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Resumo

OBJETIVOS: Comparar a frequéncia de sindrome metabélica (SMet) e dos fatores de risco para esta sindrome em
mulheres adulias e adolescentes do sudeste brasileiro com sindrome dos ovérios policisticos (SOP). METODOS: Estudo
fransversal, realizado com 147 pacientes que apresentavam diagnéstico de SOP e que foram divididas em dois grupos:
Adolescéncia, constituido por 42 adolescentes com 13 a 19 anos e Adultas, composto por 105 mulheres com idade
entre 20 e 40 anos. Foram avaliadas caracteristicas clinicas (indice de massa corporal = IMC, indice de Ferriman,
circunferéncia abdominal — CA e pressdo arterial sistémica), o volume ovariano médio, varidveis laboratoriais (perfil
androgénico sérico, lipidograma, glicemia e insulina de jejum) e frequéncia da SMet. Os resuliados foram expressos em
média=desvio padrdo. Utilizou-se regressdo logistica miltipla tendo como variével resposta a presenga de SMet e como
varidveis prediforas para SMet os niveis de testosterona fotal, insulina e IMC. RESULTADOS: A frequéncia de SMet foi
aproximadamente duas vezes maior no grupo de mulheres adultas em relagdo as adolescentes com SOP (Adolescéncia:
23,8 versus Adultas: 42,9%, p=0,04). Entre os critérios definidores da SMet, apenas a variavel qualitativa da pressdo
arterial sistémica =130,/85 mmHg foi mais frequente nas adultas (p=0,01). O IMC foi preditor independente para SMet
em mulheres adolescentes (p=0,03] e adulias [p<0,01) com SOP; o nivel sérico de insulina foi preditor para SMet apenas
para o grupo de mulheres com SOP adultas (p<0,01). A média das CA foi maior nas mulheres de idade adulta (p=0,04).
CONCLUSAQ: Mulheres com SOP adultas apresentam frequéncia de SMet duas vezes maior do que adolescentes com
SOP do sudeste brasileiro. Embora o IMC esfeja associado com a SMet em qualquer fase da vida da mulher com SOP,
o nivel sérico de insulina foi preditor independente apenas da SMet em pacientes com esse distirbio na idade adulta.

Abstract

PURPOSE: To compare the frequency of mefabolic syndrome (MetS) and the risk factors associated with this syndrome in
women from the Brazilian Southeast with polycystic ovary syndrome (POS) evaluated during adolescence and adult age.
METHODS: This was a crosssectional study conducted on 147 patients with a diagnosis of POS who were divided ino two
groups: Adolescents, 42 adolescents aged 13 1o 19 years, and Adulis, 105 women aged 20 to 40 years. The following
factors were evaluated: clinical characterisfics (body mass index — BM|, Ferriman index, abdominal circumference — AC, and
systemic arterial pressure), mean ovarian volume, laboratory variables (serum androgen profile, lipid profile, glycemia, and
fasfing insulin), and frequency of MetS. The results were expressed as mean=standard deviation. We used multiple logistic
regression with the response variable being the presence of MetS and the predictor variables the levels of tofal testosterone,
insulin and BMI. RESULTS: The frequency of MetS was approximately twice higher in the group of adult women compared
fo the adolescents with POS [Adolescents: 23.8 vs. Adulis: 42.9%, p=0.04). Among the defining criteria of MetS, only the
qualitative variable of systemic arterial pressure =130,/85 mmHg was more frequent among the adult women (p=0,01). The
BMI was an independent predictor of MetS among the adolescent [p=0.03) and adult women (p<0.01) with POS. Serum
insulin level was a predictor of MetS only among adult women with POS [p<0.01). AC was greater among adult women
(p=0.04). CONCLUSION: Adult women with POS have a twice higher frequency of MetS than adolescents with POS from
the Brazilian Southeast. Although the BMI is associated with the development of MetS in any phase of life in women with
POS, serum insulin level was an independent predicior of MetS only among adult women with this disorder.
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Introducao

A sindrome dos ovirios policisticos (SOP) é um
distarbio enddcrino reprodutivo que acomete cerca de 5
a 14% das mulheres na idade reprodutiva'. Evidéncias
sugerem que a SOP tenha origem na vida intrauterina,
com manifestacdes clinicas e metabdlicas ao longo da
infancia e puberdade, embora seu diagndstico possa ser
realizado apenas na adolescéncia®”’.

