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INTRODUGAO

q sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma de-
ordem enddcrina que pode estar presente em até
5% a 10% das mulheres em idade reprodutiva (1). Seu
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RESUMO

Analisar o risco cardiovascular de mulheres nao obesas com sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) por meio do indice LAP (lipid accumulation product).
283 pacientes (18-34 anos) alocadas do Hospital Universitario da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte, Natal-RN, foram divididas em quatro grupos: 1) SOP magras (n = 35); 2) sau-
daveis magras (n = 162); 3) SOP com sobrepeso (n = 28); 4) saudaveis com sobrepeso (n = 58).
Pacientes com SOP apresentaram valores superiores do indice LAP em compara-
¢ao as saudaveis: magras (22,26 vs. 15,87 cm.mmol/L; p = 0,007); sobrepeso (40,83 vs. 26,32
cm.mmol/L; p = 0,001). O percentual de mulheres acima do percentil 75 do indice LAP também
foi superior nos subgrupos com SOP: magras (17,1 vs. 6,8%; p = 0,04); sobrepeso (375 vs.
13,8%; p=0,01). Na amostra estudada, as pacientes com SOP apresentaram maior
risco cardiovascular avaliado pelo indice LAP, quando comparadas a mulheres saudaveis, mes-
mo na auséncia de obesidade. ArqBras Endocrinol Metab. 2010;54(7):630-5

Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos; obesidade central; dislipidemia; resisténcia & insulina; fatores de risco; doengas cardiovasculares

ABSTRACT

To analyze the cardiovascular risk of non-obese women with polycystic ovary syn-
drome (PCOS) by the LAP index (lipid accumulation product). 283 pa-
tients (18-34 years) assigned at the University Hospital of the Federal University of Rio Grande
do Norte, Natal-RN, were divided into four groups: 1) lean PCOS (n = 35); 2) healthy lean (n =
162); 3) overweight PCOS (n = 28); 4) healthy overweight (n = 58). Patients with PCOS
showed higher values of the LAP index than healthy controls: lean (22.26 vs. 15.87 cm.mmol/L;
p = 0.007); overweight (40.83 vs. 26.32 cm.mmol/L; p = 0.001). The percentage of women above
the 75th percentile of the LAP index was also higher in the subgroups with PCOS: lean (17.1
vs. 6.8%; p = 0.04); overweight (375 vs. 13.8%; p = 0.01). In our sample, patients
with PCOS showed higher cardiovascular risk assessed by the LAP index in relation to healthy
women, even in the absence of obesity. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(7):630-5

Keywords
Polycystic ovary syndrome; central obesity; dyslipidemia; insulin resistance; risk factors; cardiovascular diseases

diagnéstico ¢ firmado na presenga de dois dos trés fato-
res seguintes: anovulagdo cronica; sinais clinicos e/ou
bioquimicos de hiperandrogenismo; presenca de padrao
ultrassonografico ovariano policistico (2).
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Além das caracteristicas especificas que definem a
sindrome, a SOP ¢ reconhecida por estar associada a
um conjunto de fatores de risco para doenga cardiovas-
cular (DCV), destacando-se dislipidemia (3), diabetes
tipo 2 (4), obesidade central (5) e sindrome metabodlica
(6), com a participagio da resisténcia a insulina (RI)
como agente de integra¢io dessas diversas anormalida-
des cardiometabdlicas (7).

Entre os fatores de risco cardiovascular comuns na
SOP, a obesidade central tem merecido destacada aten-
¢do (5,8-14), em virtude do fato de que a distribuigdo
visceral de gordura estd relacionada com a RI (13,14),
aspecto intimamente associado a fisiopatologia da SOP
(15). Além disso, parece nio haver davidas quanto a re-
lagdo entre marcadores de obesidade do tipo androide
e fatores de risco relacionados ao sistema cardiovascular
nesse subgrupo da popula¢io feminina (5,8,11,12,14).

