17aOHP = 17alfahidroxiprogesterona

ACTH = hormdnio adrenocorticotrofico

ASRM = American Society for Reproductive Medicine

ADA = American Diabetes Association

DM = diabetes mellitus

DHEA-S = Sulfato de dehidroepiandrosterona

DPC = Diagnostic Products Corporation

ESHRE = European Society for Human Reproduction & Medicine
FSH = horménio foliculo — estimulante

HDL-C = High Density Lipoprotein-Cholesterol

HOMA-IR = Homeostasis Model Assement for Insulin-Resistance
IDF = International Diabetes Federation

IFG = indice de Ferriman-Gallwey

IG = intolerancia a glicose

IMC = indice de massa corporea

ISI = indice de sensibilidade a insulina

LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterol

LH = hormoénio luteinizante



NIH-NICHHD = National Institute of Health-National Institute of Child Health and

Human Development

PRL = prolactina

QUICKI = Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index
Rl = resisténcia a insulina

SHBG = Sex Hormone Binding Globulin

SOP = sindrome dos ovarios policisticos

T4 livre = tiroxina livre

TG = triglicerideos

TSH = horménio tireoestimulante

WHO = World Health Organization



Sumario

Resumo

Abstract

T a1 (0T U To= o PP 15
ODJELIVO ...ttt e e —————— 24
Modelo do EStUAO ... 25
CASUISTICA ...ttt 26
V1= (oo [0] (o o | = TN 28
RESUIAAOS ..o 37
DISCUSSEO ....ttteeeiie ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e eas 46
CONCIUSDBES ...ttt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennnneees 57
=] (=T (=T o = TSP 58

AN KOS ettt e e 78



Introducdo 15

Introducgao

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma endocrinopatia comum
durante 0 menacme, com uma prevaléncia que varia entre 5 a 10% (Franks, 1995;
Knochenhauer et al., 1998; Taylor, 1998).

Inicialmente descrita em 1844 por Chereau e Rokitansky (Chereau, 1844;
Rokitansky, 1844), em 1935, Irving Stein e Michael Leventhal relataram 7 casos de
pacientes que apresentavam disfungdo menstrual, hirsutismo, infertilidade e ovarios
aumentados de tamanho (Stein e Leventhal, 1935).

O conceito de SOP € amplo e tem sido definido de diferentes maneiras.
Em 1990, o National Institutes of Health Consensus Conference / National Institute of
Child Health and Human Development (NIH/NICHHD) estabeleceu os critérios
diagnésticos para a SOP que se baseavam na presenca do hiperandrogenismo
clinico e/ou laboratorial e da anovulagédo crénica apds exclusao das outras doencgas
como alteragbes da tiredide, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, hiperplasia
congénita de supra-renal de inicio tardio e tumores produtores de androgénios de
origem ovariana ou supra-renal. (Zawadski e Dunaif, 1992).

Ultimamente, a European Society for Human Reproduction and
Embriology (ESHRE) juntamente com a American Society for Reproductive Medicine
(ASRM), em um consenso realizado em Rotterdam na Holanda, em 2003, incluiu a
morfologia ovariana ao ultra-som como sendo um dos critérios diagnosticos
(Rotterdam PCOS Consensus, 2004). Ficou estabelecido que, para realizar o
diagnostico de SOP, sdo necessarios dois dos trés critérios a seguir: historia de
anovulagao crbénica (amenorréia e/ou oligomenorréia), hiperandrogenismo clinico

(hirsutismo, acne, alopécia temporal, clitorimegalia, oleosidade da pele e do couro
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cabeludo) e /ou laboratorial (hiperandrogenemia) e ovarios policisticos ao ultra-som
(Balen et al., 2003; Bucket et al, 2003) com exclusdo de outras condigbes clinicas
que cursam com anovulagao crénica e/ou hiperandrogenismo.

A etiologia da SOP permanece mal definida, com fisiopatologia complexa
de carater multifatorial (Azziz, 2003; Escobar e Morreale et al., 2005; Teede e
Bronwyn, 2007).

Varias hip6teses sdo aventadas para explicar o mecanismo fisiopatologico
da SOP, como defeitos na secregcdo hipotaldamica com conseqiente aumento da
freqiéncia e amplitude dos pulsos de LH (Yen et al., 1970; Morales, 1996; Dunaif,
1997; Taylor, 1997), desregulagdo das células tecais em resposta ao LH (Paradisi,
1987; Gilling-Smith, 1994) e a resisténcia a insulina e aos fatores de crescimento
similares a insulina (Ehrmann, 1995; Willis e Franks, 1995; Homburg, 1998).
Recentemente também tem sido proposto na SOP, uma hipersensibilidade das
células tecais a acdo da insulina, defeito intrinseco e ndo decorrente do estimulo
cronico pelo LH e que poderia ocorrer na auséncia da resisténcia a insulina
(Baillargeon e Nestler, 2006).

Varios dados confirmam a hipétese de que a resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia exercem papel patogénico na SOP (Buggs e Rosenfield, 2005). A
relacéo entre resisténcia a insulina (Rl) e SOP foi descrita pela primeira vez em 1980
(Burghen et al., 1980), e estudos posteriores demonstraram que a Rl &€ uma
caracteristica da SOP com uma prevaléncia estimada de 50 a 90% (Carmina e Lobo,
2004; DeUgarte et al.,2005; De Paula Martins, 2006). Além disso, em 1921, Achard e
Thiers realizaram os primeiros relatos da associacdo do hirsutismo com a

hiperinsulinemia descrevendo a “Diabética Barbada” (Achard e Thiers,1921).
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A insulina esta envolvida na secre¢édo ovariana de androgénios, através
do aumento da expressao do gene CYP17 e da atividade do citocromo P450c17
(Rosenfield, 1990). A acao da insulina no ovario € mediada pela ocupagéo de seus
proprios receptores do fator de crescimento insulina-simile (IGF-1). Esta ocupacao,
num estado de hiperinsulinemia, acarreta prejuizo da aromatizagéo de andrégenos a
estrogenos (Cara e Rosenfield, 1988; Adashi, 1991). A insulina diminui a sintese
hepatica de IGFBP-1 e da globulina carreadora dos horménios sexuais (SHBG),
aumentando os niveis de androgénios circulantes (Nestler, 1997).

O mecanismo molecular da resisténcia a insulina na SOP é diferente de
outras condi¢des que levam a Rl como o diabetes e a obesidade, sugerindo que a Rl
na SOP tem etiologia genética distinta (Dunaif, 1997). A Rl na SOP ocorre por uma
disfungdo das células B-pancreaticas, como observado por Dunaif, em estudo de
adipécitos de pacientes com SOP (Dunaif, 1997). Foi sugerido um defeito pos-
receptor de sinalizacdo no receptor da insulina, em que ocorre diminuicdo da
fosforilacdo do receptor da tirosina com excessiva fosforilagdo de residuos da serina
devido a diminuigdo da atividade tirosino-quinase e da fosfo-kinase (Dunaif, 1995).
Pacientes com SOP, resistentes a insulina mantém os niveis de glicemia normal
compensados pela hipersecregao da insulina (hiperinsulinemia), até que ocorra uma
exaustédo funcional das células beta do pancreas (Saad et al, 1991). Na SOP, a R.I.
parece ser essencial no desenvolvimento da intoleréncia a glicose (Modan et al.,
1985; De Fronzo et al., 1992) e é considerada como um importante defeito na
patogénese do diabetes mellitus ndo insulino dependente (NIDDM) (Kahn, 1994). A
RI é definida como uma diminuicdo na resposta dos tecidos alvo a insulina e tem
sido associada ao DM tipo 2 desde 1930 (Gerich, 2003). Este disturbio impede a

absorcao de glicose e desordena o metabolismo lipidico nos tecidos sensiveis a
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insulina, particularmente o musculo, figado e tecido adiposo (Gerich,1988;
Reush,1998; Kahn e Flier, 2000; Saltiel, 2001). No musculo, esta condi¢cdo se
manifesta por transporte ineficiente da glicose com subseqiente disfungdo do
armazenamento do glicogénio, (Gerich,1988, Kahn e Flier, 2000, Saltiel, 2001) e no
figado, a RI diminui o armazenamento poés-prandial de glicose com supressédo da
glicogenodlise e gliconeogénese no jejum e nos estados pds-prandiais,
respectivamente (Reush,1998). A habilidade da insulina em inibir a lipolise no tecido
adiposo também ¢é alterada (Gerich;1988, Reush;1998, Saltiel; 2001).

A Rl resulta de causas genéticas e ambientais e varia consideravelmente
entre os individuos (Fujimoto, 2000). Apesar da Rl ter papel importante e definido na
patogénese do DM 2 , este pode ocorrer na auséncia de RI (Kalant et al; 1982 ,
Groop et al; 1993,). Muitos individuos obesos que apresentam Rl ndo desenvolvem
DM tipo 2 (Gerich,1988). Nestes casos, a compensacao da reducao da sensibilidade
a insulina ocorre pelo aumento da secrecgéo de insulina pela célula B-pancreatica. A
RI, por si sO, nao é suficiente para causar o DM tipo 2, pois 0 desenvolvimento deste
disturbio envolve também um defeito na célula B-pancreatica, ou seja, para que
ocorra o DM tipo 2 deve ocorrer um desequilibrio entre os mecanismos de
homeostase glicémica (Porte;1991, Kahn; 2000). Nesher et al, em 1987, reportaram
que o grau de RI era o mesmo entre pacientes obesos com DM ou com tolerancia
normal a glicose, entretanto a secregédo de insulina estava reduzida em mais de
80%, em pacientes com peso normal e pacientes obesos com DM tipo 2. Estudos
confirmam a presenca de uma variedade de defeitos na secrecdo de insulina n&o
somente em pacientes com DM tipo 2, mas também em individuos com tolerancia
normal a glicose com alto risco de desenvolver a doenga, como aqueles que

apresentam histérico familiar de DM e de acordo com a etnia (Boden et al; 1999,
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Vaag et al;1995, Weyer et al; 2001).Causas especificas de disfuncéo das células -
pancreaticas em pacientes com DM tipo 2 incluem: declinio inicial da massa de
células B-pancreaticas; aumento da apoptose e diminuicdo da regeneragao celular;
longo estado de resisténcia a insulina seguida de exaustdo das células -
pancreaticas; glicotoxicidade induzida pela dessensibilizacdo das células B; e
toxicidade lipidica das células B com deposi¢do amildide (Kahn, 2001). E bem
estabelecido que ambas, disfungédo da célula B-pancreatica e resisténcia a insulina,
desenvolvem um papel importante na etiologia do DM tipo 2 (Gerich, 2003).