As altera¢des metabdlicas da SOP estdo relacionadas
principalmente a resisténcia insulinica (RI) e obesidade
visceral®. Como essas comorbidades s3o os principais
fatores determinantes da sindrome metabdlica (SMet), é
possivel que essas mulheres apresentem maior risco para
desenvolvimento da doenga cardiovascular aterosclerética e
do diabetes mellitus tipo 2 (DM2)’. Devido a presenga da
obesidade e da RI em adolescentes com SOP?, a identifica-
¢do dessas alteracdes em fase precoce da vida pode reduzir
a incidéncia de complicag¢bes cardiovasculares durante o
climatério e senilidade, embora ainda ndo existam estudos
de seguimento que confirmem essa associagao.

Apesar do metabolismo da mulher ser diferente
de acordo com a faixa etdria’, adolescentes com SOP
podem apresentar alteragdes metabdlicas semelhantes a
pacientes de idade reprodutiva com esse distirbio®. Em
vista da etiologia multifatorial, da heterogeneidade da
SOP e dos seus disttirbios metabélicos® e da prevaléncia
varidvel de acordo com a etnia da populagdo estudada’,
é fundamental avaliar se existem riscos especificos iden-
tificiveis em diferentes faixas etdrias para determinado
grupo populacional com a finalidade de se estabelecer
medidas precoces de prevengdo e tratamento. Assim, o
objetivo deste estudo foi comparar a frequéncia de SMet
e dos seus critérios definidores da SMet em mulheres do
sudeste brasileiro com SOP avaliadas na adolescéncia e
na idade adulta.

Métodos

Tratou-se de um estudo transversal na qual foram
incluidas 147 pacientes que apresentavam diagndstico
de SOP estabelecido pelos critérios do Consenso de
Rotterdam ASRM/ESHRE'". Essas mulheres foram di-
vididas em dois grupos: Adolescéncia, constituido por
42 adolescentes com 13 a 19 anos de idade que haviam
apresentado menarca pelo menos 2 anos antes da idade
de inclusdo neste estudo; Adultas, composto por 105
mulheres entre 20 e 40 anos de idade. O grupo de ado-
lescentes foi selecionado do ambulatério de Ginecologia
Infanto Puberal do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo
Paulo (HC-FMRP-USP) e as mulheres adultas foram
recrutadas do ambulatério de Ginecologia Endécrina

do mesmo servigo, durante o periodo de janeiro 2010
a junho 2011. A inclusdo dessas mulheres foi realizada
de forma consecutiva, imediatamente apés o diagnds-
tico da SOP e previamente a prescri¢do de tratamento
comportamental (mudanca de hdbitos para perda de
peso) ou hormonal.

Como critérios de exclusdo foram considerados a
gestagdo/amamentagdo; tabagismo; uso atual ou nos
Gltimos trés meses de medicagdes antiandrogénicas,
anticoncepcional oral, vaginal ou transdérmico, e con-
traceptivo hormonal injetdvel; implante ou dispositivo
intrauterino no periodo de seis meses antes do diagndstico
de SOP; uso de hipolipemiantes, anti-hipertensivos e/ou
hipoglicemiantes. Assim como, as condi¢des clinicas de
endocrinopatias associadas a anovula¢do e hiperandro-
genismo (hiperprolactinemia, hiperplasia congénita da
suprarrenal formas cldssica e ndo cldssica, tireoidopatias,
tumores produtores de androgénio e sindrome/doenca de
Cushing); diabetes mellitus tipo 1 e 2; hipertensdo arterial
sistémica; presenga de doencas autoimunes; dislipidemia
familiar; doenga cardiovascular estabelecida e puerpério
menor ou igual a 12 semanas.

Todas as participantes deste estudo assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido e o estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica do HC-FMRP-USP.

Os dados clinicos e laboratoriais das mulheres
com SOP foram obtidos imediatamente apds o
diagndstico da anovulagdo crénica. As avaliagoes la-
boratorial e ultrassonogréfica foram realizadas entre
0 3° e 0 5° dia do ciclo menstrual, apés periodo de
jejum de 12 h. Na presenca de amenorreia, os exames
foram realizados em programacio aleatdria (desde que
a ultrassonografia ndo mostrasse imagem de corpo
liteo ou foliculo =210 mm).

Em relagdo a anamnese e ao exame fisico, foram
consideradas as seguintes varidveis: idade no momento da
avaliacdo; caracterizagdo do ciclo menstrual (oligomenor-
reia, amenorreia ou regular — intervalos de 24-32 dias +3
dias e duragdo de 3—7 dias); sinais de hiperandrogenismo
clinico (acne, alopecia e hirsutismo — definido por indice
de Ferriman modificado =8)'!; peso (P); altura (A); indice
de massa corporal (IMC) — definido como P(kg)/A(m?);
pressdo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) e a
medida da circunferéncia abdominal (CA).