Sendo a obesidade uma caracteristica comum na
SOP (16), ¢ habitual na literatura estudos relacionados
a avaliagdo do risco cardiovascular envolvendo mulheres
obesas (indice de massa corporal > 30 kg/m?). Tal fato
pode gerar um viés importante na interpretacio clinica
dos resultados, ja que a obesidade per se é fator de risco
independente para DCV (17). Diante disso, no que diz
respeito a investigagdo de marcadores de risco cardio-
vascular na SOP, torna-se importante a realizagdo de es-
tudos envolvendo exclusivamente mulheres ndo obesas.

Nesse sentido, o indice LAP (lipid accumulntion
product), “ferramenta clinica” simples que combina
uma medida antropométrica (circunferéncia da cintu-
ra) ¢ outra bioquimica (concentragio de triglicerideos),
pode ser de grande valia. Sua determinagio em mulhe-
res ¢ dada pela seguinte equagdo: (circunferéncia da
cintura [cm] — 58) x (triglicerideos [mmol/L]) (18).
Além da facilidade para mensura¢io ¢ do baixo custo, o
indice LAP tem se destacado como importante indica-
dor de risco cardiovascular em mulheres (18), inclusive
com SOP (19).

Portanto, diante da escassez de trabalhos com foco
investigativo na avalia¢io do risco cardiovascular de
mulheres ndo obesas com SOP, o objetivo do presente
estudo foi analisar o risco cardiovascular desse subgru-
po da popula¢io feminina por meio do indice LAP e
compard-las com mulheres higidas.

SUJEITOS E METODOS

Por meio de estudo transversal, pacientes nio obesas
(IMC < 30 kg/m?), nio fumantes, alocadas no Am-
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bulatério de Ginecologia Endécrina da Maternidade
Escola Janudrio Cicco (MEJC), Universidade Federal
do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal-RN, foram
avaliadas no que diz respeito a medidas antropométri-
cas, clinicas e bioquimicas.

Todas as pacientes foram submetidas a exame clinico
constando de medida da massa corporal (kg), estatura
(m) e circunferéncia da cintura (cm). A circunferéncia
da cintura foi mensurada no ponto médio entre a tlti-
ma costela e a crista iliaca. Amostras de sangue venoso
foram coletadas entre 08h00min e 10h00min, apds je-
jum prévio de 12 horas. A glicose sérica foi medida pelo
método glicose oxidase. Os niveis de colesterol total,
HDL-colesterol e triglicerideos foram determinados
por ensaio colorimétrico (BioSystems, Barcelona, Espa-
nha). O nivel de LDL-colesterol foi calculado usando a
formula de Friedewald (colesterol total — [HDL-coles-
terol + triglicerideos / 5]). O indice LAP foi determina-
do pela equagio descrita por Kahn (18): (circunferéncia
da cintura [cm] - 58) x (triglicerideos [mmol /L]).

Foram selecionadas para o estudo mulheres jovens
com idade entre 18 e 34 anos. O diagnéstico de SOP
foi confirmado mediante os critérios de Rotterdam (2).
A exclusdo de outras doengas, como hiperplasia adrenal
congénita forma nio cldssica, disfungdo de tireoide, hi-
perprolactinemia e diabetes melito, também foi consi-
derada em todas as pacientes, por meio da realizagio de
dosagens hormonais (17-hidroxiprogesterona, TSH,
T4 livre e prolactina) e do teste oral de tolerincia a
glicose, de acordo com o protocolo do servi¢o. Outros
critérios de exclusio para esse estudo foram: disfungio
renal, disfun¢do hepitica, uso de medicagio com po-
tencial para afetar a fun¢io reprodutiva ou metabolica,
tais como contraceptivos orais, drogas antiandrogéni-
cas, antilipémicas, hipoglicemiantes orais, estatinas ou
terapia com glicocorticoides, até 60 dias antes de in-
gressarem no estudo. Pacientes etilistas também foram
excluidas da pesquisa.

