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Sindrome dos ovarios policisticos: implicacées da disfuncao

metabdlica

Polycystic ovary syndrome: implications of metabolic dysfunction
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RESUMDPO

Objetivo: estabelecer a prevaléncia da sindrome metabolica (SM) e as respectivas inter-relacdes clinicas no contexto da sindrome
dos ovarios policisticos (SOP). Método: estudo transversal, prospectivo, em 100 pacientes portadoras de SOP diagnosticada com
base no consenso de Rotterdam (2003). Investigam-se, principalmente, as interrelacdes da SM, com os dados intrinsecos a SOP. O
perfil dermatolégico analisado consiste, além da acantose nigricante (AN), na presenca de hirsutismo e da acne. O emprego do
HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin resistance — modelo matematico de afericao da resisténcia insulinica) objetivou
a correlacdo com a SM a fim de legitimar a disfuncdo metabdlica com o estado de RI. Resultados: Os valores médios e respectivos
desvios-padroes relativos a idade, ao indice de massa corporal e a circunferéncia abdominal foram respectivamente 25,72 (x4,87),
30,63 (£9,31) e 92,09 (£18,73). A prevaléncia da SM, 36%, mostrou correlacao significativa com o IMC, prevalecido pela constituicao
do sobrepeso e obesidade, a AN e, em 51% das pacientes, o estado de resisténcia a insulina (HOMA-IR). No que concerne ao perfil
dérmico, apenas a AN evidenciou correlacdo significativa com a SM. Conclusdo: propde-se a inspecao rotineira dos componentes
metabolicos relacionados ao quadro grave da SOP. Tais pardmetros configuram o risco cardiovascular e tal conduta se constitui de
indubitavel importancia no que tange a saude publica.

Descritores: Sindrome do ovario policistico. Metabolismo. Acantose nigricans. Resisténcia a insulina. Prevaléncia.

INTRODUCAO

Prédiga em interpretacdes, a década de 60 (Século XX)
cunhou a denominacdo “sindrome dos ovarios
policisticos” aplicada ao hiperandrogenismo funcional ova-
riano incidente em grau variavel, tanto na expressao dos
sinais cutaneos como na trama dos niveis de androgénios
circulantes, influenciados pelo acréscimo de insulina con-
secutivo as interrelacdes glandulares que propiciam, a par-
tir da adolescéncia, a plenitude enddcrina.

Entretanto, os recentes procedimentos de inves-
tigacao transcendem as premissas tdo somente enddcrinas,
de tal maneira que se contrapdem ao texto classico, a des-
cricdo de Stein e Leventhal', cingida a heterogeneidade
fenotipica que, do ponto de vista clinico, compreende, o
mais das vezes, a irregularidade menstrual, o hirsutismo e
a infertilidade. A luz dos conhecimentos em curso, a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP) se amplia e com-
preende um ingente campo de intricadas perturbacoes
metabdlicas inerentes ao amplo conceito de doenca
vascular.

Parte da constituicao diagnostica, o desenvolvi-
mento de manifestacbes dérmicas associadas a SOP ndo
se exime de questionamentos. Tem-se que os fatores
hormonais e metabdlicos interagem, de tal maneira que
alteracbes da homeostase se pdem em linha com o agra-
vamento dos aspectos que integram o perfil dermatolégico
da SOP. A importante participacdo dos androgénios, a des-
peito de associacbes positivas e negativas com o dado
cutaneo, leva em conta, efetivamente, a possibilidade de
ndo se detectar a hiperandrogenemia.

Evidéncias expressivas apontam para o risco
acentuado de diabete tipo 2 em pacientes com SOP 2, ao
mesmo passo que presumivel o acometimento de longo
termo no ambito cardiovascular®4. Todavia, o prognéstico
se exprime, em sintese, por intermédio da conjuncdo de
fatores de risco que compdem o conceito de sindrome
metabolica (SM), pertinente a criteriosa apreciacao da SOP,
acompanhada, em regra, pelo estado de resisténcia a in-
sulina (RI) de par com a hiperinsulinemia compensatoria.
Conclui-se que o reconhecimento oportuno de pacientes
susceptiveis a desenvolver a hipertensdo, o metabolismo
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glicidico alterado e o processo aterosclerético, entre outros
parametros julgados por maior gravidade, proporciona in-
contestavel beneficio no que tange a esfera da saude pu-
blica.

