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Resumo

OBJETIVOS: comparar os niveis sanguineos de homocisteina em mulheres com e sem a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) e correlaciondlos com os pardmetros clinicos, hormonais e metabélicos. METODOS: estudo tipo
corte transversal com 110 mulheres: 56 com SOP e 54 controles normais. As pacientes foram submetidas & anamnese,
exame fisico e ulirassonografia pélvica, dosagens de homocisteina, da proteina C reativa (PCR], glicose, insulina,
horménio foliculo-estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH), horménio  tireoide-estimulante (TSH), tiroxina livre (T4L),
prolactina e festosterona.. Para andlise esfatistica, foram usados os testes tde Student, %2 e a correlagdo de Pearson. A
realizagdo da andlise multivariada, pelo método “enter”, foi utilizada para verificar a associagdo independente entre
as variéveis. RESULTADOS: enconirou-se um aumento significativo na média dos niveis plasmaticos de homocisteina
nas pacientes com SOP quando comparadas ao Grupo Controle (5,9+2,9 versus 5,1+1,3 pmol/L; p=0,01]. Como
era esperado, por fazerem parte do quadro clinico da SOP, o indice de massa corpérea, circunferéncia abdominal,
colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, insulina e HOMA também se mostraram com diferencas significativas
enfre os dois grupos. Houve correlagdo da SOP e do IMC com os niveis de homocisteina. A andlise multivariada
mostrou que a SOP por si s6 ndo se correlaciona com alios niveis de homocisteina. CONCLUSOES: pacientes com
SOP esido expostas a niveis significativamente altos de homocisteina, porém outros fafores infrinsecos & sindrome, e
ndo identificados neste estudo, seriam os responsdveis por esta alteragdo.

Abstract

PURPOSE: to compare serum homocysteine levels in polycystic ovary syndrome (PCOS) and non-PCOS women and
correlate them with clinical, hormonal and mefabolic parameters. METHODS: transverse study with carried outon 110
women, including 56 with PCOS and 54 normal controls. Patients were submitted to anamnesis, physical examination
and pelvic sonograms and to the defermination of homocysteine, C-reactive protein (CRP), glucose insulin, follicle-
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), thyroid-stimulating hormone [TSH), free thyroxin (Free T4), prolactin,
and testosterone. For the sfafistical analysis, we used the Student's t test, Pearson’s productmoment correlation coefficient
and the y? fest. The "enter” method was used to defermine independent association between variables. RESULTS: there
was a significant increase in the average serum homocysteine levels in the group of patients with PCOS compared to
controls (5.97+2.95 versus 5,17+1.33 pmol/L; p=0,015). As expected, since they are affected by PCOS, values of
body mass index (BMI), waist circumference, total cholesterol, HDL cholesteral, triglycerides, insulin and HOMA were
significantly different between groups. Serum homocysteine levels, BMI and PCOS were correlated. Multivariate analysis
showed that PCOS, by itself, does not correlate with high serum homocysteine levels. CONCLUSIONS: PCOS women
have significantly higher serum levels of homocysteine that may increase their risk for cardiovascular disease. However,
other intrinsic PCOS-related factors, not identified in this study, may be responsible for this alteration.
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Introducao

A sindrome dos ovdrios policisticos (SOP) constitui
um distarbio plurimetabdlico com repercussdes sistémicas
importantes, especialmente sobre o sistema cardiovascular,
metabolismo glicémico e perfil lipidico. E a endocrinopa-
tia mais comum na mulher, acometendo 5 a 10% dessa
populacdo em idade reprodutiva e representando 20 a
30% dos casos de infertilidade feminina!*.

Apesar dos avancos no conhecimento da doencga,
a etiopatogenia ainda n@o estd totalmente esclarecida.
Altera¢do na secrecio de gonadotrofinas, excessiva pro-
ducdo androgénica e resisténcia periférica a insulina tém
constituido os principais mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da SOP'”.