A sindrome dos ovarios policisticos é considerada como uma desordem
metabdlica (Carmina, 1999; Nestler, 1998), e pacientes com SOP apresentam risco
aumentado de desenvolver resisténcia a insulina com hiperinsulinemia, intolerancia a
glicose e diabetes mellitus tipo 2 (Ehrmann et al.,1999; Legro et al.,1999; Azziz et al.,
2004), bem como a sindrome metabdlica e disfungdo endotelial (Carmina et al.,
2004; Apridonize et al., 2005; Orio et al., 2008).

Além disso, a obesidade é outra caracteristica clinica comum em
mulheres com SOP, ocorrendo em 50 a 90% dos casos (Pasquali e Gambineri,
2006). Entretanto, a causa desta forte associacédo permanece desconhecida (Dunaif
1997; Poretsky et al., 1999; Azziz et al., 2004; Erhmann, 2005). Apesar da
obesidade ser um fator aditivo e deletério da RI, mulheres com SOP apresentam
resisténcia periférica a insulina independentemente do indice de massa corpoérea
(Nestler, 1998).

Por outro lado, na populagéo geral, aproximadamente 35-45 milhdes de
pessoas no mundo apresentam intolerancia a glicose (Roman e Harris, 1997) e é

globalmente aceito que a intolerancia a glicose (IG) representa um estagio
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intermediario na histéria natural do diabetes mellitus tipo 2 (Tuomihehto et al., 1992;
Beck-Nielsen e Groop; 1994; Lindahll, 1999).

O diabetes mellitus tipo 2 tem sido considerado como um importante
problema clinico e de saude publica em todo o mundo (Roman e Harris, 1997) e esta
associado a alta morbidade e mortalidade e substancial perda na qualidade de vida,
em decorréncia das complicagdes micro-vasculares e macro-vasculares. E
caracterizado por um estado de hiperglicemia, resultante de defeitos na secrecdo e
acao da insulina ou em ambos (Morrish et al., 2001). Este estado de hiperglicemia
cronica é associado a longo prazo, com dano, disfungéo e faléncia de varios 6rgaos,
especialmente os olhos, rins, coragdo, vasos sanglineos e sistema nervoso. O
diabetes é a principal causa de cegueira, amputacdes de membro inferior e
insuficiéncia renal nos Estados Unidos (WHO, 2003). A idade, o grau e o tipo de
obesidade e hereditariedade sdo considerados como os fatores de risco universais
para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (Evehart et al., 1985), assim
como a inatividade fisica e o nivel sécio-econdbmico sao considerados fatores
predisponentes para o desenvolvimento da doenca (Brito et al., 2001). O diabetes
mellitus é a “ponta do iceberg” dos fatores de risco para as doencgas
cardiovasculares que incluem a hipertensao, a dislipidemia e a obesidade, e este
conjunto de fatores constituem a sindrome metabdlica (Torquato et al., 2003).

Nos Estados Unidos, cerca de 16 milhdes de adultos apresentam o
diagndstico de diabetes e cerca de 90-95% destes apresentam diabetes mellitus tipo
2. De acordo com o Diabetes Health Economic Study Group, do International
Diabetes Federation (IDF), € esperado que 300 milhdes de individuos sejam
acometidos pelo diabetes mellitus no mundo em 2025, principalmente na China,

india e Estados Unidos (Gruber et al., 1988, King et al.,1993).
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No Brasil, o diabetes mellitus (DM) esta entre as 10 maiores causas de
mortalidade (Malerbi et al., 1992). Em estudo multicéntrico brasileiro (Malerbi et al.,
1992), foi demonstrada uma prevaléncia de DM de 7,6% para a populacao geral
entre 30-69 anos de idade e de IG de 7,8% e de 2,7% de DM e 5,9% de IG para
pacientes entre 30-39 anos. Nesse estudo, a idade, obesidade e a presenca de
historia familiar de diabetes foram os mais importantes fatores associados com um
aumento da prevaléncia. Torquato et al., 2003, em Ribeirdo Preto, encontraram uma
prevaléncia de DM de 12,1% e 7,7% de |G em individuos entre 30-69 anos e de
3,0% de DM e 3,5 de IG na faixa etaria de 30-39 anos.

A RI varia de acordo com a populacdo estudada e, na SOP, apresenta
valores superiores aos da populacao geral (Dunaif A, 1989; Carmina e Lobo, 2004;
DeUgarte et al.,2005). A prevaléncia de resisténcia a insulina variou de 64% em
americanas (DeUgarte et al., 2005) a 79,2%, em italianas (Carmina e Lobo, 2004).
No Brasil, a prevaléncia de Rl encontrada em mulheres com SOP variou de 33,0 a
70,5%, de acordo com o método de avaliagdo de sensibilidade a insulina utilizado
(Hayashida et al., 2004, De Paula Martins et al., 2006). Diferengas na sensibilidade a
insulina tem sido descritas entre as diversas populagdes étnicas, provavelmente em
decorréncia da variabilidade de expressao génica (Dunaif et al.,1992). Dunaif et al.,
em 1993, ao estudar mulheres com SOP, encontrou maior Rl em caribenhas -
hispanicas do que em brancas. Kauffmann et al., em 2002, verificaram, em pacientes
com SOP, que as americanas - mexicanas apresentaram niveis mais altos de
insulina e maior Rl do que as brancas.

A resisténcia a insulina combinada com disfuncdo da célula B-
pancreatica aumenta a prevaléncia de |G e DM (Erhmann et al., 1999; Legro et al.,

1999). Em varios estudos, a prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 em mulheres
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com SOP é de 2,5-17,7% (Legro et al., 1999; Ehrmann et al., 1999; Weerakiet et al.,
2001; Gambineri et al., 2004; Barcellos et al.,2007; Dabadghao et al., 2007; Wei et
al.,2008). Dahlgren et al., 1992, reportaram a prevaléncia de DM tipo 2 em 15% das
mulheres com SOP em comparacao a 2,3% do grupo controle pareado por idade.
Nos Estados Unidos, em estudos clinicos prospectivos, foi demonstrada em
mulheres com SOP uma prevaléncia de IG de 31% a 35% e de DM tipo 2 de 7,5% a
10% (Legro et al., 1999; Ehrmann et al., 1999). Na Australia, em 2007, em mulheres
com SOP encontrou-se uma prevaléncia de DM de 4% e de IG de 15,6%
(Dabadghao et al., 2007). Barcellos et al., em 2007, em unico estudo brasileiro,
encontraram uma prevaléncia de 4,8% de DM tipo 2 e de 27% de IG. A prevaléncia
de diabetes mellitus na SOP também sofre influéncia da raga e etnia (Ehrmann,
2005), assim como da historia familiar de diabetes mellitus (Sir-Petermann et al.,
2002; Yildz et al., 2003; Ehrmann, 2005). Ehrmann et al., em 2005, ao estudar 408
pacientes com SOP com média etaria de 28,7 + 0,3 e IMC de 36,2 £ 0,4, verificaram
que 44% das pacientes diabéticas e 39% das pacientes com |G, apresentavam
antecedente familiar positivo de DM. Também verificaram valores mais elevados de
insulina em mulheres negras do que em brancas.

O diabetes mellitus tipo 2 é freqientemente ndo diagnosticado até que as
complicagbes aparecam, e cerca de 1/3 dos individuos deixam de realizar este
diagnostico (Hirsh, 2008). Sendo assim, é recomendado que se realize o
rastreamento do diabetes em todos os individuos adultos, com indice de massa
corpoérea (IMC) 2 25, com idade 2 45 anos e com um ou mais fatores de risco para o
diabetes (histérico familiar, populagéo étnica de alto risco, sedentarismo, HDL-L< 35
mg/dl, TG > 250 mg/dl, hipertensdo arterial, histérico de DCV, DM gestacional,

macrossomia, abortamentos de repeticdo e mortalidade perinatal) sendo que a
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sindrome dos ovarios policisticos, por si s, é considerada como um destes fatores.
Hoje, a SOP tem sido aceita pela American Diabetes Association (ADA) como um
dos maiores fatores predisponentes ao desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2.
De acordo com as recomendacgdes da ADA (Hirsh et al., 2008), o rastreamento para
individuos de risco deve ser realizado a cada 3 anos.

Recentemente, a Sociedade do Excesso de Androgénios (AES)
recomenda que todas as pacientes com diagndstico de SOP realizem o TTGO de 2
horas, que pacientes com teste de tolerancia normal a glicose sejam reavaliadas a
cada 2 anos, e pacientes com |G devam ser avaliadas anualmente. A identificacao
precoce das mulheres afetadas pela IG com a instituicdo da mudanca do estilo de
vida e tratamentos farmacoldgicos pode evitar a progresséo para o diabetes mellitus
tipo 2 (Salley et al., 2007).

