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Resumo

Para avaliar a prevaléncia e caracteristicas da sindrome metabdlica (SM) em portadoras da
sindrome dos ovérios policisticos (SOP), foi realizado estudo transversal envolvendo 58 mulheres com
SOP, com idades entre 15 ¢ 35 anos, submetidas a avaliagdo clinico-laboratorial. A prevaléncia de SM foi
de 25,4%. Os autores concluem que a SM e seus componentes sdo comuns em mulheres com SOP,

denotando um risco aumentado para doengas cardiovasculares nessas mulheres.

Palavras-chave: sindrome dos ovarios policisticos (SOP); sindrome metabolica (SM); doenga

cardiovascular.

Abstract

To evaluate the prevalence and characteristics of metabolic syndrome (MBS) in women with
polycystic ovary syndrome (PCOS), we conducted a cross-sectional study involving 58 women with
PCOS aged 15-35 years old. Volunteers were submitted to clinical and laboratory evaluation. The
prevalent of the MBS was 25.4%. The authors have concluded that the MBS and its components are

common in women with PCOS, placing them at increased risk for cardiovascular disease.
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Introducéo

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) representa a endocrinopatia mais comum
durante a vida reprodutiva da mulher. Na maioria das vezes, caracteriza-se por irregularidade
menstrual do tipo oligo-amenorréia associada a um estado de hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial. Pela sua elevada prevaléncia e freqiiente associagdo com outros problemas clinicos,
a SOP tem merecido especial ateng@o nos ultimos anos. Isso porque ha uma preocupacao acerca
das possiveis repercussdes futuras sobre a saude da mulher, ndo apenas relacionadas ao sistema
reprodutivo, mas, sobretudo ao sistema cardiovascular.

Estudos diversos tém sido empreendidos, no sentido de esclarecer a fisiopatologia da
SOP, procurando estabelecer critérios para o diagnostico, e conseqiiente intervengao terapéutica
adequada. O Consenso de Rotterdam em 2003, onde foram definidos os critérios diagnosticos
mais recentes para a SOP, reafirmou o conceito de que essa sindrome trata-se de uma disfungao
ovariana, contando com distirbio menstrual, sinais de excesso de androgenos e morfologia
ovariana policistica, depois de afastadas possiveis situagdes com apresentagdo clinica
semelhante, que possam mimetizar o quadro de SOP (THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-
SPONSORED PCOS CONSENSUS WORKSHOP GROUP, 2004).

Dentre os aspectos fisiopatologicos envolvidos na SOP, aponta-se a associacdo de
entidades clinicas que t€m participacdo na instituicdo ¢ manutengdo da sindrome, tendo como
componente mais relevante a resisténcia aumentada a insulina, observada em até 50% das
mulheres com SOP (DUNAIF et al, 1989). O estado de hiperinsulinemia em mulheres
portadoras da SOP, além das desordens causadas na fun¢do ovariana, cursa com anormalidades
metabolicas inerentes a resisténcia a insulina em si. Comprovadamente, a intolerancia a glicose
e a dislipidemia, acometem com maior freqiiéncia os individuos com quadro de resisténcia a
insulina, sendo a dislipidemia especialmente caracterizada pelo aumento dos niveis de
triglicerideos e redugiio do HDL-colesterol (PIATTI et al, 2000; MARANHAO et al, 2000).

A resisténcia a insulina integra o elenco de entidades que constituem a chamada
“sindrome metabolica” (SM), apontada como importante fator de predisposicdo para a doenga
cardiovascular. Sdo também considerados componentes dessa sindrome, as situagdes de
intolerancia a glicose, hipertensdo, dislipidemia, obesidade central, hiperlipemia pos-prandial,
microalbumintria, hiperuricemia, hipofibrindlise e hiperandrogenismo (REAVEN, 1993;
ALBERTI e ZIMMET,1998; ROSENBAUM e FERREIRA, 2003; APRIDONIDZE et al,
2005).

Assim sendo, torna-se necessaria uma avaliagdo da ocorréncia desse conjunto de fatores

para risco cardiovascular em mulheres com SOP, visando o direcionamento das a¢des a serem
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desenvolvidas, com o intuito de prevenir aumento do risco e, desse modo, evitar o
estabelecimento de enfermidades que venham a comprometer a qualidade de vida das mulheres

na senectude.

Objetivo
Avaliar a prevaléncia e caracteristicas da sindrome metabdlica em mulheres portadoras

da sindrome dos ovarios policisticos.