A hiperinsulinemia compensatéria desempenha papel
direto e indireto na patogénese da SOP’®. A resisténcia
a insulina, assim como a idade avancada, a presenca de
dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes, obesidade,
sedentarismo, tabagismo e histéria familiar precoce para
doenga corondria, é considerada um fator de risco para
doenga cardiovascular (DCV). Estas representam a maior
causa de mortalidade entre mulheres a partir da quinta
década de vida, sendo, portanto, um grande problema de
Sadde Publica que exige medidas efetivas de prevengio
primdria e secunddria"’. Entretanto, metade de todos os
pacientes com DCV ndo apresenta nenhum dos fatores de
risco estabelecidos. Sendo assim, a identificagdo de novos
fatores de risco cardiovasculares tem sido o principal
instrumento utilizado para nortear acbes que acarretem
reducdo da mortalidade e da melhoria da qualidade de
vida”®. Dentre os novos possiveis fatores de risco para
DCYV, pode-se citar os fatores genéticos; fatores da coa-
gula¢do — fator V de Leiden, antitrombina III, proteina
S; marcadores inflamatérios — amiloide-A, leucécitos
totais, fatores quimiotdcicos de leucécitos e de plaquetas,
e a homocistefna’®.

Niveis elevados de homocisteina tém sido apontados como
fator de risco independente para doenga cardiovascular™'® e
muitos estudos sugerem que niveis superiores a 10 mmol/L
estdo associados a doenga arterial coronariana, com risco
relativo estimado em 1,4 para cada 5 mmol/L acima de
10 mmol/L'"*?. Os mecanismos pelos quais a homociste-
ina favorece o processo de aterosclerose e trombose ainda
ndo sio bem conhecidos®. Efeitos da homocisteina sobre
a parede vascular podem ser evidenciados por lesdo da cé-
lula endotelial, crescimento da musculatura lisa vascular,
aumento da sintese de prostaglandinas, aumento da oxi-
dac¢io do LDL-colesterol com deposi¢io de subprodutos
na parede vascular e aumento da ades@o plaquetdria. Se a
homocisteina constitui uma causa, uma consequéncia ou
um marcador para ocorréncia de eventos cardiovasculares
é fato controverso e ainda precisa ser esclarecido®!7.

Os estudos sdo discordantes quando se tenta associar
a SOP com niveis elevados de homocisteina e, estes, com
a resisténcia a insulina. A presenca de niveis elevados
de homocisteina em mulheres com SOP foi descrita
por varios autores 172 enquanto outros trabalhos nio
conseguiram evidenciar diferengas significativas nos niveis
de homocisteina nos dois grupos de pacientes estudados,
SOP e controles?'*,

Os niveis plasmdticos elevados de insulina podem
levar 2 homocisteinemia, possivelmente por altera¢Ges na
filtragdo glomerular ou nas enzimas envolvidas no meta-
bolismo da homocisteina, como a 5,10 metileno-tetra-
hidrofolato redutase (IMTHF redutase) ou a cistationina
B sintetase'”.

Assim, o objetivo do presente trabalho foi mensurar
os niveis sanguineos de homocisteina em pacientes por-
tadoras de SOP e comparar estes valores com os de um
grupo controle de mulheres sem a sindrome, bem como
testar a associagdo dos niveis elevados de homocisteina
com algumas varidveis clinicas, hormonais e metabdlicas
estudadas.

Métodos

O estudo tipo corte transversal, de prevaléncia,
foi desenvolvido no Ambulatério de Endocrinologia
Tocoginecolégica do Centro Integrado de Satide Amaury de
Medeiros (CISAM) da Universidade de Pernambuco (UPE)
no periodo de setembro de 2006 a margo de 2007.

O célculo do tamanho amostral foi feito para estudo
transversal, no Statcalc versdo 6, do Epi-Info 3.3 para
Windows, tendo como base uma prevaléncia de niveis
elevados da homocisteina de 34,1% para os casos e 4%
para os controles, corroborando dados de Schachter et
al.’. Foi utilizado um erro o0 de 5% com um power de
80%, sendo a propor¢do de casos de 1:1. Segundo estes
critérios, o tamanho amostral para a realizagdo do estudo
foi de aproximadamente 50 participantes em cada grupo.
Esta amostra permite garantir que, havendo diferenca
entre as mulheres com SOP e o Grupo Controle quanto
aos niveis de homocisteina, a diferenca é real.