Considerando a estreita relacdo entre SOP, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus, e sendo o DM tipo 2 um problema de
saude publica com consequéncias a longo prazo, justifica-se a preocupagédo em
estudar esse grupo de mulheres com SOP, pois a oportunidade de diagnosticar e
tratar esses disturbios precocemente pode prevenir os efeitos deletérios e reduzir a

mortalidade nesse grupo de pacientes.
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Objetivo

Verificar a prevaléncia de resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com a sindrome dos ovarios policisticos (SOP),
acompanhadas no ambulatério de Ginecologia Endécrina do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.
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Modelo do estudo

Realizado estudo retrospectivo por meio da analise dos prontuarios das
pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos (SOP), buscando avaliar,
através de protocolo pré-estabelecido, informagcbes sobre parametros clinicos,
bioquimicos, hormonais e metabdlicos que permitissem realizar a avaliagcédo da

resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2.



Casuistica 2%

Casuistica

Foram avaliados os dados médicos de 247 mulheres com o diagndéstico
da sindrome dos ovarios policisticos (SOP), seguidas no Ambulatério de Ginecologia
Endocrina do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no
periodo de 1997-2007.

O estudo foi realizado respeitando as normas éticas estabelecidas pela

Comissao de Etica e Pesquisa (CEP) com aprovagéo em 01/03/2004.

Critérios de inclusao:

Foram incluidas mulheres com idade compreendida entre 12 a 40 anos,
que apresentavam menarca ha pelo menos dois anos e que, apds revisdao dos
prontuarios médicos, preenchiam pelo menos dois dos seguintes critérios
estabelecidos pelo Consenso de Rotterdam (Rotterdam Consensus, 2004) para o
diagndstico de SOP :

oligomenorréia e /ou amenorréia;

hiperandrogenismo clinico (caracterizado por acne, hirsutismo,
alopecia, oleosidade do couro cabeludo) e/ ou hiperandrogenemia;

ovarios policisticos ao ultra-som, ou seja, a presenca de 12 ou mais
foliculos com didmetro médio entre 2 e 9mm em cada ovario ou volume ovariano
> 10 cm’.

Critérios de Exclusao:

Foram excluidas as pacientes portadoras de outras doencas que
cursavam com anovulagdo crénica e ou hiperandrogenismo, como a

hiperprolactinemia, disturbios da tire6ide, hiperplasia adrenal congénita de inicio
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tardio forma n&o classica, sindrome de Cushing e tumores produtores de
androgénios de origem ovariana ou supra-renal. Também se excluiram as mulheres
em uso de medicacdo hormonal ou qualquer outra medicacdo com agao no eixo
hipotalamo-hipoéfise-ovario como antidiabéticos, drogas anti-androgénicas e
corticoides, dentro dos 90 dias que antecederam a avaliagao laboratorial.

A hiperprolactinemia e as doencgas da tiredide foram excluidas por meio
das dosagens de prolactina (PRL), horménio tireo-estimulante (TSH) e tetra-
iodotironina livre (T4), respectivamente.

A hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio: foi excluida por meio da
dosagem basal da 17alfahidroxiprogesterona e ou, apds, com o estimulo com o
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) (cortrosyna 0,25ucg via endovenosa) aos 60’
Considerou-se como alterados valores basais superiores a 2ng/ml e aos 60’
superiores a 12ng/ml (Dewailly et al., 1986).

Nas pacientes com sinais clinicos de hipercortisolismo como “giba de
bufalo”, pletora, “estrias violaceas”, distribuicdo centripeta de gordura e hipertensao
arterial, a sindrome de Cushing foi excluida por meio da realizacdo do teste simples
da dexametasona que consistiu na administracédo de 1mg (2 comprimidos de 0,5mg)
de dexametasona, as 23 horas, com dosagem do cortisol basal as 8 horas da manha
do dia seguinte. O teste foi considerado positivo quando os niveis de cortisol foram
superiores a 5 ug/dl.

Tumores produtores de androgénios de origem adrenal: foi realizada a
ultra-sonografia de abdome total ou tomografia computadorizada de supra-renais

nas pacientes com sinais abruptos de virilizac&o.
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Metodologia

Avaliagao clinica:

Os parametros clinicos obtidos dos prontuarios médicos e a metodologia
utilizada para avaliagédo foram:

Padrdao menstrual: a amenorréia foi definida como o intervalo menstrual
maior que 90 dias e, a oligomenorréia, como ciclos com intervalos superiores a 35
dias e inferiores a 90 dias.

indice de Ferriman-Gallwey modificado: adotado para a avaliacdo do
hirsutismo, conforme Hatch et al., 1981. Avalia-se a presenca de pélos terminais em
nove areas do corpo com indices que variam de 0 (auséncia de pélos terminais) a 4
(grande numero de pélos terminais). A paciente foi considerada hirsuta quando o
somatoério das areas foi maior ou igual a 8.

Acantosis nigricans: diagnosticada pela presenca de hiperpigmentacao
e espessamento da pele, com aspecto aveludado e rugoso e acentuacéo das linhas
de pele (Hermanns-Lé et al., 2002). Foi pesquisada em regido de dobras como a
nuca, axila, regiao inframamaria e raiz de coxas.

Acne: para a avaliacdo do grau de acne, foi adotado o indice de
Rosenfield (Rosenfield, 1993), que classifica a acne em trés graus (1, 2 ou 3), de
acordo com a presenca de papulas e/ou pustulas.

Clitoris: Foram realizadas medidas de seus didmetros. Considerou-se
clitorimegalia quando a medida do indice clitorideano foi superior a 35 mm? (Tagatz

et al., 1979):

Clitoris= (didametro longitudinal X didmetro transversal)
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Circunferéncia da cintura: a medida da circunferéncia da cintura foi
realizada com fita métrica de celulose inextensivel com total de 150 cm, dividida em
centimetros, estando a paciente em posicéo ortostatica, na expiragdo. Foi realizada
considerando como medida da cintura a menor circunferéncia entre o rebordo costal
e a crista iliaca (Lean et al., 1995). Segundo os critérios do International Diabetes
Federation (IDF consensus, 2005), a circunferéncia da cintura para mulheres deve
ser menor ou igual a 80cm.

indice de Massa Corpérea (IMC): calculado por meio do indice de
Quetelet, cujo valor € obtido pela razéao peso/altura?.

O peso e estatura foram obtidos por meio da balanga antropométrica da
marca Filizola, com capacidade de até 150kg. Para o diagnostico da obesidade em
adultos, foi utilizado o critério do World Health Organization (WHO, 1997) que
considera como baixo peso IMC abaixo de 18, peso saudavel IMC entre 18-24,9,
pré-obeso IMC entre 25-29,9, e obesidade IMC maior ou igual a 30. Em
adolescentes, foram considerados os critérios do Centers for Disease Controls and
Prevention (CDC 2000), que considera como peso saudavel IMC entre o percentil 5
a 85 da curva de IMC para idade, sobrepeso quando o IMC esta entre o percentil 85
a 95 da curva, e obesidade quando o IMC esta acima do percentil 95 da curva.

Pressao arterial: foi medida utilizando-se esfignomandémetro de coluna
de mercurio e estetoscédpio, em temperatura ambiente. A pressao foi aferida no
braco esquerdo, cerca de dois a trés cm da fossa antecubital, com a bolsa de
borracha posicionada sobre a artéria braquial, com paciente em posicdo sentada,
apos repouso de pelo menos 10 minutos. O valor obtido foi registrado em milimetros
de mercurio (mmHg) (Perloff et al.,1993). A hipertensdo arterial foi considerada

quando a pressao arterial sistolica foi maior ou igual a 130mmHg e/ou presséo
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arterial diastélica igual ou superior a 85mmHg, ou entdo, em pacientes que relataram
hipertensédo arterial em uso de anti-hipertensivos independentemente dos valores
aferidos. Para as adolescentes, o diagnostico de hipertenséo arterial foi realizado
por meio dos critérios recomendados pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial, 2002, que considera os valores de PA abaixo do percentil 90 como
normotenséao; entre os percentis 90 e 95, como limitrofe; e iguais ou superiores ao

percentil 95, como hipertenséo arterial (SBH, 2002).

Avaliagao ultra-sonografica:

Todas as pacientes foram submetidas a ultra-sonografia transvaginal e,
quando com himen integro, realizou-se a ultra-sonografia pélvica, no aparelho
Toshiba Power Vision, utilizando-se transdutor de 6,0 mHz para a via transvaginal, e
de 3,5 mHz para a via abdominal.

O diagnéstico ultra-sonografico de ovarios policisticos foi feito de acordo
com os critérios estabelecidos segundo o Consenso de Rotterdam (Rotterdam
PCOS Consensus, 2004):

e presenca de 12 ou mais foliculos com diametro médio entre 2-9 mm na
periferia ovariana, ou aumento volume ovariano (210cm®) em pelo
menos 1 dos ovarios; na presencga de foliculo ovariano com diametro
médio =210 mm, repetiu-se a ultra-sonografia no ciclo menstrual
seguinte;

e em mulheres com ciclos menstruais regulares, foi realizado a ultra-

sonografia entre o terceiro e o quinto dia do ciclo menstrual.
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O calculo do volume ovariano foi realizado pelo produto dos trés
didmetros (longitudinal, antero-posterior e transversal) multiplicado pela constante

0,52 (O’Herhily et al, 1980):

Volume ovariano= longitudinal x &ntero-posterior x transversal x 0,52

Avaliagao laboratorial:

As dosagens hormonais foram realizadas apds jejum noturno de, no
minimo, 8 horas:

Horménio foliculo-estimulante (FSH) e Hormoénio luteinizante (LH):
Dosados pelo método de quimioluminescéncia no aparelho Immulite 2000
automated  Chemiluminescence, Imunoassay System (Siemens,Califérnia-
USA).Valores normais de referéncia em mlU/ml: LH=1,1 -11,6 e FSH=3,0-14,4 (fase
folicular); LH=17-77 e FSH=5,8-21(meio do ciclo) e LH até 14,7 e FSH=1,2- 9 (fase
lutea). O valor minimo detectavel para o LH foi de 0,7mIU/ml e para o FSH, de 0,1
miU/ml.