Metodologia

Modelo do estudo: trata-se de um estudo transversal, envolvendo 58 pacientes com SOP
atendidas no Ambulatoério de Ginecologia Endocrina da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte, no periodo entre fevereiro de 2004 e margo de 2005. O estudo foi analisado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRN e todas as voluntirias assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

Critérios de inclusdo: para diagnostico da SOP, foram utilizados os critérios
estabelecidos no recente Consenso de Rotterdam, segundo os quais, a sindrome deve ser
diagnosticada na presenga de pelo menos dois dos seguintes parametros: (1) distarbio menstrual,
como oligomenorréia e/ou amenorréia, (2) quadro clinico e/ou laboratorial de
hiperandrogenismo e (3) sinais ecograficos de ovarios policisticos. (THE ROTTERDAM
ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS CONSENSUS WORKSHOP  GROUP,  2004).
Adicionalmente, foram excluidas da casuistica as pacientes que estavam em uma das seguintes
condi¢des: uso de medicagdo hormonal ou drogas sensibilizadoras da ag¢do da insulina nos trés
meses que antecederam a coleta sangiiinea, gravidez, hiperplasia adrenal congénita, tumores
secretores de androgenos, sindrome de Cushing, hiperprolactinemia e disfungdo tireoidiana
(THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS CONSENSUS WORKSHOP GROUP,
2004).

Variaveis consideradas: para fins de analise dos resultados, a variavel dependente foi
representada pela SM e seus componentes, sendo caracterizada de acordo com o Consenso
NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel) (THIRD
REPORT ON THE NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002), que
define essa sindrome na presenca de trés ou mais das seguintes anormalidades: (1)

circunferéncia da cintura em mulheres maior que 88cm, (2) glicemia de jejum > 100 mg/dl
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(modificado pelo tltimo Consenso da American Diabetes Association (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2005), (3) triglicerideos de jejum > 150 mg/dl, (4) HDL-
colesterol < 50 mg/dl, e (5) pressdo arterial > 130 x 85 mmHg. Como variaveis independentes
foram utilizados parametros clinicos e laboratoriais associados a SOP, tais como caracteristicas
do ciclo menstrual, antecedentes gineco-obstétricos, antecedentes pessoais e familiares de
diabetes mellitus, doenga cardiovascular, dislipidemia e obesidade, presenga de acantose
nigricans, grau de hirsutismo e acne.

Avaliacdo clinico-laboratorial: a avaliagdo clinica constou das medidas de peso,
estatura, circunferéncias da cintura e do quadril, pesquisa de acantose nigricans e mensuracio
do grau de hirsutismo através do escore semi-quantitativo de Ferriman-Gallwey. O indice de
massa corporal (IMC) foi calculado para cada paciente pela formula “peso (kg)/ altura® (m?)”,
considerando-se “sobrepeso” o IMC entre 25 ¢ 29kg/m” ¢ obesidade um valor igual ou superior
a 30kg/m’>. A relagio cintura/quadril (RCQ) foi calculada dividindo-se a medida da
circunferéncia da cintura pela do quadril (ambas em cm). A circunferéncia da cintura foi
determinada na menor medida entre o gradil costal e a crista iliaca, ao passo que a
circunferéncia do quadril foi mensurada no nivel de maior protuberancia glatea. Foi
considerado indicador de distribui¢do androide de gordura o RCQ superior a 0,85 e de risco
metabolico, o indice superior a 0,90.

Para mensuracdo de parametros bioquimicos ¢ hormonais, foram colhidas amostras de
sangue em jejum e durante o teste oral de tolerancia a glicose (TTGO). Os parametros
hormonais avaliados foram: LH, FSH, prolactina e insulina (dados ndo apresentados). Os
parametros bioquimicos incluiram: colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos, gama-
glutamiltransferase, aspartato-aminotransferase, alanina-aminotransferase, uréia e creatinina.
Foi realizado TTGO com sobrecarga de 75g de glicose, para diagnostico de eventual
intolerdncia a glicose e diabetes mellitus nas pacientes estudadas. Prévio ao TTGO, foi
orientado jejum noturno de 10 a 12 horas e, 30 minutos antes da coleta, estando a mulher
sentada, foi instalada venoclise numa veia superficial do antebrago, com agulha tipo scalp
nimero 21, a qual foi mantida entre as coletas com solu¢do de heparina e agua bidestilada
(ABD) na proporgdo de 1:20, infundida na quantidade de 1ml, apds a obteng@o de cada amostra.
Apos a coleta basal, era feita a administragdo de 75g de glutol, sendo colhidas amostras apos 30,
60, 90 e 120 minutos. Na amostra colhida no tempo zero, foram realizados os demais exames
bioquimicos ja especificados previamente.