Para andlise comparativa no que diz respeito ao in-
dice LAP, as 283 pacientes alocadas para o estudo fo-
ram divididas em quatro grupos: 1) SOP magras (n =
35); 2) saudaveis magras (n = 162); 3) SOP com so-

brepeso (n = 28); 4) sauddveis com sobrepeso (n = 58). -

A categorizagdo dos grupos foi realizada pelo indice de
massa corporal (IMC), de acordo com a Organiza¢io
Mundial da Satde (OMS) (20) — magra: IMC = 18,5-
24,9 kg/m?; sobrepeso: IMC = 25-29.9 kg/m?2.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-

quisa da UFRN (protocolo ntimero 126,/04) e todas as .
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participantes assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE), conforme resolugio 196,/96 do
Conselho Nacional de Saade.

Analise estatistica

Os dados apresentaram distribui¢do normal, avaliados
pelo método Kolmogorov-Smirnov. Os resultados es-
tdo expressos em média, desvio-padrio da média, fre-
quéncia absoluta e relativa. Os testes t de Student para
amostras independentes ¢ qui-quadrado foram utiliza-
dos para andlise de diferencga entre os grupos. O paco-
te estatistico SPSS® versdo 17.0 para Windows (SPSS,
Inc., Chicago IL) foi utilizado para esses fins. Em todos
os casos, foi considerado estatisticamente significativo
um valor de p < 0,05.

Recorrendo-se a cilculos de poder estatistico a pos-
teriori, verificou-se que o dimensionamento amostral
utilizado permitiria detectar diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos com nivel de confian¢a de
95% e poder estatistico entre 75% (grupo magras) ¢ 90%
(grupo com sobrepeso). Para tal, foi utilizado o software
GraphPad StatMate versdo 1.01i (San Diego CA, USA).

RESULTADOS

Na tabela 1, estdo descritos os dados antropométricos e
bioquimicos referentes aos grupos de mulheres magras
e com sobrepeso — SOP e controle. O grupo SOP apre-
sentou valores superiores de circunferéncia da cintura
e glicose de jejum, ¢ menor valor de HDL-colesterol
em relagdo ao grupo controle, independente do IMC
(p < 0,05). Nas pacientes com sobrepeso, o grupo SOP
ainda apresentou maior média de colesterol total, LDL-
colesterol e triglicerideos, quando comparado ao con-
trole (p < 0,05).

Na figura 1, encontra-se a andlise comparativa do
indice LAP entre os grupos. As pacientes com SOP
apresentaram valores superiores do indice LAP, em
compara¢do ao grupo controle, tanto no subgrupo
de mulheres magras (22,26 + 18,89 »s. 15,87 + 10,39
cm.mmol /L, respectivamente; p = 0,007), quanto na-
quelas com sobrepeso (40,83 + 20,86 vs. 26,32 + 15,74
cm.mmol /L, respectivamente; p = 0,001).

A figura 2 apresenta a andlise de frequéncia dos sub-
grupos na faixa acima do percentil 75 do indice LAP
(18), de acordo com a faixa etaria. Tanto no subgrupo
de mulheres magras (17,1 »s. 6,8%, respectivamente;
p = 0,04) quanto com sobrepeso (37,5 vs. 13,8%, res-
pectivamente; p = 0,01) houve maior distribuigio de
pacientes com SOP na zona do indice LAP supracitada,
em comparag¢do com as mulheres saudaveis.
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Figura 1. Analise do indice LAP: grupo SOP vs. grupo controle.

* Diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (teste t de Student para amostras
independentes — p < 0,05).

Tabela 1. ParAmetros antropométricos e bioguimicos da amostra do estudo: grupo SOP vs. controle

. Magras (IMC < 25 kg/m?) Sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?)