Prolactina (PRL): dosada pelo método de quimioluminescéncia pelo
equipamento Immulite 2000. Considerou-se como valor de referéncia até 25ng/ml.

17alfahidroxiprogesterona: dosada pelo método de radioimunoensaio,
utilizando o “Kit DPC Med Lab”.

Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEA-S): dosado pelo método de
quimioluminescéncia no equipamento Immulite 2000. O valor de referéncia
considerado foi de 35-430pg/dL.

Testosterona total: foram realizadas em pelo menos duas ocasides pelo
meétodo de quimioluminescéncia no equipamento Immulite 2000. Valor de referéncia

até 80ng/dL.
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Hormoénio Tireo-estimulante (TSH), Tiroxina livre (T4), anti-
tireoperoxidase (anti-TPO) e Anti-tireoglobulina (anti-TIG): Dosados por
quimioluminescéncia no aparelho Immulite 2000. Valores de referéncia para o TSH:
0,4-4 plU/ml, T4: 0,8-1,9 ng/dl, Anti-TPO < 35 IU/ml e Anti-TIG: < 40 IU/ml.

Cortisol basal: dosado pelo método de quimioluminescéncia no aparelho

Immulite 2000. Valores de referéncia: 5-25ug/dL.

A insulina foi dosada pelo método de quimioluminescéncia no aparelho
Immulite 2000 em valores expressos em plU/ml.

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.

O perfil lipidico consistiu em dosagens do colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol e triglicerideos. Foram dosados pelo método de quimica seca, no
equipamento Vitrus, modelo 950, da marca Johson e Johnson. Valores de referéncia
em mg/dL: colesterol total desejavel menor que 200; HDL-colesterol > 50 para
adultos e > 40 para adolescentes; LDL-colesterol desejavel <100 e triglicerideos

<150 (SBC, 2007).

Avaliagao da resisténcia a insulina:

Para o diagnostico da RI, foram utilizadas amostras basais da glicemia e
insulinemia de jejum obtidas através do teste de tolerancia a glicose (TTGO). Para
verificar o grau de Rl nas pacientes com SOP, foram avaliados dados clinicos,

bioquimicos e os parametros de avaliacdo de Rl em um grupo de 101 mulheres com
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ciclos menstruais regulares sem hiperandrogenismo, normais quanto aos disturbios
do metabolismo da glicose.

A RI foi avaliada por meio dos seguintes métodos:

Relagao glicemia de jejum / insulina de jejum: os valores de referéncia
para a Rl considerados foram glicemia (mg/dL) / insulina (unlU/ml) < 6,4 (Carmina e
Lobo, 2004).

Insulinemia : Considerou-se Rl quando a insulinemia basal foi superior a
12 plU/ml (Carmina e Lobo, 2004).

indice de HOMA (Homeostasis Model Assesment for Insulin
Resistance) HOMA-IR: calculado através do modelo matematico descrito por
Matthews et al., 1985, utilizando as medidas de glicemia e insulina de jejum através

da seguinte equacéao:

HOMA-IR= glicemia de jejum (mg/dl) x insulina (uIU/ml) /405

A RI foi considerada quando HOMA-IR maior do que 2,71 de acordo com

a distribuicdo de valores para a populacéao brasileira normal (Gelonezi et al., 2006).

indice de QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index):

calculado através das medidas da glicemia e insulina de jejum (Katz et al., 2000):

QUICKI= 1/ (log insulina(plU/ml) + log glicemia (mg/dl)

Considerou-se Rl valores inferiores a 0,333 (Carmina e Lobo, 2004).

indice de sensibilidade a insulina (ISI): obtido pela formula expressa
por 10000/ raiz quadrada do produto da glicemia e insulina de jejum multiplicado
pelo produto das médias da glicemia e insulina nos tempos 0, 30, 60, 90, e 120

minutos (Matsuda e De Fronzo, 1999):
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A RI foi considerada quando ISI < 4,75.

Avaliagao da intolerancia a glicose e do diabetes mellitus:

Para o diagnostico de intolerancia a glicose e diabetes mellitus, todas as
pacientes com SOP foram submetidas ao teste de tolerancia a glicose oral (TTGO).

Teste de tolerancia a glicose oral (TTGO de 75 g):

Para a avaliacdo da IG e do DM foi realizado o teste de tolerancia a
glicose com 75 gramas de glicose anidra, sem restricdo cal6rica, por via oral,
dissolvida em 300ml de agua, entre 8 e 9 horas da manha, apos jejum noturno de 12
horas. O liquido foi ingerido em um tempo maximo de 5 minutos. Amostras de
sangue para dosagem de glicemia e insulina foram obtidas imediatamente, antes e
ap6s 30, 60, 90 e 120 minutos de ingestao de glicose por via oral. Para a realizagéo
do teste de tolerancia a glicose, algumas consideragdes foram observadas, segundo
as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2007):

e atividade fisica normal;
e auséncia de infeccbes, ingestdo de medicamentos ou
inatividade.

Para a realizacdo do diagnéstico de glicemia de jejum alterada,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus, foram utilizados os critérios recomendados
pela ADA, 2003 e pelo WHO, 1985. Segundo a ADA, o diagnéstico de diabetes
mellitus foi realizado quando os valores de glicemia de jejum foram maiores ou

iguais a 126mg/dl. Considerou-se como glicemia de jejum alterada quando os
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valores de glicemia de jejum se situaram entre 100 e 125mg/dl. De acordo com o
WHO, a intolerancia a glicose foi diagnosticada quando os valores de glicemia, ap6s
120 minutos da ingestao de glicose, eram maiores ou iguais a 140mg/dl e menores
que 200mg/dl, e o diabetes mellitus quando estes valores foram superiores ou iguais

a 200mg/dl conforme apresentado na quadro 1.

Quadro 1. Diagnédstico da glicemia de jejum alterada, intolerdncia a glicose e

diabetes mellitus de acordo com os critérios da ADA, 2003 e WHO, 1985

. Jejum 2 horas apos 759g de
Categoria
(ADA, 2003) glicose (WHO,1985)
Glicemia nl (ng/dl) <100 <140
Intoleréncia a glicose - 2140 e <200
Glicemia de jejum alterada 2100 e <126 -

Diabetes mellitus 2126 2200
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Analise Estatistica:

O calculo do tamanho amostral foi baseado na prevaléncia de diabetes
mellitus tipo 2 em mulheres com SOP (Legro et al., 1999; Ehrmann et al., 1999) o
que resultou numa estimativa amostral de 216 pacientes, com margem de erro de
4%.

Todas as variaveis foram expressas em médias + desvio padrdo e em
frequéncias (%). Para as variaveis qualitativas, foi calculada a distribuicdo de
freqiéncias. Para o estudo da associagao entre as variaveis, foi utilizado o teste do
qui-quadrado. Para as variaveis quantitativas, foram utilizadas a estatistica descritiva
e a andlise de variancia seguida do método de Tukey ou o teste t de Student. O
valor de p < 0.05 foi considerado estatisticamente significante. A analise estatistica
foi feita utilizando o programa Statistical Analysis system (SAS), for Windows, versao

9.1.3. (SAS, Inc .North-Caroline-Cary).
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Resultados

As caracteristicas clinicas, bioquimicas e ultra-sonograficas estao
apresentadas nas tabelas 1 e 2.

A média de idade das 247 mulheres com SOP foi de 24,8 + 6,3 (12-40
anos) e do IMC de 32,5+7,6 kg/m? (18,3-54,9). De acordo com o IMC, 64% (158/247)
eram obesas, 18,6% (46/247) pré-obesas e 17,4% (43/247) apresentavam peso
saudavel. A amenorréia ocorreu em 76,5% (189/247) e a oligomenorréia em 21,5%
(53/247). A média da menarca foi de 12,1£1,7 (7-19 anos).

O hirsutismo (IFG = 8) esteve presente em 75% (185/247), a
hiperandrogenemia (testosterona total maior ou igual a 80 ng/dl) em 65,6%
(162/247), a acantosis nigricans em 49,6% (123/247), a ache em 36,4% (90/2470) e
a clitorimegalia em 62,3% (154/247) dos casos.

A hipertensao arterial ocorreu em 11,3% (28/247) das pacientes. A
histéria familiar de diabetes foi relatada em 57% (141/247) e foi mais freqlente nas
pacientes com RI 60,8% (90/148), glicemia de jejum alterada 69,6% (16/23),
intolerancia a glicose 60% (15/25) e diabetes mellitus tipo 2 71,4% (10/14).

Com relacdo a cor de pele, 96,7% (233/241) se auto-intitularam como

brancas, 3,3% (8/241) como negras e 6 pacientes nao referiram a cor de pele.
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Tabela 1. Valores médios (+ desvios-padréao) dos parametros clinicos, bioquimicos e

ultra-sonograficos das pacientes com SOP.

Parametro

Média
(xdesvio-padrao)

Idade (anos) 248 +6,3
Peso (Kg) 83,4 +£21,0
IMC (Kg/m?) 32,5+7,6
Presséo arterial sistolica 119 + 16,3
Presséo arterial diastolica 76 £10,9
Circunferéncia da cintura (cm) 94,8 + 16,2
indice de Ferriman-Gallwey 11,4 £ 6,22
Clitéris (mm?) 29,6 + 33,6
Testosterona total (ng/dL) 102,3 + 57,8
DHEA-S (ug/dL) 192,4 £ 99,0
LH (plU/ml) 7,8+5,44
FSH (plU/ml) 511,85
Colesterol total ( mg/dL) 163,8 + 37,5
LDL-C (mg/dL) 112,7 £ 33,04
HDL-C (mg/dL) 45,1+ 13,32
Triglicerideos (mg/dL) 141,8 £ 95,7
Glicemia de jejum (mg/dL) 90,8 +12,2
Glicemia aos 120 minutos (mg/dl) 113,6 £ 42,3
Insulinemia de jejum (pIU/ml) 223+22,7
Gl 8,1+7,99
HOMA-IR 53%6,0
QUICKI 0,32 £ 0,04
ISI 10,6 + 12,8
OD (cm®) 14,4 + 20,7
OE (cm?) 11,5+7,3

DHEA-S: dehidropiandrosterona sulfato

FSH: hormdnio foliculo-estimulante

G/l: raz&o entre glicemia de jejum e insulina de jejum
HDL: high-density cholesterol

IMC: indice de Massa Corpérea
LDL: low-density cholesterol
LH: hormdnio luteinizante

OD: ovario direito

OE: ovario esquerdo
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Tabela 2. Frequéncia das caracteristicas clinicas apresentadas pelas pacientes com

SOP.