A experiéncia que ora se revela pretende esta-
belecer a prevaléncia da SM e as respectivas interrelacoes
clinicas no contexto da SOP. Em simultaneo, o propdsito
de estimar a possivel conexdo da SM com a condicao
homeostatica adversa, prevalecida pelo estado de resis-
téncia insulinica, o dado ponderal elevado e a presenca da
acantose nigricante (AN), a fim de refletir o impacto atri-
buido a SOP como marcador precoce de doenca
cardiovascular.

METODOS

Selecionadas no Setor de Ginecologia
Endocrina do Instituto de Ginecologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) as 100 pacientes que,
acometidas pela SOP, diagnosticada pelo critério de
Rotterdam?® e assistidas no periodo compreendido entre
abril de 2002 e maio de 2009, integram o estudo trans-
versal, prospectivo. O agrupamento de fatores de risco
cardiovascular enseja a classificacdo de SM de acordo
com a proposicao estipulada por Grundy et al.®. O diag-
noéstico se confirma pela presenca de pelo menos trés
componentes alterados, inclusive frente a existéncia de
diabete tipo 2. A descricdo do exame cutaneo, tirante a
AN, resumiu-se a presenca de hirsutismo (indice>8) se-
gundo o critério de Ferriman e Gallwey modificado, Hatch
et al.® e da acne®. Definiu-se como amenorreia a ausén-
cia de sangramento vaginal superior a seis meses e Como
oligomenorreia o intervalo menstrual superior a 45 dias.
A ovulacéo irregular foi detectada entre os 20° e 0 24°
dias do ciclo por meio da dosagem de progesterona
(<3ng/ml), apds dois ciclos consecutivos. Todas as paci-
entes com amenorreia foram submetidas a
ultrassonografia, e quando apresentavam espessamento
endometrial inferior a 5mm eram submetidas as dosa-
gens hormonais.

As particularidades clinicas avaliadas consisti-
ram na idade e” 16 anos, peso (kg), altura (m), indice
de massa corporal (IMC) com base na relacao kg/m? e a
mensuracao (cm) da circunferéncia abdominal (CA) com
fita métrica ndo elastica disposta entre a porcdo inferior
da ultima costela e a borda superior da crista iliaca, com
a paciente em posicao ereta, durante a expiracdo. Fo-
ram definidos os grupamentos ponderais de acordo com
o IMC: normal (18,5Kg/m? — 24,9Kg/m?), sobrepeso
(25Kg/m? — 30Kg/m?) e obesidade (>30Kg/m?). A pres-
sdo arterial (mmHg) foi mensurada no braco direito, com
a paciente sentada, apos cerca de dez minutos em re-
pOoUSO.

As estimativas hormonais, metabdlicas, assim
como a ultrassonografia transvaginal (imagem interpreta-

da segundo os preceitos de Balen et al.’®, foram realizadas
entre o terceiro e o sétimo dias do ciclo menstrual e a
coleta de sangue (até as 9h da manha) precedida de jejum
(12h). O HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin
resistance— modelo matematico de afericdo da resisténcia
insulinica) refletiu a sensibilidade a insulina, com ponto de
corte e”1,8" e afericdo pelo HOMA Calculator'?. Os
parametros metabdlicos se completaram com a dosagem
de glicose de jejum, da hemoglobina glicada e o teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG). Para avaliar a glicemia de
jejum, a intolerancia glicidica e atestar o estado diabético,
foram utilizados os critérios extraidos de publicacdo
referencial’®>. A investigacdo endocrinometabdlica
complementa-se com a adicdo de parametros hormonais,
tais como: FSH (hormonio foliculo-estimulante), LH
(hormonio luteinizante), estradiol, progesterona, 17-
hidroxiprogesterona, prolactina, cortisol, horménio estimu-
lante da tiredide (TSH), insulina, cujos niveis serviram de
modo a excluir outras causas semelhantes a SOP, bem como
a estimativa das testosteronas, total e livre, a fim de com-
plementar no campo bioquimico os elementos que ensejam
o diagnostico da SOP. Em relacdo aos hormonios, utilizou-
se o0 processo de quimiluminescéncia ACS: 180 D Ciba-
Corning Diagnostics; a insulina, por meio do
radioimunoensaio com contador gama e, quanto a bioqui-
mica, os aparelhos, Selectra-um ou Express-plus.