Variaveis

SOP Controle SOP Controle
Idade (anos) 244+47 256+44 268+42 273+39
IMC (kg/m?) 2122 21,721 276+15 269+15
Cintura (cm) 749 +64* 72,6 £5,7 885+82" 825+6,1
Colesterol total (mg/dL) 169,9 +32,8 1713444 1971+ 43 4* 1777+ 41,1
Glicose de jejum (mg/dL) 81,9+89* 76,4+10,5 835+ 14,5 76,3+133
LDL-colesterol (mg/dL) 104,2 £33,5 97,9+468 132,2+ 36,2* 103,8+47,5
HDL-colesterol (mg/dL) 445 +11.4* 53,6 +17,5 40,0+10,8* 54,9+ 23,4
Triglicerideos (mg/dL) 105,7 + 61,1 98,6 +53,0 125,0 £ 71,5* 94,9 + 46,1

IMC: indice de massa corporal; * diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao grupo controle (Teste t de Student para amostras independentes - p < 0,05).
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Figura 2. Prevaléncia de mulheres acima do percentil 75 do indice LAP,
determinado por Kahn (18): grupo SOP vs. grupo controle.

* Diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (teste qui-quadrado — p < 0,05).

DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi analisar o risco cardio-
vascular de pacientes nio obesas com SOP por meio do
indice LAP e compari-las com mulheres higidas. Pelo
fato de as mulheres com SOP apresentarem maior quan-
tidade de gordura abdominal e perfil lipidico desfavora-
vel em rela¢do as mulheres higidas (5,10,21-25), é de
se esperar que elas apresentem valores superiores para o
indice LAP, o que foi confirmado na presente pesquisa,
mesmo no subgrupo de mulheres magras. E importante
destacar que esse ¢ o primeiro trabalho com foco inves-
tigativo na avaliagio do risco cardiovascular de mulheres
brasileiras ndo obesas com SOP pelo indice LAP.

Nio hi davidas de que mulheres com SOP apre-
sentam elevada prevaléncia de obesidade central (5,8,9-
11,13,14). Estudos apontam que 50% a 60% dessas
pacientes apresentam obesidade abdominal, indepen-
dente do IMC (21,22). Tal fato se torna ainda mais
relevante se considerarmos que a gordura centralizada
foi o fator de risco cardiovascular que mais respondeu
pelos casos de infarto agudo do miocardio (IAM) nas
mulheres sul-americanas (risco atribuivel a populagio =
63%), de acordo com o Inter-Heart Study (23).

No tocante a composi¢io corporal, Kirchengast e
Huber (22) demonstraram que mulheres magras com
SOP apresentam maior quantidade de gordura corporal
¢ menor quantidade de massa magra, quando pareadas
com mulheres higidas em relagio a idade, massa corpo-
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ral e IMC. Nesse mesmo estudo, os autores observaram
ainda que todas as mulheres higidas apresentaram dis-
tribui¢do ginecoide de gordura e, em 30% das mulhe-
res com SOP, houve distribui¢io androide. Esses dados
corroboram os resultados do presente estudo, haja vista
que, mesmo pareando pelo IMC, as pacientes com SOP
analisadas apresentaram circunferéncia da cintura supe-
rior em relagdo aos subgrupos constituidos por mulhe-
res saudaveis.

Por apresentar considerivel prevaléncia em mulhe-
res na idade reprodutiva e frequente associagio com
situagdes clinicas diversas, a SOP tem merecido aten-
¢do especial em decorréncia das potenciais repercussoes
sobre a satde da mulher. Nesse sentido, na atualidade
os objetivos do tratamento para SOP ndo se restringem
somente a abordagem das repercussdes reprodutivas,
como infertilidade, anovulagio ¢ hirsutismo. A avalia-
¢do, preveng¢do ¢/ou tratamento da sadde cardiovascu-
lar também devem fazer parte desse contexto terapéu-
tico (24).

Recentemente, Costa e cols. (12) verificaram, em
mulheres jovens com SOP (26,5 anos — n=102), alta
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, principal-
mente relacionados ao perfil lipidico (colesterol total
> 200 mg/dL = 31,4%; HDL-colesterol < 50 mg/dL
= 76,5%; LDL-colesterol > 160 mg/dL = 29,4%; tri-
glicerideos > 150 mg/dL = 32,4%). Na presente pes-
quisa, apenas as pacientes com SOP do subgrupo com
sobrepeso apresentaram um perfil lipidico desfavoravel
em rela¢do ao grupo controle, conforme apresentado
na tabela 1. E possivel especular que tal fato ocorreu
pela existéncia de uma triade comum na SOP que po-
tencializa alteragoes referentes ao perfil lipidico: excesso
de gordura, RI e hiperandrogenismo (3). Isso pode ex-
plicar, em parte, o que aponta o NCEP ATP-IIT ( Na-
tional Cholesterol Education Program) (25): 70% das
pacientes com SOP exibem anormalidades na concen-
tragdo de lipidios plasmaticos.