Alteragao clinica n %
Amenorréia 189 76,5
Oligomenorréia 53 21,5
Hirsutismo (IFG = 8) 185 75,0
Hiperandrogenemia (testosterona = 80ng/dL) 162 65,6
Acantose 123 49,6
Acne 90 36,4
Clitorimegalia 154 62,3
Circunferéncia da cintura = 80 cm 191 77,3
Obesidade 158 64,0
Pré-obeso 46 16,6
Peso saudavel 43 17,4
HA (PAS 2130 e/ou PAD = 85) 28 11,3
Historia familiar de diabetes 141 57,0
Antecedente familiar de hipertensao 103 41,7
Antecedente familiar de infarto agudo do miocardio 38 15,3
Antecedente familiar de trombose 10 4.0
Antecedente familiar de acidente vascular cerebral 36 14,6

HA: hipertensao arterial
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A prevaléncia de Rl observada nas 247 pacientes com SOP é mostrada
na tabela 3. Verifica-se que a freqiiéncia de RI variou de 54,2% a 70,6% de acordo
com os diferentes métodos de avaliacdo. Ndo foram observadas diferencas
significativas entre as freqiéncias de RI nas 54 pacientes adolescentes e nas
adultas jovens. Nas adolescentes, a Rl ocorreu em 62,9% (34/54) pela
glicemia/insulina, em 67% (36/54) pela insulinemia e pelos indices de HOMA-IR e

QUICKI e em 81,4% pelo IS| (44/54).

Tabela 3. Prevaléncia de resisténcia a insulina nas 247 pacientes com SOP de

acordo com os diferentes métodos de avaliagao.

Método SOP

n %
Insulinemia >12 (plU/ml) 153 61,9
G/l (<6,4) 134 54,2
HOMA-IR (>2,71) 148 59,9
QUICKI (<0,333) 148 59,9
ISI (<4,75) 173 70,6

G/l: razao entre glicemia de jejum / insulina de jejum
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
ISI: indice de sensibilidade a insulina

QUICKI: Quantitative-Insulin-Sensitivity Check Index

A avaliagdo do grau de RI entre as pacientes com SOP e mulheres com
ciclos regulares é apresentada na tabela 4. Verificou-se os valores médios dos
parametros clinicos, bioquimicos e dos métodos de avaliacdo de Rl nas 247
pacientes com SOP e em 101 mulheres com ciclos menstruais regulares sem
hiperandrogenismo, provenientes da mesma regido. As mulheres com SOP
apresentaram menor idade, maior IMC e maior grau de Rl do que as mulheres com

ciclos regulares.
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Tabela 4. Valores médios dos parametros clinicos, bioquimicos e dos métodos de
avaliagdo de RI das 247 pacientes com SOP e de 101 mulheres com ciclos

menstruais regulares sem hiperandrogenismo.

Ciclos

Parametro SOP regulares p
Idade 24,8+6,4 33,746,4  <0,001
IMC 32,6+7,6 25,5+3,3  <0,001
Circunferéncia abdominal 94,9+16,3 79,0£7,9  <0,001
Presséao arterial sistolica (mmHg) 118,9+16,3 106,1+11,5 <0,001
Pressao arterial diastolica (mmHg) 76x10,9 71,418,8 <0,001
HDL-C (mg/dl) 451+13,3 35,5%14,9 <0,001
Triglicerideos (mg/dl) 141,8495,7 98,3+55,5 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 163,9+37,5 176,7+33,1 0,09
LDL-C (mg/d) 112,8433,0 124,6£50,6 0,011
Glicemia em jejum (ng/dl) 90,8+12,2 84,0+6,6 <0,001
Insulinemia de jejum (uUI/ml) 22,3+22,7 10,549,3 <0,001
G/l 8,018,0 14,0+15,6  <0,001
HOMA-IR 5,2+5,8 2,2+1,8 <0,001
QUICKI 0,32+0,04  0,36+0,04 <0,001
ISI 6,4+3,4 10,6+12,8 <0,001

p: analise de variancia (teste de Tukey); p<0,05 estatisticamente significante
IMC: indice de Massa Corpérea

LDL-C: Low-density cholesterol

HDL-C: High-density cholesterol

G/l: razdo entre glicemia de jejum / insulina de jejum

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance

QUICKI: Quantitative-Insulin-Sensitivity Check Index

ISI: indice de sensibilidade a insulina
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Na tabela 5, é apresentada a prevaléncia de Rl nas pacientes com SOP,
de acordo com o IMC, por meio dos diferentes métodos de avaliagcdo. Observou-se
uma maior prevaléncia de Rl no grupo das pacientes obesas do que nas pré-obesas

e nas com peso saudavel.

Tabela 5. Prevaléncia de resisténcia a insulina em pacientes com SOP, avaliada

pelos diferentes métodos, de acordo com o IMC.

Peso Pré-

saudavel obeso SleEEs p

n (%) n (%) n (%)
Insulinemia jejum >12mpl/ml 9 (20,4)° 20 (43,4)° 124 (78,5 <0,05
G/l <6,4 7 (16,2)° 17 (36,9)° 110 (69,6)% <0,05
HOMA-IR >2,71 7 (16,3)° 16 (34,8)° 125(79,1)* <0,05
QUICKI < 0,333 7 (16,3)° 16 (34,8)° 125(79,1)* <0,05
ISI < 4,75 16 (37,2)° 25(54,3)° 132 (91,0 <0,05

Teste de Tukey: p<0,05 estatiscamente significante

Médias com mesma letra ndo diferem estatisticamente

G/l: razdo entre glicemia de jejum / insulina de jejum
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
ISI: indice de sensibilidade a insulina

QUICKI: Quantitative-Insulin-Sensitivity Check Index

A prevaléncia de glicemia de jejum normal, tolerancia normal a glicose,
glicemia de jejum alterada, intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2 em
pacientes com SOP é apresentada na tabela 6.

Conforme os critérios do World Health Organization (WHO, 1985), das
247 pacientes com SOP avaliadas, 5,7% (14/247) apresentaram DM tipo 2, 10,1%
(25/247) 1G e 84,2% (208/247) apresentaram tolerancia normal a glicose. Quando a

glicemia de jejum foi analisada, de acordo com as recomendac¢des da Associagcédo
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Americana de Diabetes (ADA, 2003), 1,2% (3/247) das pacientes apresentaram DM
tipo 2, 9,3% (23/247) glicemia de jejum alterada e 89,5% (221/247) glicemia de jejum
normal. Levando-se em consideracdo a idade das pacientes, observou-se que
somente duas adolescentes apresentaram glicemia de jejum alterada e nenhuma
apresentou IG e DM tipo 2. Quanto ao IMC, apenas uma paciente com peso
saudavel apresentou glicemia de jejum alterada (1/43), uma apresentou IG (1/43) e
nenhuma apresentou DM tipo 2. Nas pacientes pré-obesas (n=46), trés
apresentaram glicemia de jejum alterada, uma apresentou |G e uma apresentou DM

tipo 2. Das 149 mulheres obesas, 23 apresentaram |G e 13 apresentaram DM tipo 2.

Tabela 6. Prevaléncia de glicemia de jejum alterada, intolerdncia a glicose e
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com SOP, de acordo com os critérios da ADA,

2003 e WHO, 1985

Categoria GliC?AIT[I)i: ggoj;)ajum (W-II:I-(I-J?I(9)85)
n % n %

Normal 221 89,5 208 84,2
Glicemia de jejum alterada 23 9,3 - -

l.G. - - 25 10,1
DM, 3 1,2 14 57

Total das pacientes avaliadas 247 100 247 100

ADA: American Diabetes Association
WHO: World Health Organization
I.G.: intolerancia a glicose

DM 2: diabetes mellitus tipo 2
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Na tabela 7, estao representadas as caracteristicas clinicas e bioquimicas
das 247 mulheres com SOP, para o diagnéstico das anormalidades do metabolismo
da glicose, de acordo com os critérios do World Health Organization (WHO, 1985).

As mulheres com IG e DM apresentaram idade significativamente maior
(p<0,0001) do que aquelas com tolerancia normal a glicose. Também houve
diferenca significativa entre as pacientes com |G e DM com o grupo de tolerancia
normal a glicose em relagdo ao peso (p=0,0002), indice de massa corporea
(p=0,0002) e circunferéncia abdominal (p<0,0001). Os valores de testosterona total,
colesterol total e LDL-colesterol ndo foram significativos entre os trés grupos
analisados. Os valores de HDL-colesterol (p=0,0001) e triglicerideos (p<0,0001)
apresentaram diferenca significativa, sendo que os niveis de HDL se apresentaram
menores nas pacientes com IG e DM do que nas com tolerancia normal a glicose, e
os de triglicerideos, maiores.