Ap6s a avaliacgio clinica, foram coletados 20 mL de
sangue total em tubo sem anticoagulante. No médximo 2
h apés a coleta das amostras, o material foi centrifugado
22.500 rpm (1.600 g) em temperatura ambiente (média
de 22°C, com variagdo entre 18 e 24°C por 10 min para
separa¢do do soro. A seguir, o soro foi transferido para
tubos conicos de material pldstico (BD-Becton Dickinson,
Plymouth, United Kingdom) para manter o pH e esses
foram submetidos ao processamento.




A glicemia de jejum foi analisada pelo método de
oxidagdo usando-se o kir Konelab 60i e aparelho Wiener
Lab® (Rosario, Argentina). A insulina de jejum foi ava-
liada por quimiluminescéncia através do aparelho DPC
Immulite® 2000 (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, USA). O perfil androgénico (testosterona
total, 17 hidroxiprogesterona e sulfato de deidroepian-
drosterona — DHEAS) foi analisado por radioimunoen-
saio, usando-se o cintilador Tri Carb 2100 TR (Packard®
Instrument Company, Illinois, USA).

Em relagdo ao perfil lipidico, o colesterol total, lipo-
proteina de alta densidade (HDL) e triglicérides foram
dosados pelo método enzimdtico, através do aparelho
BT 3000 plus (Wiener lab®, Rosario, Argentina). A
concentra¢do sérica de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) foi calculada a partir da férmula de Friedewald:
LDL-colesterol=colesterol total-(HDL+TG/S), uma vez
que ndo havia dosagem de triglicérides (TG) superior a
400 mg/dL nas amostras das pacientes incluidas'?.

O aparelho de ultrassonografia utilizado para o cdlculo
do volume ovariano médio (VOM)" e para classificagio
de micropolicistose ovariana (presenca de 12 ou mais
foliculos em pelo menos um dos ovérios)'® foi o Volusom
730 (GE Medical Care, Kretz, Austria).

O diagnéstico de SOP nas mulheres adolescentes
considerou a presenca dos trés critérios definidores do
Consenso de Roterdam®, enquanto que no grupo de pa-
cientes adultas o diagndstico foi realizado pela presenga
de, no minimo, dois dos seguintes critérios: (1) anovulagio
cronica caracterizada por ciclos menstruais com intervalo
>35 dias (oligomenorreia) ou amenorreia (auséncia do
fluxo menstrual por pelo menos trés ciclos consecuti-
vos); (2) hiperandrogenismo clinico (acne, alopecia e/ou
hirsutismo)/laboratorial (testosterona total>80 ng/dL
ou DHEAS>300 ng/dL e (3) presenca de =12 foliculos
entre 2 € 9 mm ou volume ovariano>10 cm’ na ultras-
sonografia'® (para adolescentes considerou-se apenas o
volume ovariano)®. A SMet foi definida pelo Consenso
NCEP modificado’, pela presenca de pelo menos 3 dos
seguintes critérios: CA=88 cm, glicemia=100 mg/dL,
trigliceridios=150 mg/dL, HDL<50 mg/dL e pressdo
arterial — PA=130/85 mmHg.

Andlise estatistica

Para verifica¢do da distribui¢do normal das varidveis
quantitativas foram utilizados os testes de Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk. Quando a distribui¢dao normal
esteve presente, utilizou-se o teste # ndo pareado para a
comparag¢do; na auséncia dessa caracteristica foi utilizado
o teste Mann-Whitney. As varidveis quantitativas (idade,
IMC, CA, Ferriman, VOM, PAS, PAD, testosterona,
DHEAS, 17-hidroxiprogesterona, glicemia, insulina de

jejum e lipidograma) foram representadas em média*desvio

padrdo (DP). Para varidveis qualitativas (PA, CA, glice-
mia, HDL, triglicérides) foi utilizado o teste de Fisher
ou *. Foi realizada a regressdo logistica multipla tendo
como varidvel resposta a presenca de SMet e como varid-
veis preditoras os niveis de testosterona total, o IMC e o
nivel sérico de insulina. A andlise estatistica foi realizada
pelo software SAS versdo 9.0 (SAS Institute Inc., North
Carolina University, NC, USA).