Na perspectiva atual de avaliagio do risco cardio-
vascular em mulheres jovens com SOP (24), torna-se
relevante a inclusio e andlise mais especifica do subgru-
po de mulheres magras, diante da caréncia de trabalhos
nessa linha de investigagdo. Logo, nossos resultados re- -
ferentes ao indice LAP tornam-se mais relevantes pela
exclusdo do viés da obesidade, o que sugere que a SOP
possa exercer um papel consideravel no que diz respei-
to ao aumento do risco cardiovascular. Os mecanismos

para tal ainda n3o estio completamente esclarecidos,
podendo ser atribuidos ao hiperandrogenismo, resis- .
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téncia periférica a insulina ¢ maior deposi¢io central de
gordura, fatores esses comumente presentes na sindro-
me, inclusive no subgrupo de mulheres magras.

E importante destacar que o indice LAP representa
um importante indicador ndo s6 de risco cardiovascular
(18,19), mas também de RI (19), diabetes tipo 2 (26) e
mortalidade (27). Dentro dessa perspectiva, por meio da
combinac¢io de duas medidas simples e de baixo custo (cir-
cunferéncia da cintura e concentragdo plasmatica de trigli-
cerideos), o indice LAP pode ser utilizado na pratica clinica
para avaliar e monitorar o risco cardiovascular de mulheres
jovens com SOP. Outros marcadores de risco cardiovascu-
lar, como o Score de Framingham (28) ¢ o Reynold Risk
Score (29), necessitam de uma quantidade maior de varii-
veis envolvidas para determina¢io do risco cardiovascular,
acarretando custos e tecnologias adicionais.

Wiltgen e cols. (19) avaliaram o indice LAP em mu-
lheres com SOP (média de 26,6 anos ¢ 29,5 kg/m? de
IMC) e verificaram valor de 37,87 cm.mmol /L, sendo
muito semelhante aos nossos achados no subgrupo com
sobrepeso (40,83 cm.mmol/L). Ainda corroborando
com o presente estudo, os autores observaram diferen-
¢a entre mulheres com SOP e saudaveis (pacientes ovu-
latérias sem hirsutismo). Entretanto, os pesquisadores
citados ndo realizaram andlise dicotémica referente ao
indice LAP em diferentes classificagoes do IMC.

Em 2005, Kahn (18), analisando os dados do NHA-
NES 111 (Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey), determinou percentis (25) do indice
LAP, de acordo com sexo ¢ faixa etdria. Ao avaliar a
distribui¢io de mulheres acima do percentil 75, nos-
sos dados apontam que as pacientes com SOP magras
¢ com sobrepeso estio em maior prevaléncia nessa fai-
xa de risco, quando comparadas aos respectivos grupos
controles. Esse achado demonstra que hd uma parcela
consideravel de pacientes nio obesas com SOP situa-
da em um patamar de risco cardiovascular significativo.
Entretanto, é importante salientar que estudos comple-
mentares envolvendo mulheres magras com SOP (IMC
< 25 kg/m?) com maior tamanho amostral se fazem
necessarios para elucidar de forma definitiva os achados
observados no presente estudo.

Diante dos achados obtidos, parece importante
definir ¢ empreender estratégias de cardter preventivo
de forma precoce em pacientes nio obesas com SOPD,
com o objetivo de evitar eventos moérbidos futuros re-
lacionados ao sistema cardiovascular. Portanto, modi-
ficagoes no estilo de vida, incluindo pritica regular de
exercicio fisico e dieta saudavel, devem fazer parte do
contexto terapéutico dessas pacientes.
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