As mulheres com |G e DM apresentaram niveis de insulinemia
(p<0,0001) maiores do que o grupo com tolerancia normal a glicose. As pacientes
com |G e DM apresentaram marcada resisténcia a insulina pelo HOMA-IR
(p<0,0001), QUICKI (p<0,0001), ISI (p<0,0001) e pela relagcdo glicemia de
jejum/insulina de jejum (p<0,001) em comparag¢ao com o grupo de tolerancia normal

a glicose.
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Tabela 7. Caracteristicas clinicas e bioquimicas das 247 pacientes com SOP com o
diagnostico de tolerancia normal a glicose, |G e DM tipo 2 de acordo com os critérios

do World Health Organization (WHO, 1985).

Parametro Normal IG DM o]

N° de pacientes 206 25 14
Idade (anos) 23,845,9° 29,4+6,6° 31,845,84°  <0,0001
Peso (Kg) 81,5¢21,1°  92,0+18,0° 96,2+16,7° =0,002
IMC (Kg/m?) 31,7+7,53° 36,316,3° 38,246,0° =0,0002

Circunferéncia da cintura (cm) 92,6+15,9° 106,2+13,8°  107,4+12,4*> <0,0001

Testosterona total (ng/dL) 98,5+48,0° 125,1+111,2° 116,5+46,7° 0,06
Colesterol total (mg/dL) 180,6+34,9° 191,8+52,7°  203,6+37,0° 0,06
HDL-C (mg/dL) 46,6x13,1°  38,1¢11,2° 34,7+10,9° 0,0001
Triglicerideos (mg/dL) 127,1479,1° 202,8+135,0° 252,0+128,6° <0,0001
LDL-C (mg/dL) 111,3£30,0° 116,5+¢49,5*  133,0+39,9° 0,09

Insulinemia de jejum (miw/ml)  18,6+18,0°  37,3+30,8° 50,0+36,8° <0,0001

G/l 8,66x8,3" 5,31+5,9° 3,51+2,63° 0,01
HOMA-IR 4,3+4,28° 9,4+7,9° 13,949,9° <0,001
QUICKI 0,33+0,04°  0,29+0,03° 0,27+0,02°  <0,0001
ISI 18,8+13,3° 4,9+7 4° 2,17+1,16° 0,003

Médias com mesma letra ndo diferem estatisticamente

p: andlise de variancia (Teste de Tuckey); p<0,05 estatisticamente significante
G/l: relagédoentre glicemia de jejum / insulina de jejum

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for insulin resistance
IMC: Indice de massa corpérea

QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

IG: intolerancia a glucose

DM: diabetes mellitus

LDL-C: Low-density cholesterol

HDL-C: High-density cholesterol

ISI: indice de sensibilidade a insulina
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Discussao

Os resultados do presente estudo confirmam que a SOP é um disturbio
heterogéneo com ampla variabilidade clinica e bioquimica e que acomete mulheres
em idade reprodutiva (Broekmans et al., 2006; Carmina e Azziz, 2006). As
caracteristicas clinicas e bioquimicas das pacientes com SOP do presente estudo
sdo semelhantes as descritas por diferentes autores (Gambineri et al.,, 2004;
Barcellos et al., 2007; Dabadghao et al., 2007).

Com relagédo a idade, as pacientes deste trabalho apresentaram média
etaria de 24,8 £ 6,3 anos, ou seja, muito jovens, como nos estudos prévios que
avaliaram anormalidades do metabolismo da glicose na SOP (Ehrmann et al., 1999;
Legro et al., 1999; Weerakiet at al., 2001; Gambineri et al., 2004; Barcellos et al.,
2007; Dabagdhao et al., 2007) e diferindo somente do estudo de Wei et al., 2008,
em que as chinesas apresentaram meédia de idade de 32,7 £ 4,4 anos. Além disto,
as pacientes com SOP apresentaram alteracdes do metabolismo da glicose mais
precocemente do que a populagdo de mulheres brasileiras sem SOP da mesma
faixa etaria, conforme observado em estudos anteriores (Malerbi et al., 1992;
Torquato et al., 2003). Nenhuma das adolescentes do presente estudo apresentou
IG e DM, porém, aproximadamente 67% apresentaram RI, o que nos faz acreditar
que a SOP é uma doenca evolutiva e que a detecgao da Rl e IG precocemente,
pode prevenir a evolucdo para o DM, desde que medidas profilaticas sejam
realizadas (Solomon et al., 2001; Palmert et al., 2005).

Nestas mulheres com SOP, a baixa prevaléncia da cor negra decorreu,
provavelmente, do fato da maioria das pacientes se auto-intitular como branca e

também da populacdo brasileira ser heterogénea, devido a miscigenagao. A cor de
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pele, definida pela concentracdo de melanina, é um critério artificial, e menos de 1%
dos genes que constituem o patrimdnio genético de um individuo séo implicados na
transmissao da cor de pele (Kabengele, 2004).Estes dados sao coerentes com os de
Malerbi et al., em 1992 e de Torquato et al., em 2003, ao estudarem a prevaléncia
de DM na populagdo brasileira em individuos entre 30-69 anos, em que nao foi
observada diferenca significativa nas taxas de DM entre a cor de pele branca e nao-
branca.

A histéria familiar de diabetes esteve presente em 57% dos casos, sendo
um importante fator de risco para o desenvolvimento das anormalidades do
metabolismo da glicose, pois o0 DM tipo 2 apresenta carater essencialmente genético
além da contribuigao do fator ambiental (Everhart et al., 1985, Gerich, 1998).

A resisténcia a insulina apresenta papel patogénico na SOP (Dunaif,
1997). A alta prevaléncia de RI em pacientes com SOP independente do IMC fez
com que a Rl ocupasse uma posicao de destaque na sindrome (Goodarzi et al.,
2005). Dunaif, em 1997, estudando a sensibilidade a insulina em portadoras da
SOP, tanto de peso normal quanto em obesas, verificou que a Rl prépria da SOP
decorre de um defeito intrinseco do receptor insulinico, caracterizado pelo aumento
da fosforilagcdo da serina. O agravamento da Rl pela obesidade é explicavel pelo fato
do tecido adiposo ser um 6rgédo endocrino capaz de secretar diversas substancias
que interferem no metabolismo dos carboidratos e lipidios (Vendrell et al., 2004). A
coexisténcia da SOP com a obesidade exerce um efeito sinérgico e deletério sobre a
tolerancia a glicose (Dunaif et al., 1989; Norman et al., 1995; Legro et al., 2002).

Encontramos no presente estudo uma prevaléncia de Rl que variou de
54,2 a 70,6%, utilizando-se os varios critérios para estimar a sensibilidade a insulina

e baseados nos pontos de corte utilizados por Carmina e Lobo et al., 2004 (para a
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insulinemia, relagdo glicemia de jejum / insulinemia de jejum, QUICKI e ISl), e por
Gelonezi et al., 2006 ( para o HOMA-IR).

Nao observamos diferenca significativa entre as frequéncias de RI entre
0s grupos com idade entre 12 e 19 anos e acima de 20. Este achado pode ser
decorrente do fato das pacientes do presente estudo serem muito jovens, com idade
média de 24,8 * 6,3 anos, corroborando com os resultados de DeUgarte et al., 2005,
cuja média de idade (27,4 + 7,5 anos) foi semelhante ao do presente trabalho.

A prevaléncia de RI foi maior de acordo com o aumento do indice de
massa corporea. A prevaléncia de RI entre as pacientes obesas variou de 69,6% a
91,0%, dependendo do método de avaliagao utilizado.

Hayashida et al., em 2004, ao estudarem 62 pacientes com SOP com
meédia de idade de 25 anos, também verificaram prevaléncia de Rl de 61,3% pelos
indices de HOMA-IR e QUICKI e aumento significativo da frequéncia de RI com o
aumento do indice de massa corpérea (IMC), utilizando os mesmos pontos de corte
para Rl do presente trabalho. Porém, encontraram somente 33% de RI pela
insulinemia e 35% pela relagcdo G/l e isto, provavelmente, ocorreu por terem sido
adotados valores de corte para estes métodos de avaliagdo de RI diferentes aos do
presente estudo (insulinemia > 20 plU/ml e relagdo G/l < 4,5 versus insulinemia > 12
pIU/ml e relacdo G/l < 6,4).

Comparando-se o grau de RI entre mulheres com SOP e normais, (ciclos
menstruais regulares sem hiperandrogenismo) advindas da mesma regido, embora
as normais apresentassem maior idade, menor IMC e circunferéncia da cintura,
estes achados sdo semelhantes aos observados por Carmina e Lobo em 2004.
Estes autores, ao estudar prospectivamente 267 pacientes italianas com SOP e 50

controles com meédia de idade e IMC de 24,3 + 0,3 anos e 27,6 £+ 0,4 Kg/m?
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respectivamente, encontraram niveis significativamente mais altos de insulina entre
as mulheres com SOP comparados aos controles, utilizando os mesmos pontos de
corte para o dignéstico de Rl adotados no presente estudo, com exce¢cao do HOMA-
IR em que foi adotado o ponto de corte para Rl > 4,7. Neste trabalho, a prevaléncia
de RI foi de 65,4% pela relagdo glicemia de jejum pela insulina de jejum, 77% pelo
HOMA-IR e 79,2% pelo QUICKI. Estes autores também observaram aumento da
prevaléncia de RI com o aumento do IMC (95,3% das pacientes deste estudo com Rl
apresentaram IMC = 30 Kg/m?)

Também estdo de acordo com os de DeUgarte et al., em 2005, que
avaliaram a Rl em americanas pelo método do HOMA-IR, em 270 pacientes com
SOP e 260 controles. Foi observada uma prevaléncia de Rl na SOP de 64%.
Também verificaram maior prevaléncia de Rl entre as obesas, ndo encontrando
variagdo com a idade e também com a raga, possivelmente pelo baixo numero de
mulheres da raca negra no estudo.