Resultados

Entre as varidveis clinicas, a medida média da CA das
adolescentes (92,9+13,9 ¢cm) foi menor do que nas adultas
(99,0£16,6 cm, p=0,04), assim como a PAD (Adolescéncia:
75,5+6,1 mmHg versus Adultas: 79,0x11,0 mmHg,
p=0,02). As demais varidveis clinicas ndo diferiram entre
os grupos (Tabela 1).

O nivel sérico do colesterol total (Adolescéncia:
163,6+29,4 mg/dL versus Adultas: 187,8+39,1 mg/dL,
p<0,0001) e de LDL (Adolescéncia: 90,7+31,6 mg/dL
versus Adultas: 113,6+33,7 mg/dL, p<0,0001) foram
mais elevados no grupo de mulheres adultas com SOP
(Tabela 2).

A frequéncia de SMet foi aproximadamente duas
vezes maior no grupo de mulheres adultas em relagdo as
adolescentes com SOP (Adolescéncia: 23,8% versus Adultas:
42,9%, p=0,04). Entre os critérios definidores da SMet,
apenas a variavel qualitativa da PA sistémica=130/85
mmHg se mostrou diferente entre os grupos (Adolescéncia:
16,7% versus Adultas: 39%, p=0,01) (Tabela 3).

A andlise multivariada dos fatores relacionados 2 SMet
demonstrou que apenas o IMC foi preditor independen-
te para SMet em mulheres adolescentes com SOP, com
odds bruto 1,25 (IC95% 1,06—1,48) e odds ajustado 1,23
(IC95% 1,03-1,47, p=0,03). Por outro lado, nas mulheres
adultas com SOP foram preditores independentes para
SMet, o IMC com odds bruto 1,25 1C95% 1,15-1,36) e

Tabela 1. Varidveis clinicas e ultrassonogrdficas das mulheres adolescentes e adultas com
sindrome dos ovdrios policisticos padréo

Varidvel Adolescentes Adultas Valor p
(n=42) (n=105)
Idade (anos) 16,915 29+4 4 0,01
IMC (kg/m?) 29,756 31,98,2 NS
CA (cm) 92,9+13,9 99+16,6 0,04
Ferriman 8,5+6,3 8,1+5,3 NS
VOM (cm3) 12,1+4,3 12,2+4,6 NS
PAS (mmHg) 118,4+10,4 122,5+18,7 NS
PAD (mmHg) 75,56,1 7911 0,02

Varidveis quantitativas representadas em médiaxdesvio padréo.

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; VOM: volume
ovariano médio; PAS: pressco arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica;
NS: estafisticamente ndo significante.
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Tabela 2. Comparagdo entre as varidveis laboratoriais das mulheres adolescentes e adultas
com sindrome dos ovdrios policisticos

Varivel Adolescentes Adultas Velor p
(n=42) (n=105)
Testosterona (ng/dL) 79,4+325 82,6+35,6 NS
DHEAS (ng/dL) 147,877,1 128+72,5 NS
17-OH-progesterona (ng/dL) 100,5+87,3 8059 NS
Glicemia jejum (mg/dL) 85,1+11.3 90,8+19,4 NS
Insulina jejum (pU/mL) 141+11,2 14,5+16,3 NS
Colesterol Total (mg/dL) 163,6+29,4 187,8+39,1 0,01
HDL (mg/dL) 50,8+22,7 471+12,2 NS
LDL (mg/dL) 90,7+31,6 113,6+33,7 0,01
Triglicérides (mg/dL) 110,1+61,1 130.6=74,1 NS

Varidveis quantitativas representas em médiaxdesvio padréo.

DHEAS: sulfato  de  dehidroepiandrosterona;  17-OH-progesterona:
17-hidroxiprogesterona; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina
de baixa densidade; NS: estatisticamente ndo significante.

Tabela 3. Andlise da frequéncia e das varidveis qualitativas definidoras da sindrome
metabélica™

Adolescentes Adultas
Varidveis (n=42) (n=105) Valor p
n (%) n (%)
PA=130/85 mmHg 7(16,7) 41 (39,0 0,01
CA=88 cm 25 (59,5 76 (712,4) NS
GJ=100 mg/dL 2(48) 18(17,1) NS
HDL<50 mg/dL 25 (59,5 72 (68,6) NS
16=150 mg/dL 4(13,0) 2(5,3) NS
Frequéncia de SMet 10 (23,8) 45 (42,9) 0,04

*Critérios definidos pelo National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel lll (NCEP ATP Il modificado pela Association,/National Hearf'?.