Todas as pacientes deveriam ter pelo menos 24 meses
ap6s a menarca até no maximo 37 anos de idade e aceitar
participar do estudo, portanto todas assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido apés os devidos
esclarecimentos.

Foram excluidas as mulheres grdvidas, tabagistas,
portadoras de diabetes mellitus hiperprolactinemia, ti-
roidopatias, deficiéncia de 21-hidroxilase, sindrome de
Cushing, hiperplasia congénita de suprarrenal, neoplasias
secretoras de androgénios, usudrias, nos altimos trés meses,
de anticoncepcional, progestagénios, citrato de clomi-
feno, corticosteroide, dcido félico, vitaminas do grupo
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B e medica¢bes que interfiram na resisténcia insulinica
(glitazona, metformina, estatinas).

Foram incluidas 56 pacientes com idade entre 16 e
37 anos, portadoras de SOP, segundo o tltimo Consenso
Internacional realizado em 2003 em Rotterdam que
estabeleceu como critérios diagndsticos pelo menos dois
dos seguintes itens”: oligoamenorreia e/ou anovula¢io;
sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo,
excluindo-se outras etiologias de hiperandrogenismo
com hiperplasia congénita adrenal, tumores secretores de
androgénios e sindrome de Cushing; ovérios policisticos
ao ultrassom, isto é, presenca de pelo menos um dos
ovdrios com 12 ou mais cistos de 2 a 9 mm de didmetro
e/ou aumento do volume ovariano (>10 cm?).

O Grupo Controle foi constituido por 54 mulhe-
res também com idade entre 16 e 37 anos com ciclos
menstruais regulares, auséncia de sinais evidentes de
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial e com ovdrios
normais pela ultrassonografia que procuraram o Setor de
Prevencio do Cancer do Colo do Utero do CISAM para
realizagdo de Citologia Oncética. Para melhor comparar
os grupos, houve pareamento por idade.

Dentre as variaveis clinicas, foram estudadas: SOP,
idade, indice de massa corpérea (IMC), presenca de
acantose nigricans, circunferéncia abdominal, rela¢do
cintura/quadril, niveis pressoricos sistélico e diastélico.
Como varidveis metabdlicas, foram considerados: niveis
plasmadticos de homocisteina, PCR, glicemia de jejum,
insulina, HOMA, rela¢do glicemia/insulina, LDL, HDL e
colesterol total. Os hormonios dosados foram: hormonio
foliculo-estimulante (FSH), hormonio luteinizante (LH),
hormonio tireoide-estimulante (TSH), tiroxina livre
(T4L), prolactina e testosterona. O TSH, T4L e prolactina
serviram para descartar outras patologias que cursam com
distdrbio menstrual.

De acordo com a rotina do servigo, todas as partici-
pantes do estudo foram submetidas 4 anamnese, exame
fisico geral, para avaliacdo da distribui¢do e quantidade
de pelos, presenca de acantose nigricans, recesso temporal
e acne, cdlculo do IMC, medidas da cintura, quadril e
pressdo arterial, exame ginecoldgico detalhado, exames
laboratoriais para dosagens hormonais e bioquimicas e
ultrassonografia pélvica. Para avalia¢do da distribuigdo e
quantidade de pelos, foi utilizado o escore de Ferriman-
Gallwey modificado, sendo consideradas hirsutas as mulheres
com escore superior a sete. O IMC foi utilizado segundo a
férmula: IMC = peso (kg) / altura (m)*. A pressio arterial
foi aferida com a paciente sentada ap6s no minimo cinco
minutos de repouso.

Para a coleta de amostras de sangue, foi utilizada uma
veia periférica do membro superior depois de observado
jejum de 12 horas, sempre pela manha, durante o periodo
de amenorreia, sem o uso de qualquer medica¢io prévia.