As dosagens hormonais foram feitas por método de quimioluminescéncia, em aparelho

“Immulite” (DPC Medlab), com kits da marca MedLab®. As dosagens bioquimicas foram
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realizadas no Laboratorio Integrado de Analises Clinicas, da Faculdade de Farmacia da UFRN,
utilizando kits da marca Labtest”, de acordo com a rotina padronizada nesse servigo.

Anédlise estatistica: para verificagdo da normalidade dos valores paramétricos amostrais,
foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Kolmogorov-Smirnov. Para comparagdes entre

“t”

variaveis quantitativas foi utilizado o teste de “t” de Student e para variaveis qualitativas o teste
de qui-quadrado. Para as analises de correlagdo foi utilizado o teste de correlagdo de Pearson. O

nivel de significancia adotado em todos os procedimentos estatisticos foi de 5%.

Resultados

Prevaléncia de sindrome metabdlica: na amostra considerada de mulheres com SOP, a
prevaléncia de sindrome metabolica de acordo com os critérios NCEP ATP III foi de 25,4%,
ocorrendo em 13 das 51 mulheres em que todos critérios puderam ser avaliados. De acordo com
a quantidade de critérios presentes, foi observada a seguinte distribui¢@o: nenhum critério (n=7;
13,7%), 1 (n=16; 31,4%), 2 (n=15; 29,4%), 3 (n=7; 13,7%) e 4 (n=6; 11,7%). Avaliando-se as
freqiiéncias de anormalidade na tolerdncia a glicose nos subgrupos com e sem sindrome
metabolica, observamos freqiiéncia aumentada dessa alteragdo no primeiro grupo (33,3 ¢ 20,6%,
respectivamente).

Avaliando-se a freqiiéncia de SM em fung¢fo do indice de massa corporal, observamos a
seguinte distribui¢do: 7,0% em mulheres de IMC normal, 27,0% nas mulheres com sobrepeso e
40% naquelas com obesidade, no entanto, sem diferencas do ponto de vista estatistico.

Caracteristicas clinicas e antropométricas da sindrome metabodlica na SOP: a tabela 1
mostra a freqiiéncia de diversos fatores de risco cardiovascular na amostra estudada. Foram
evidenciadas taxas elevadas de sobrepeso e obesidade, distribuigdo andréide da gordura
corporal, acantose nigricans e redugdo dos niveis de HDL-colesterol, todas essas condigdes,
implicadas com o aumento do risco cardiovascular.

Analisando-se a prevaléncia desses fatores de acordo com os subgrupos de mulheres
com e sem sindrome metabdlica (SM+ e SM-, respectivamente), observamos que alguns
marcadores de risco como sobrepeso, obesidade, acantose nigricans e intolerancia a glicose
permanecem altamente prevalentes nas pacientes com SOP, a despeito do preenchimento ou nao

de critérios para SM.
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Tabela 1 — Freqiiéncias dos fatores de risco cardiovasculares em portadoras da sindrome dos

ovarios policisticos

Parametro avaliado

Amostra total

Subgrupo SM+

Subgrupo SM-

p*

Circunferéncia da cintura > 88 cm
Relagdo cintura/quadril > 0,85
Relacdo cintura/quadril > 0,90
Sobrepeso (25 < IMC < 30)
Obesidade (IMC > 30 kg/m?)
Hipertensao arterial

(TA >130x 85 mmHg

Acantose nigricans

Glicemia de jejum elevada

(= 100 mg/dl)

Intolerancia a glicose

(glicose 2h apds 75 g > 140 mg/dl)
Hipertrigliceridemia (=150 mg/dl)
HDL-colesterol baixo (< 50 mg/dl)

32/58 (55,2%)
31/58 (53,4%)
21/58 (36,2%)
16/55 (29,1%)
22/55 (40,0 %)
9/51 (17,6%)

26/58 (44,8%)
6/53 (11,3%)

11/49 (22,4%)

12/53 (22,6%)
33/51 (64,7%)

11/13 (84,6%)
10/13 (76,9%)
8/13 (61,5%)
4/12 (33,3%)
7/12 (58,3%)
5/13 (38,5%)

7/12 (58,3%)
6/13 (46,1%)

4/12 (33,3%)

9/13 (69,2%)
13/13 (100,0%)

21/45 (46,6%)
21/45 (46,6%)
13/45 (28,8%)
12/43 (27,9%)
15/43 (34,8%)
4/38 (10,5%)

19/46 (41,3%)
0/40

7/37 (18,9%)

3/40 (7,5%)
20/38 (52,6%)

0,0154
0,0541
0,0310
0,7144
0,1426
0,0137

0,2908
<0.0001

0,2984

<0.0001
0,0058

Avaliando-se as correlagdes entre os diversos fatores, observamos correlagdes positivas

entre o indice de massa corporal e os seguintes parametros avaliados: circunferéncia da cintura

(coeficiente de correlagao de Pearson r =0,67; p<0,0001) (Figura 1), glicemia 2h ap6s 75g de

glutol (r=0,33; p=0,01) e acantose nigricans (r=0,28; p=0,04).
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Figura 1 — Correlagdo entre o indice de massa corporal e a circunferéncia da cintura em
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos.