O critério de exclusdo diz respeito a
endocrinopatias e enfermidades afins, passiveis de causar
direta ou indiretamente distUrbios do ciclo menstrual, que
propiciam analogia ou vinculo com a SOP. A restricdo se
estende ao uso de hormonios 60 dias antes da selecdo das
pacientes. Preceito idéntico quando do emprego de medi-
cacoes, a exemplo da sinvastatina cdlcica e da metformina;
substancias que interferem com o metabolismo lipidico.
Nao se convencionou como principio diagnéstico da SOP a
relacdo LH/FSH an6mala. Excluidas, por igual, as pacien-
tes com histéria de tratamento com antibiéticos (>1 sema-
na) nos ultimos seis meses, tabagismo, adictos de alcool e
drogas em geral. O impedimento se deu, ainda, em face
de comprovada a doenca vascular (renal ou coronaria).

No que se refere aos procedimentos estatisticos,
levou-se em consideracdo o valor bruto, a percentagem, a
média e o desvio-padrdo com os valores maximos e mini-
mos encontrados (para variaveis continuas). Os dados des-
critivos valeram-se do teste do qui-quadrado (+?) para vari-
aveis categoricas. Em relacdo a diferenca entre as médias
de variaveis continuas (para categorias distintas) utilizou-
se o teste tde Student. O critério adotado para o coeficien-
te de significancia (p<0,05) corroborou a analise.

O protocolo obteve aprovacao pelas Comissoes
de Etica em Pesquisa dos Institutos de Ginecologia e Psi-
quiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
sob o nimero 23079. O Consentimento Pos-Informacao
(livre e esclarecido), assentido de todas as pacientes, con-
forme resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude,
foi aplicado.
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RESULTADOS

Analise dos dados clinicos (Tabela 1) mostra a
média de idade das pacientes, preponderante em torno de
25 anos. Conquanto predominantes os valores do IMC e
da CA alterados, vigorou o padrao de normalidade ponderal
em 35,6% das estimativas, assim como a CA inferior a
80cm em 37,5% das pacientes.

Os disturbios do ciclo menstrual, conforme ex-
postos, reconhecem a preeminéncia das irregularidades no
ambito da SOP. Assim sendo, nota-se o realce revelado
pela amenorreia (63%), ao exceder de modo significativo
a presenca de oligomenorréia (28%). A SM atingiu 36%
das pacientes, com manifestacao expressiva de apenas trés
componentes da classificacao alterados. As manifestacdes
cutaneas estiveram restritas, tirante a AN, a observacao
do hirsutismo e da acne. A incidéncia da AN foi maior do
que 95%, predominante no pescoco (face posterior e late-
ral), isoladamente ou em combinacdo com outras areas.
Fato incomum a AN sobrepujar a acne, mesmo em propor-
cao reduzida, ndo obstante a presenca marcante do
hirsutismo, como de habito a manifestacdo cutanea pre-
ponderante no decurso da SOP, em tese tdo somente su-
perada no computo clinico pela oligomenorreia. As inci-
déncias relativas ao hirsutismo, a acne e a AN foram 72 %,
49%), 53%, respectivamente. A analise estatistica nao
demonstrou diferenca significativa em relacdo a média de
idade dos grupos investidos ou livres da SM (Tabela 2).
Entretanto, o acometimento pela SM mostrou correlacdo
significativa com o IMC, prevalecido pela constituicao do

Tabela 1 - Dados clinicos, bioquimicos, cutaneos e perfil
metabdlico (sindrome metabdlica) relacionados
ao total de cem pacientes com SOP. Verifica-se a
percentagem, as médias e desvios-padrdes (vari-
aveis continuas) e incidéncias relativas e absolu-
tas (variadveis categoricas).
Variaveis N (%)
Média e desvio-padrédo
Idade 25,72 (+4,87)
Ciclo Menstrual
Normal 9 (9%)
Oligomenorréia 28 (28%)
Amenorréia 63 (63%)
Hirsutismo
Sim 72 (72%)
Nao 28 (28%)
Acantose Nigricante
Sim 53 (53%)
Nao 47 (47 %)
Acne
Sim 49 (49%)
Nao 51 (51%)
Sindrome Metabdlica
Sim 36 (36%)
Nao 64 (64%)
IMC (kg/m?) 30,63 (+9,31)
CA (cm) 92,09 (+18,73)

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal.