E ainda, concordam com os de De Paula Martins et al., em 2006, ao
estudarem 105 mulheres brasileiras com SOP com média etaria de 23,8 £ 5,8 anos e
média de IMC de 27,8 + 7,4Kg/m?, e 51 controles com média etaria de 28,4 + 6,0
anos e de IMC de 26,9 + 8,8 Kg/m?, avaliando a concordéncia entre os métodos de
avaliacdo de RI. Estes autores encontraram uma prevaléncia de Rl que variou de
44.8 a 51,4% quando utilizaram respectivamente a insulinemia, QUICKI e HOMA-IR,
e de 64,8 a 70,5% utilizando o ISI| e a area sob a curva de insulina. Observaram boa
concordancia entre o IS| e os indices de HOMA-IR e QUICKI, reafirmando dados da
literatura que consideram estes métodos de avaliagdo de RI aplicaveis na pratica

clinica e em estudos populacionais, por serem mais simples e menos dispendiosos
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(Haffner et al., 1996, Bonora et al., 2000, Stumvoll et al., 2000, Mannucci et al.,
2003).

Os critérios diagnoésticos utilizados para o diagnéstico da Rl foram
baseados na glicemia e insulina de jejum, e apenas um deles, no teste de tolerancia
a glicose (ISI). O ISI foi o método que mais detectou casos de RI entre as pacientes
com SOP (70,6%). Este indice de sensibilidade a insulina baseado na realizagéo do
TTGO foi descrito por Matsuda e De Fronzo, em 1999. E o que melhor representa o
padrdo de sensibilidade hepatica e periférica a insulina (Matsuda e De Fronzo,
1999).

Pela insulinemia de jejum, encontramos uma prevaléncia de Rl de 61,9%,
superior a encontrada pelos indices de HOMA-IR e QUICKI, porém a insulinemia &
alvo de varias criticas quanto a sua interpretacdo (Geloneze e Tambascia, 2006). E
um método indireto de avaliacdo da sensibilidade tecidual e apresenta baixas
correlagdes com a agao da insulina in vivo (Olefsky et al., 1973).

Em nosso estudo, encontramos uma prevaléncia de Rl semelhante entre
os indices de HOMA-IR e QUICKI (59,9%). Algumas criticas s&o mencionadas a
estes indices, pois medem os parametros basais de jejum e refletem a sensibilidade
a insulina no tecido hepatico e indiretamente, nos tecidos periféricos (Gelonezi e
Tambascia, 2006). Por outro lado, Matthews et al., 1985, descreveram pela primeira
vez o modelo matematico do HOMA para uma populagéo de individuos higidos com
menos de 35 anos, peso corporal normal, considerando HOMA-IR = 1 e HOMA-B =
100%.Encontraram uma correlagéo positiva e significativa entre a Rl avaliada pelo
HOMA-IR e pelo clamp euglicémico hiperinsulinémico, considerado hoje o padrao
ouro para a avaliagdo da RIl, porém método invasivo e dispendioso (ADA, 1998,

Stumvoll et al., 2000, Mannucci et al., 2003).
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Na opinido de Gelonezi e Tambascia, 2006, o HOMA-IR é uma valiosa
alternativa as técnicas mais sofisticadas e trabalhosas e é considerado um método
adequado para estudos populacionais nos quais sé se dispde de dados do jejum. A
literatura mostra divergéncia entre os pontos de corte para o HOMA (Taniguchi et al.,
2000; Acosta et al., 2002; Kuroe et al., 2003; Bravata et al., 2004). Esta variagcéo
provavelmente decorre das diferengas entre as populacdes estudadas, além da falta
de padronizacao das condigbes para a realizagdo das medidas da insulinemia que
varia com fatores como estresse, exercicio fisico e ritmo pulsatili da secrecéo
insulinica (Holman et al., 1980; Leblanc et al., 1983; Matthews et al., 1985). No
Brasil, Geloneze et al., 2006, ao estudarem populacao brasileira com média de idade
de 40 £ 12 anos e IMC de 34 + 10 Kg/m? encontraram um valor de corte para o
HOMA-IR de 2,71.

Os critérios para a deteccéo da Rl neste estudo, apesar de ndo serem os
de melhor acuracia, nem sempre apresentarem pontos de corte definidos para a
populacao brasileira, e serem influenciados por fatores hormonais e metabdlicos,
como a obesidade e nem sempre se correlacionarem com o clamp, sao de facil
utilizacdo, mostrando uma prevaléncia semelhante de Rl as observadas pela
literatura (Legro et al., 1998; Matsuda e De Fronzo, 1999; Katz et al., 2000;
Geloneze et al., 2006 e Vasques et al., 2008).

A prevaléncia de |G e DM tipo 2, de acordo com os critérios do World
Health Organization (WHO,1985), foi de 10,1% e 5,7% respectivamente, superior as
encontradas para a populacédo geral em mulheres com a mesma idade (Harris et al.,
1987; Malerbi et al., 1992; Dunstan et al., 2002; Torquato et al., 2003).

Esses resultados sdo comparaveis aos de Barcellos et al.,, 2007, que

encontraram uma prevaléncia de 27% de IG e 4,8% de DM tipo 2 em trabalho
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retrospectivo com 85 mulheres brasileiras com SOP, com média etaria de 25,5 + 5,4
anos e IMC de 28,5 + 6,6Kg/m, e de Dabagdhao et al., 2007, que observaram
prevaléncia de 15,6% de IG e 4,0% de DM tipo 2, ao realizarem estudo retrospectivo
com 372 mulheres australianas com SOP com média de idade de 30,3 + 5,6 anos e
de IMC de 35,1 + 8,0 Kg/m e, diferem dos observados por Erhmann et al., 1999 e
Legro et al., 1999 em estudos prospectivos em populacao americana com SOP com
média de idade e IMC semelhante ao do presente estudo. Esses autores
encontraram uma prevaléncia de IG de 35% e 31% e DM tipo 2 de 10,0% e 7,5%,
respectivamente. 73% das pacientes estudadas por Legro et al., 1999, apresentaram
IMC = 27Kg/m?, sendo que a IG e o DM tipo 2 foram mais freqlentes no grupo das
pacientes obesas. Nos EUA, a prevaléncia de DM tipo 2 entre mulheres com SOP é
cerca de 10 vezes maior do que em mulheres normais (Ehrmann et al., 1999; Legro
et al., 1999). Provavelmente, a elevada prevaléncia de |G e DM €& conseqUéncia da
Rl associada a obesidade (Dabagdhao et al., 2007). Os resultados do presente
estudo sao inferiores aos descritos por Weerakiet et al., 2001 que, ao estudar 79
pacientes tailandesas com SOP com idade e IMC semelhante aos deste trabalho,
encontraram 22,8% de IG e 15,2% de DM tipo 2. E provavel que a alta prevaléncia
de IG e DM na populacéo tailandesa decorre do fato das sul-asiaticas apresentarem
altas concentragdes de insulina e menor sensibilidade a insulina do que as mulheres
brancas (Wijeyaratne et al., 2002).

E séo superiores aos de Gambineri et al., 2004, que ao realizarem estudo
prospectivo com 121 mulheres italianas com SOP, verificaram prevaléncia de 15,7%
de IG e 2,5% de DM tipo 2, apesar de apresentarem médias de idade e IMC

semelhantes as deste trabalho.
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E, também, sdo superiores aos observados por Wei et al.,, 2008, em
populacdo chinesa de 356 pacientes com SOP e 974 controles, que encontraram
7,6% de IG e 3,1% de DM versus 2,9% de I1G e 0,2% de DM tipo 2 no grupo controle.
Estes achados podem ter sido influenciados pelo IMC, visto que na populagdo por
eles estudada apenas 12,6% das pacientes eram obesas e 27,5% apresentavam
sobrepeso.

No presente estudo, a média do IMC foi de 32,5 £ 7,6Kg/m? e a obesidade
foi encontrada em 64% das pacientes. Além disto, as pacientes com SOP
apresentaram maior circunferéncia da cintura que as controles normais. As
pacientes com |G e DM apresentaram valores de IMC e de circunferéncia abdominal
maiores do que as mulheres com tolerancia normal a glicose, resultado comparavel
aos achados anteriores da literatura (Legro et al., 1999; Gambineri et al., 2004;
Dabagdhao et al., 2007; Wei et al., 2008). Este dado demonstra que a obesidade,
particularmente a obesidade central, aumenta o risco de DM tipo 2 (Dabagdhao et
al., 2007). Outro achado importante que reforca o papel da obesidade no
desenvolvimento do DM tipo 2, é que nao encontramos nenhuma paciente com peso
saudavel com DM, e somente uma apresentou intolerancia a glicose. Isto esta de
acordo com dados da literatura que afirmam que a prevaléncia de DM e IG aumenta,
substancialmente, em mulheres com SOP e obesas (Boudreaux et al., 2006). Uma
pequena redugao no peso corpéreo pode ser suficiente para restaurar a ovulagao,
aumentar a sensibilidade a insulina, aumentar a concentracdo de SHBG, melhorar
as taxas de concepgao e reduzir as de abortamento (Kiddy et al., 1992; Huber-
Buchholtz et al., 1999; Pasquali et al., 2000; Crosignani et al., 2003; Moran et al.,
2003). Segundo Knowler et al., 2002, a perda de peso € o tratamento inicial para as

obesas com SOP.
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A prevaléncia de RI, glicemia de jejum alterada, IG e DM tipo 2 no
presente estudo foi maior nas pacientes que apresentaram antecedente familiar de
diabetes mellitus. Nossos dados séo semelhantes aos referidos por Legro et al.,
1999; Yildz et al., 2003 e Ehrmann et al., 2005 em pacientes com SOP com histéria
familiar de DM. Gambineri et al., 2004, apesar de terem encontrado maior
prevaléncia de |G e DM entre as mulheres com antecedente familiar positivo para o
DM, nao encontraram diferenca significativa com o grupo de tolerancia normal a
glicose.