No caso das pacientes controles e das pacientes do grupo
SOP com oligomenorreia, todas foram orientadas a com-
parecer do 2° ao 7° dia do ciclo menstrual para a coleta
do sangue. A ultrassonografia pélvica endovaginal ou
abdominal foi realizada logo apGs os exames laboratoriais,
utilizando-se um aparelho Shimadsu 2200, sempre pelo
mesmo examinador.

Em cada amostra de sangue, foram dosados os seguin-
tes exames, com seus respectivos métodos: Homocisteina,
método Electroquimioluminescéncia (sistema immulite
2000, diagnostics products corporation, Los Angeles,
USA); Protefna C reativa (valor de referéncia <5,0 mg/L),
método Nefelométrico (Newark, DE, USA), glicemia basal
(valor de referéncia <100 mg/dL), colesterol total (valor
de referéncia <200 mg/dL), colesterol HDL (valor de re-
feréncia >50 mg/dL), colesterol LDL (valor de referéncia
<130 mg/dL) e triglicérides (valor de referéncia <150 mg/
dL), método Espectrofotométrico (Mannheim, Alemanha),
insulina basal, TSH, T4 livre, prolactina, testosterona
total, LH e FSH, método: Electroquimioluminescéncia
(Mannheim, Alemanha).

Foi considerado nivel elevado de homocisteina quando
o valor fosse maior ou igual a 10 pumol/L.

Os dados foram inicialmente digitados e armazena-
dos em banco de dados do Excel. A andlise estatistica foi
realizada no programa SPSS (SPSS for Windows, versdo
15.0, SPSS Inc. USA). Na verificagdo da pré-condicio de
que os dados testados seguem a curva normal, foi utilizado
o teste de Kolmogorov-Smirnov, sendo detectado que os
niveis de homocisteina ndo apresentaram distribui¢do
normal. Como consequéncia, esta varidvel Foi transfor-
mada em seu logaritmo (logHcy). Para a comparagio das
varidveis quantitativas entre os dois grupos, foi utilizado
o teste ¢ de Student e, para as varidveis qualitativas, o .
O coeficiente de correlagdao de Pearson foi utilizado para
calcular a correlag@o entre as varidveis. A andlise multiva-
riada serviu para testar se a associa¢do entre os niveis de
homocisteina e SOP era independente ou devido a outros
fatores intrinsecos a sindrome. Primeiramente, realizou-se
a andlise bivariada e, em seguida, foi aplicada a andlise
multivariada, através do método “enter”, incluindo as
varidveis em que p<0,20 (idade, grupo, cintura e IMC),
por se encontrarem mais proximas da significincia.
Considerou-se a diferenca estatisticamente significativa
quando p<0,05.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do CISAM, protocolo CER/CISAM 04606.

Resultados

A média de idade do grupo de SOP foi de 26,216,0
anos e, no Grupo Controle, de 27,716,1 anos, ndo havendo
diferenga significativa entre os dois grupos. Diferencas
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significativas (p<0,001) foram encontradas quando se
comparou o indice de massa corpérea (27,7%5,4 versus
24,014,0), a presenca de acantose nigricans (46,4 versus
0%), assim como o valor da pressdo arterial sistdlica
(PAS) (117,5%11,9 versus 104,0£10,3 mmHg) e diasté-
lica (PAD) (77,7%9,8 versus 68,718,1 mmHg) no grupo
de pacientes com SOP e controle, respectivamente. A
relagdo cintura/quadril ndo se mostrou diferente nos dois
grupos. No entanto observamos que a circunferéncia da
cintura era significativamente maior no grupo SOP em
relacdo ao Grupo Controle. Quanto as caracteristicas
hormonais, tanto a relacio LH:FSH como os niveis de
testosterona foram significativamente mais elevados no
grupo SOP em rela¢do ao grupo controle (p<0,001 em
ambos) (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas metabdlicas
analisadas das pacientes com SOP e do grupo controle.
Os niveis de colesterol total e HDL foram significati-
vamente mais elevados no grupo da SOP em relagéo ao
grupo controle (p<0,001 para o HDL e p<0,005 para o
colesterol total, assim como outros pardmetros estudados:
triglicerideos (p=0,0), glicemia de jejum (p=0,0), insulina
de jejum (p<0,001), relagdo glicemia/insulina (p=0,0) e
HOMA-IR (p=0,0).