Tabela 2 - Dados descritivos para os grupos de pacientes com e sem acantose nigricante (AN).
Varidveis Sem SM Com SM t ou X? Df P
Média e desvio-padrao Média e desvio-padrao
ou percentagem ou percentagem
Idade 24,82 (+4,41) 26,38 (£5,12) -1,62 98 0,108
IMC 26,07 (x5,67) 35,90 (£8,22) -7,07 98 <0,001
Acantose Nigricante 26,27 1 <0,001
Nao 70,5% 17,9%
Sim 29,5% 82,1%
Hirsutismo 1,45 1 0,227
Nao 34,4% 23,1%
Sim 65,6% 76,9%
Acne 0,08 1 0,768
Nao 50,8% 53,8%
Sim 49,2% 46,2%
Ciclo Menstrual 0,68 2 0,710
Amenorréia 59% 66,7 %
Oligomenorréia 29,5% 25,6%
Normal 11,5% 7,7%
HOMA-IR 1,58 (x1,46) 2,30 (x1,46) 54,33 -2,52 0,012

IMC - indice de massa corporal. SM — sindrome metabdlica.
p — coeficiente de significancia
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sobrepeso e obesidade, a AN e, em 51% das pacientes,
o estado de resisténcia a insulina (HOMA-IR). Além do
mais, as prevaléncias referentes as manifestacoes cutaneas
conferem significancia exclusivamente a AN combinada
a SM. A correlacao significativa restrita a AN se deve ao
vinculo previsivel da dermatose com a Rl e a obesidade.
Por sua vez, a amenorreia, em que pese mais assidua,
nao obteve, a semelhanca da oligomenorréia e da nor-
malidade do ciclo menstrual, correlacao significativa com
a SM.

Convém precisar a auséncia de diabetes melito
tipo 2 e a incidéncia de intolerancia a glicose em oito paci-
entes, o que se atribui, a0 menos em parte, a média de
idade das pacientes. Contudo, independentemente do fa-
tor etdrio, as alteragbes precitadas ensejam a inspecao ro-
tineira dos fatores que se coadunam com o risco
cardiovascular pressuposto a medida que se verifica a
intercorréncia gradativa do disturbio metabdlico.

DISCUSSAO

A resisténcia a insulina parece ser o fator co-
mum, responsavel pelo desenvolvimento ou aceleracdo dos
muitos disturbios que ndo raro se reinem e para os quais
se propdem uma notédvel conjuntura de mecanismos
etiolégicos. Em 1988, Reaven formalizou as implicacoes
da Rl de par com a intolerancia a glicose, os disturbios dos
lipideos e a hipertensao'. Tais combina¢des mantém cor-
respondéncias de causa e efeito, sem que para tanto al-
cancem definicdes categoricas. No tocante aos sucessivos
critérios diagnosticos da SM®'>1°, com base nos variados
agrupamentos de fatores de risco cardiovascular, importa
referir os diferentes aspectos clinicos, bem como impreci-
sos os devidos ajustes entre os diferentes componentes
advindos, ao menos em parte, da acao insulinica prejudi-
cada e a concomitante hiperinsulinemia compensatéria.
Além disso, considera-se a Rl isoladamente como nucleo
motriz e independente quanto aos fatores de risco
cardiovasculares, uma vez presente ou ausente o estado
diabético. A Rl acompanhada principalmente pela
hiperinsulinemia altera a homeostase, e contribui para o
risco cardiovascular mediado pela coexisténcia da sindrome
metabolica que se combina aos estigmas classicos da SOP.
Ademais, a obesidade e o acumulo de gordura visceral
tendem a maior énfase, posto que comumente sobrepo-
rem-se em termos de incidéncia frente aos demais inte-
grantes das classificacbes diagnosticas.