Com relagao aos niveis de testosterona total, ndo observamos diferenca
significativa entre as pacientes com |G e DM tipo 2 e toleréncia normal a glicose.
Estes achados se assemelham aos de Dabagdhao et al., 2007, e diferem dos de
Weerakiet et al., 2001 e Gambineri et al., 2004, que encontraram diferenca
significativa entre os valores médios de testosterona nas pacientes com IG e DM e
nas com tolerancia normal a glicose. Sabe-se que a hiperinsulinemia leva a
diminuicdo da sintese hepatica da SHBG com aumento dos niveis de androgénios
circulantes (Plymate et al., 1988), porém existem limitagbes em se definir o
hiperandrogenismo através dos andrégenos pela variabilidade e inacuracia dos
métodos laboratoriais disponiveis (Rossner, 1997; Gluek et al., 2003).

Sabemos que associada ao risco de desenvolvimento de DM, a
prevaléncia de dislipidemia esta aumentada nas mulheres com SOP, especialmente
com valores mais elevados de triglicerideos e inferiores de HDL-colesterol (Hahn et
al., 2005; Carmina et al., 2006). No presente trabalho, verificamos valores médios
superiores de colesterol total, LDL-C e triglicerideos, e diminuigdo do HDL-C nas
pacientes com |G e DM, em comparagao com grupo de toleradncia normal a glicose,

com diferencga significativa em relagdo ao HDL-C e triglicerideos. Meirow et al., 1996,
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também encontraram uma diminuigdo dos valores de HDL-colesterol e aumento dos
triglicerideos em pacientes com SOP e anormalidades da glicose.

A grande variabilidade na prevaléncia de IG e DM provavelmente decorre
das diferengas entre as populagées estudadas. E conhecida a influéncia dos fatores
genéticos, ambientais e estilo de vida na freqiéncia das anormalidades do
metabolismo da glicose (Hamman, 1992; Kahn,1994; Taniguchi et al., 2000).

Com relacdo ao TTGO, €& importante considerar que a absor¢cao da
glicose pelo trato digestoério varia consideravelmente entre individuos normais, e a
propria sobrecarga de glicose pode induzir a variados graus de supressao na
producao hepatica de glicose e também induzir a sua propria metabolizagdo. Ainda,
as variaveis glicemia e insulina estdo em constante mudanga durante o teste por
efeito dos hormdnios do eixo entero - tissular (Geloneze e Tambascia, 2006).

Ao comparar o TTGO com a glicemia de jejum, verificamos que o
diagndstico de DM tipo 2 pelo TTGO foi superior a glicemia de jejum, pois o TTGO
identificou 11 pacientes com DM tipo 2 as quais ndo foram diagnosticadas pela
glicemia de jejum. Os resultados do presente estudo sdo semelhantes aos
encontrados em estudos prévios em diferentes populagdes que mostraram que o
TTGO é superior a glicemia de jejum para o diagnéstico do DM tipo 2, em pacientes
com SOP (Legro et al., 1999; Weerakiet et al., 2001; Dabadghao et al., 2007;
Barcellos et al., 2007). Isto confirma que os niveis de glicemia plasmatica de jejum
sdo pobres preditores em avaliar o DM tipo 2 em pacientes com SOP (Legro et al.,
1999). A glicemia de jejum subdiagnostica um numero significante de pacientes com
SOP com anormalidades do metabolismo da glicose, demonstrando que pacientes
com SOP, com |G ou DM podem apresentar glicemia plasmatica de jejum normal.

(Ehrmann et al., 1999; Legro et al., 1999; Palmert et al., 2002).
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O TTGO propicia que as anormalidades do metabolismo da glicose
possam ser diagnosticadas precocemente e deve ser realizado, rotineiramente, em
todas as mulheres com SOP. A oportunidade de se diagnosticar e tratar mulheres
jovens com |G e DM pode prevenir as complicagdes do DM a longo prazo. Os
resultados aqui apresentados demonstraram que a Rl e as anormalidades do
metabolismo da glicose sédo freqientes na SOP e que a prevaléncia destas

alteragdes aumentou com o IMC.
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Conclusoes

Nas pacientes com sindrome dos ovarios policisticos (SOP):

1. a prevaléncia de resisténcia a insulina varia de 54,2% a 70,6%, de
acordo com o método de avaliagao utilizado e é maior quanto maior o indice de

massa corporea;

2. a prevaléncia de intolerancia a glicose é de 10,1% e de diabetes
mellitus tipo 2 é de 5,7%, e € maior com o aumento da idade e indice de massa

corporea;

3. o teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) identifica um maior numero

de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 do que a glicemia plasmatica de jejum.
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Identificagao:

Anexo 2. Protocolo clinico de avaliagao de prontuarios — SOP

Nome:

RG:

| Idade:

Dados do Exame Fisico Geral

Peso:

| Altura:

IMC:

PA:

RCQ:

Histéria Clinica

Menarca:

[ ] Infertilidade. Ha qto tempo?

Ciclos Menstruais:

IGF: [ [ [ ]

I 1 1 =G

[P LA

] Acne

] Clitoris

[ ] Alopecia

[] Acantosis Nigricans

L] HAS

L11G

] Oligoamenorreéia

1 Amenorréia

1 DM

Outros:

Antecedente Familiar

1 DM

] DCV

] Trombose

] Infarto

L] HAS

L] AvVC

[] Cancer de Mama

1 Mioma

Dosagens Hormonais

TL:

TT:

DHEA-S

1700PH,

LH:

FSH:

PRL:

TSH:

Ty livre:

Anti-TPO:

Cortisol pés teste simples com Dexametasona (1mg):

Teste de ACTH: 17a0PH, - zero:

- 60 min:

us=0D

OE

UTERO

XXX

EE:

Dosagens Bioquimicas

CT

HDL-C

Triglicerides

LDL-C

GTT 759 V.O.

data

data

glicemia

insulina

glicemia insulina

0

30°

60°

90’

120°

G/l jejum = (< 4,5)

G/ 120" = (< 1,0)

Homa = (> 3,0)

Quicki = (< 0,34)

79



A
nexos .

Anexo 3. Valores médios (+ desvios-padréo) dos parametros clinicos e bioquimicos

das pacientes com SOP

Parametro Média
(x desvio-padréo)

Estatura 1,6 £ 0,05
17alfahidroxiprogesterona basal (ng/ml) 1,82+1,0
17alfahidroxiprogesterona 60’ (ng/ml) 4,39+ 2,2
Cortisol 13,4 £ 6,03
CPDx 1,13+1,24
PRL (ng/mil) 12,5+ 7,47
TSH (mly/ml) 2,24 + 1,04
T4 1,38 £ 0,93

CPDx: Cortisol p6s-dexametasona
PRL: prolactina

T4: Tiroxina livre

TSH: hormonio tireo-estimulante
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Anexo 4. Percentis de indice de massa corporea para a idade em meninas de 2 a 20
anos (CDC, 2000)
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Anexo 5. Valores de pressado arterial (PA) referentes ao percentis 90 e 95 de

pressao arterial para meninas de 1 a 17 anos de idade, de acordo com o percentil de

estatura
ldade . oo PA Sistodlica (mmHg) por percentil de altura PA Diastolica (mmHg) por percentil de altura
(anos) 5%  10% 25% 50% 75% 90% 95% 5% 10% 25%  50%  75% 90%  95%
1 90 98 98 99 101 102 103 104 52 52 53 53 54 55 55
95 101 102 103 104 106 107 108 56 56 57 58 58 59 60
2 90 99 99 101 102 103 104 105 57 57 58 58 59 60 60
95 103 103 104 106 107 108 109 61 61 62 62 63 64 64
3 90 100 101 102 103 104 105 106 61 61 61 62 63 64 64
95 104 104 106 107 108 109 110 65 65 66 66 67 68 68
4 90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 65 66 67 67
95 105 106 107 108 109 111 111 68 68 69 69 70 71 7
5 90 103 103 105 106 107 108 109 66 67 67 68 69 69 70
95 107 107 108 110 111 112 113 71 71 71 72 73 74 74
6 90 104 105 106 107 109 110 111 69 69 69 70 Al 72 72
95 108 109 110 111 113 114 114 73 73 74 74 75 76 76
7 90 106 107 108 109 110 112 112 71 71 71 72 73 74 74
95 110 111 112 113 114 115 116 75 75 75 76 77 78 78
8 90 108 109 110 111 112 114 114 72 72 73 74 74 75 76
95 112 113 114 115 116 117 118 76 77 77 78 79 79 80
9 90 110 111 112 113 114 116 116 74 74 74 75 76 77 77
95 114 115 116 117 118 119 120 78 78 79 79 80 81 81
10 90 112 113 114 115 116 118 118 75 75 76 77 77 78 78
95 116 117 118 119 120 122 122 79 79 80 81 81 82 83
1 90 114 115 116 117 119 120 120 76 77 77 78 79 79 80
95 118 119 120 121 122 124 124 81 81 81 82 83 83 84
12 90 116 117 118 119 121 122 123 78 78 78 79 80 81 81
95 120 121 122 123 125 126 126 82 82 82 83 84 85 85
13 90 118 119 120 121 123 124 124 79 79 79 80 81 82 82
95 122 123 124 125 126 128 128 83 83 84 84 85 86 86
14 90 120 121 122 123 124 125 126 80 80 80 81 82 83 83
95 124 125 126 127 128 129 130 84 84 85 85 86 87 87
15 90 121 122 123 124 126 127 128 80 81 81 82 83 83 84
95 125 126 127 128 130 131 131 85 85 85 86 87 88 88
16 90 122 123 124 125 127 128 129 81 81 82 82 83 84 84
95 126 127 128 129 130 132 132 85 85 86 87 87 88 88
17 90 123 123 124 126 127 128 129 81 81 82 83 83 84 85
95 127 127 128 130 131 132 133 85 86 86 87 88 88 89
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