Avaliacdo dos niveis de homocisteina

A média dos niveis de homocisteina foi mais elevada no
grupo da SOP (5,9 pmol/L) em relagdo ao Grupo Controle
(5,1 pmol/L) e esta diferenca de valores foi significativa,
p=0,01. Os valores de homocisteina variaram de 2,5 a
13,8 pmol/L no grupo de pacientes com SOP e de 2,8 a
9,1pmol/L no Grupo Controle.

Foi calculada a correlagdo entre niveis do logaritmo da
homocisteina (loghcy) e parAmetros clinicos e laboratoriais.
Observou-se que a varidvel “grupo” e o IMC apresentaram
correlagdo com os niveis de loghcy (p<0,05).

Foi realizada a andlise multivariada entre o loghcy
e as seguintes varidveis: grupo, idade, cintura e IMC,
obtido pelo método “enter”. Considerando tais varidveis
como independentes no modelo de regressio multipla,
observou-se que todas apresentavam-se como varidveis
de confusdo (p>0,05). Verificou-se que a associa¢do entre
a SOP e a hiper-homocisteinemia perdeu a significincia
quando essa associacio foi corrigida pelo efeito do IMC,
cintura e idade.

Discussao

Nos tltimos anos, a sindrome dos ovdrios policisticos
tem recebido especial aten¢do pela possibilidade de asso-
cia¢do com doencas cardiovasculares. Mulheres com SOP
apresentam distdrbios no metabolismo lipidico e glicidico,
e, consequentemente risco aumentado para desenvolver

Tabela 1 - Comparacéio entre os pardmetros clinicos e o perfil hormonal (média = desvio
padriio) de pacientes com SOP e Grupo Controle

SOP Controle

Parémetros clinicos e laboratoriais (n=56) (n=54) Valor de p
Idade (anos) 26,2+6,0 27,746,1 0,2
IMC (kg/m?) 27,7454 24,0+4,2 <0,01
Acantose nigricans (%) 46,4 0 <0,01
Circunferéncia Abdominal (cm) 84,5+11,3 78,9+£10,0 <0,01
Relagiio cintura/quadril 0,8+0,0 0,8+0,0 0,2
Pressiio arterial sistolica (mmHg) 117,5+11,9 104,0+10,3 <0,01
Pressio arterial diastélica (mmHg) 71,798 68,7+8,1 <0,01
Raziio LH/FSH 2,3+1,3 1,140,8 <0,01
Testosterona (ng/dL) 0,4+0,3 0,2+0,1 <0,01

Tabela 2 - Caracteristicas metabélicas em pacientes com SOP versus Controle

Caracteristicas metabélicas (::%2) ((:T;zl)e Valor de p
Colesterol total (mg/dL) 176,9+31,4 159,0+29,3 0,0
Colesterol HDL (mg/dL) 44,8492 54 5+16,7 0,0
LDL-colesterol (mg/dL) 88,6+35,6 82,6+29,1 0,4
Triglicérides (mg/dL) 115,6+69,0 83,1+38,0 0,0
Glicemia de jejum (mg/dL) 87,9+12,3 84,3+7,3 0,0
Insulina de jejum (uUI/mlL) 15,9+12,1 9,4+4.4 0,0
Relagiio glicemia/insulina 8,0+4,5 11,045,7 0,0
HOMA-IR 3,643,7 1,940,9 0,0
PCR (mg/L) 2,5+2,9 2,3+2,4 0,6
Homocisteina (pmol /L) 59+2,0 51+£1,3 0,0

obesidade, hipertensio arterial e diabetes mellitus tipo 2°°.
Embora a SOP possa acelerar o desenvolvimento de um
perfil de risco cardiovascular ou mesmo de sinais subclinicos
de aterosclerose, as evidéncias ainda sdo insuficientes para
tentar associd-la com doenca cardiovascular precoce”.