Discusséo e conclusoes

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a prevaléncia de SM em mulheres jovens
portadoras de anovula¢do cronica hiperandrogénica, condi¢do clinica mais comumente
conhecida como sindrome dos ovarios policisticos. Em nossa amostra, a prevaléncia observada
foi de 25,4%, taxa essa considerada bastante elevada para mulheres na faixa etaria de 15 a 35
anos. Nao existem relatos publicados acerca da prevaléncia de SM na populagdo geral brasileira,
no entanto, analisando-se dados de outras populacdes, observamos que a taxa observada é
bastante superior as freqliéncias relatadas para a populacdo geral feminina dos EUA de 20 a 29
(59%) e 30 a 39 anos (14,6%) (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES — DHHS, 1996). Adicionalmente, a freqiiéncia observada em nossas mulheres foi
também superior a taxa de 22,2% observada em mulheres entre 45 e 64 anos da populagdo geral
da Finlandia (ILANNE-PARIKKA et al, 2004). Em populagdo americana, a prevaléncia de SM
na SOP ¢ bastante superior a evidenciada no presente estudo (43%), fato que pode ser
justificado por diferengas nos habitos alimentares e elevada prevaléncia de obesidade nessa
populagdo (FORD et al, 2002; APRIDONIDZE et al, 2005).

Tendo em vista a hipdtese de que o aumento do peso corporal poderia responder
isoladamente pela elevada prevaléncia de SM observada na amostra estudada, os autores

analisaram as prevaléncias em cada faixa de IMC, observando taxas para IMC normal,
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sobrepeso e obesidade da ordem de 7,0; 27,0 e 40,0%, respectivamente. Para estimar se a alta
prevaléncia observada para a amostra total era devida unicamente ao viés do aumento do peso,
os resultados foram comparados com aqueles provenientes do NHANES IIT (FORD et al, 2002),
sendo constatado que em todas as faixas de IMC, as prevaléncias observadas foram superiores
aquelas relatadas para a populagdo normal americana.

Considerando-se o fato de que a presenga de SM se correlaciona com o risco aumentado
para doengas cardiovasculares, este achado de elevada prevaléncia de SM em mulheres jovens
com SOP vem apoiar os relatos prévios de que esse subgrupo relevante de mulheres manifesta
alta freqiiéncia de aterosclerose € um risco sete vezes maior de eventos cardiovasculares.
(ZAVARONI et al, 1989; DAHLGREN et al, 1992).

Mulheres com diagnéstico concomitante de SOP ¢ SM também apresentaram mais
freqiientemente distribuicdo androide da gordura corporal, hipertensdo arterial, elevagdo da
glicemia de jejum e dos niveis de triglicerideos, além de redugdo do HDL-colesterol. Tendo em
vista o fato de que todos esses marcadores representam fatores de risco independentes para
ocorréncia de doengas cardiovasculares, confirma-se a hipotese de que as mulheres com SOP
representam um grupo particular dentro da abordagem em saude reprodutiva, para quem as
estratégias de intervencdo devem contemplar medidas visando a modificagdo do perfil de risco
cardiovascular.

A despeito de limitagdes motivadas pela reduzida casuistica, o presente estudo tem
importantes aplicagdes clinicas ¢ os resultados podem ser considerados representativos da
morbidade cardiovascular a que essas mulheres estdo submetidas. Os dados demonstram que
numa amostra nao selecionada de mulheres com SOP foi observada elevada prevaléncia de SM
e seus componentes, uma associagdo que foi independente da obesidade. Considerando-se que a
SOP pode afetar até 10% da populagdo feminina em idade reprodutiva e que, com base nos
resultados deste trabalho, cerca de um quarto delas podera ter associacdo com SM, denotam-se
as sérias implicacdes para a saude publica e a conseqiiente necessidade de rastreamento dos
fatores de risco cardiovascular em todas as mulheres jovens com quadro clinico da sindrome dos

ovarios policisticos.
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