PA: pressdo arterial sistémica; CA: circunferéncia abdominal; GJ: glicemia de
jejum; HDL: lipoproteina de alia densidade; TG: triglicérides; SMet: sindrome
metabodlica; NS: estatisticamente ndo significante.

odds ajustado 1,20 (IC95% 1,10-1,31, p<0,01) e o nivel
sérico de insulina com odds bruto 1,17 (IC95% 1,09—1,26)
e odds ajustado 1,12 (IC95% 1,03-1,22, p<0,01). No
entanto, a varidvel testosterona, como fator preditivo
de SMet, ndo teve associagdo significativa nas mulheres
adultas e adolescentes com SOP.

Discussao

O presente estudo demonstrou que a frequéncia de
SMet foi aproximadamente duas vezes maior entre mulhe-
res adultas com SOP em relagio a pacientes adolescentes
com esse distirbio. Embora o IMC tenha apresentado
relagdo com o desenvolvimento de SMet tanto na idade
adulta quanto na adolescéncia de mulheres com SOP, o

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(8):357-61

nivel sérico de insulina foi o principal fator associado a
frequéncia elevada de SMet durante a idade adulta.

Apesar da evidéncia de que mulheres com SOP
apresentam risco elevado para o desenvolvimento de
hipertensio arterial sistémica (HAS)'* e DM2" apés
a quarta década de vida, os dados do presente estudo
demonstraram que os fatores de risco para o desenvol-
vimento de complicagdes metabdlicas associadas a SOP
podem surgir durante a adolescéncia, visto que 23,8% das
adolescentes apresentaram o diagnéstico de SMet. Essa
frequéncia foi similar a demonstrada nos EUA (26%)'° e
aproximadamente o dobro da frequéncia encontrada na
Ttdlia (9,4%)" e Austrdlia (11,8%)'®. Essa discordincia
regional na frequéncia de SMet entre adolescentes com
SOP pode ser secunddria a influéncia da etnia, ambiente
e de habitos alimentares, embora outros fatores, como o
componente genético, também apresentem importancia'.

Evidéncias sugerem que as altera¢des relacionadas a SOP
se iniciam em fases precoces da vida, incluindo a presenga
de RI na infincia'?. No presente estudo, o nivel sérico de
insulina ndo se associou ao desenvolvimento de SMet em
adolescentes com SOP, mas essa caracteristica foi preditora
independente da SMet quando se analisou mulheres com
SOP na idade adulta. Entretanto, as pacientes adultas do
presente estudo tiveram valores médios de medida da CA
mais elevados, caracteristica que poderia justificar esse
resultado, porque a obesidade central estd relacionada ao
desenvolvimento de alteragdes do metabolismo da glicose’.

Hi relato na literacura de frequéncia elevada de SMet
em adolescentes com SOP ndo associada a hiperinsuline-
mia, mesmo na presenca de obesidade'?, dados esses que
estdo de acordo com nossos achados. Entretanto, a SMet
em adolescentes com SOP também foi demonstrada asso-
ciada a obesidade e RI em outros estudos'’*. A etiologia
multifatorial da SOP' e da SMet’ poderia justificar essa
controvérsia na literatura.

As mulheres adultas com SOP apresentaram maior
frequéncia da pressdo arterial=130/85 mmHg na defini¢do
de SMet. Essa caracteristica, associada 2 medida de CA
aumentada e os altos niveis de insulina, relacionadas ao
desenvolvimento de SMet em mulheres adultas, repre-
sentam fatores de risco para desenvolvimento de doenga
cardiovascular aterosclerética’, caracteristica ainda ndo
confirmada em estudos de seguimento considerando
mulheres com SOP.

Para minimizar a divergéncia da literatura em relagdo
aos diferentes critérios existentes para definir a SMet, tanto
em adolescentes?', quantoem adultos’, estabelecemos os
mesmos critérios definidores de SMet para as mulheres
deste estudo. No entanto, essa pode ser considerada uma
limitagdo do mesmo, pois dificulta a comparagdo dos
nossos resultados com dados de outros autores.




Uma explicagdo para a diferenga na frequéncia
de SMet quando se compara as duas faixas etdrias, é
que as adolescentes foram menos expostas 2 doenca.
As mulheres adultas com SOP por estarem expostas a
alteragdes metabélicas por mais tempo, podem conse-
quentemente apresentar aumento do risco para doengas
cardiovasculares.

Em conclusdo, mulheres adultas com SOP apresentam
frequéncia de SMet duas vezes maior do que adolescentes
com SOP do sudeste brasileiro. Embora o IMC esteja
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