Enfatiza-se a autonomia da SOP como fator de
risco vascular, sobretudo em relacao a diabete tipo 2, dis-
tinguindo-se a convergéncia para a diabete e a dislipidemia
independentemente do IMC?. As experiéncias mostram
gue a persisténcia da sintomatologia relacionada a sindrome
exige a pesquisa sistematica da diabete nao obstante
inalterada a glicemia de jejum. Observou-se, também, a

irrelevancia do hiperandrogenismo na composicao de com-
plicacdes de monta. Independentemente das manifesta-
¢oes clinicas da SOP tenderem a se atenuar com o avanco
da idade?’, exemplificadas, nesse particular, segundo a
supressao da irregularidade menstrual e do
hiperandrogenismo, comprova-se, em contrapartida, a pro-
pensao de instituirem-se a diabete e perturbacdes decor-
rentes?2223, Nesse campo, foi documentado o incremento
de 3,3 vezes no tocante ao maior risco de morte por alte-
racdo cardiovascular ou infarto do miocardio em pacientes
na pds-menopausa, desde que perdurem os caracteres cli-
nicos intrinsecos a SOP?,

A prevaléncia de diabete tipo 2 vigente a SOP
diz respeito ao aumento de cerca de oito vezes?. Entre-
tanto, ndo se restringem os riscos cardiovasculares, visto
gue sensiveis, por exemplo, a evolucdo da aterosclerose
subclinica e no que concerne aos parametros
ecocardiograficos anémalos. Inclui-se, da mesma forma, o
perfil relativo as anormalidades do sistema imunitario, a
principio compativel com inflamacdo crénica de baixo grau
sob o esteio da RI?°.

Andlise da presente investigacdo demonstra o
impacto da SM, passivel de associar-se aos componentes
classicos da SOP. A prevaléncia da SM - 36% - assemelha-
se aos dados anteriores*?”?% e aos mais recentes®*°. A coe-
xisténcia significativa com o HOMA-IR alterado corrobora,
em parte, os argumentos de cunho patogénico sob o es-
crutinio das evidéncias.

Por outro lado, a gama de comprometimentos
inerentes a fisiopatologia da SOP tem nas manifestacoes
cutaneas, por meio da AN, importante vinculo com a resis-
téncia a insulina, a obesidade e a diabete tipo 2. Cabe,
assim, assinalar a extraordinaria prevaléncia da AN, 53%,
associada de maneira significativa a SM conforme a expe-
riéncia que se descreve. Além disso, a deteccdo da AN
sobrepujou as fracdes comumente relatadas®, demais de
predominante em comparagao com a acne.

A despeito da SM interagir com a SOP, ha que
se levar em conta a disfuncao metabdlica incipiente ou
compreendida com base na presenca de diversos
marcadores. Desse modo, a ocorréncia de anovulacao e
hiperandrogenismo requer a pesquisa concomitante de
componentes que nao integram as diferentes formulagdes
de escores clinicos de risco. Propde-se, assim, independen-
temente do fator etério, a inspecao rotineira da AN, o sig-
no visivel (por vezes discreto), associada a obesidade, em
razdo de suposta coexisténcia com o elenco invisivel, me-
tabdlico, ambos inerentes a gravidade fenotipica da SOP
infligida, em tese, pela RI.

Depreende-se, ao encontro de complexidades
afins — SOP e SM —, o propdsito de compor um novo
paradigma em relagdo a sindrome dos ovarios policisticos
e a constelacdo de enlaces que conferem uma feicdo mais
abrangente a outrora cognominada sindrome de Stein-
Leventhal.

Rev. Col. Bras. Cir. 2014, 41(2): 106-111



110

Avila
Sindrome dos ovadrios policisticos: implicacées da disfuncdo metabdlica

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of metabolic syndrome (MS) and its clinical interrelations in polycystic ovary syndrome
(PCOS). Methods: This was a cross-sectional, prospective study with 100 patients with diagnosed PCOS based on the
consensus of Rotterdam (2003). We investigated the interrelationships of MS, with intrinsic PCOS data. Dermatological profile
was analyzed, in addition to acanthosis nigricans (AN) in the presence of hirsutism and acne. The use of HOMA-IR (homeostatic
model assessment of insulin resistance) aimed at the correlation with MS in order to establish the metabolic dysfunction with
the state of insulin resistance. Results: The mean and standard deviations corresponding figures for age, body mass index and
waist circumference were, respectively, 25.72 (+ 4.87), 30.63 (+ 9.31) and 92.09 (= 18.73). The prevalence of MS was 36%
and significantly correlated with BMI, AN, and in 51% of patients the state of insulin resistance (HOMA-IR). Regarding skin
profile, only AN significant correlation with MS. Conclusion: We propose the routine inspection of metabolic components
related to severe PCOS. These parameters configure the cardiovascular risk and such conduct is of undoubted importance to

public health.

Key words: Polycystic ovary syndrome. Metabolism. Acanthosis

nigricans. Insulin resistance. Prevalence.
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