A homocisteina tem sido associada a um risco maior
de eventos aterotrombéticos'>'>**. Virios trabalhos jd
conseguiram demonstrar uma associagdo entre elevados
niveis de homocisteina e a presenca de SOP**!8-2° porém
os estudos realizados até hoje sio poucos e controversos'24,
Efeitos téxicos dos elevados niveis de homocisteina sobre
0s vasos sanguineos também j4 foram descritos®!>!6.

Foi evidenciado, neste estudo, um leve, porém sig-
nificativo aumento da média dos niveis de homocisteina
no grupo da SOP em relagdo ao grupo controle.

Apesar de significativamente mais elevados no grupo
com SOP, os niveis médios de homocisteina encontravam-se
dentro da faixa normal em ambos os grupos. No presente
estudo, estes niveis foram de 5,9 pmol/L, o valor mdximo
encontrado foi de 13,8 pmol/L e valor minimo de 2,5
pmol/L, enquanto na literatura vigente foram observados
valores médios de homocisteina em torno de 10 pmol/L
nas pacientes com a SOP'®'%?'. Uma possivel explica-
¢do para esta diferenca de resultados seria decorrente da

Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(3):126-32
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variacdo dos valores de referéncia para homocisteina
de acordo com a idade, género, dieta, drea geogrifica,
fatores genéticos, obesidade, fumo, consumo de cafeina
e alcool, dentre outros fatores'*!??%. No entanto, todas as
pacientes avaliadas neste estudo apresentavam bom estado
geral de satde, ndo eram hipertensas, nem fumantes. A
deficiéncia da 5,10 metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR), o defeito da cistationina 3 sintetase (CBS) e
os niveis de folatos e de vitaminas do complexo B ndo
foram pesquisados neste grupo de pacientes. A vitamina
B12 e os niveis de dcido f6lico ji foram analisados, porém
ndo foram encontradas diferencas significativas entre as
pacientes com SOP e controles®”. Como a frequéncia na
populagdo geral da mutagdo da MTHEFR e da CBS é de
5-10%°° e 1%, respectivamente, parece improvével
que uma possivel mutagdo ndo-diagnosticada tenha sido
responsdvel pela diferenga nos niveis de homocisteina
entre as pacientes com SOP e controles do presente
estudo, ndo se fazendo necessdria a investiga¢do destas
mutagdes, assim como também ndo foi pesquisada em
outros estudos®??. Por fim, as vdrias metodologias em-
pregadas nos diversos estudos poderiam justificar esta
diferenga de valores.

A idade é um dos principais fatores fisiolégicos que
alteram os niveis plasmadticos de homocisteina. Com a
idade, os niveis aumentam e permanecem como fator
de risco para doenga coronariana, uma vez que estas pa-
cientes apresentam progressivamente, até a menopausa,
diminui¢do dos niveis de estrégenos® e maior grau de
deficiéncia de vitaminas, implicados no metabolismo e
degradacio da homocisteina®.

A resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsulinemia
resultante sdo caracteristicas peculiares a SOP. Altos niveis
plasmdticos de insulina podem causar vérios efeitos meta-
bélicos deletérios, dentre eles, a elevacio da homocisteina,
possivelmente por alteracdes na filtracdo glomerular renal
ou nas enzimas envolvidas no metabolismo da homocis-
teina, como a MTHFR ou a CBS"%,

Ao contrdrio de alguns trabalhos publicados que su-
gerem que a resisténcia a insulina seja um fator preditor
do aumento dos niveis de homocisteina nas pacientes
com SOP*'¥2° g presente estudo ndo evidenciou esta
associa¢do, o que poderia ser explicado pela limitacdo do
tamanho amostral, ndo sendo suficiente para evidenciar
este resultado. Embora os marcadores laboratoriais da RI
utilizados neste estudo, como a insulina de jejum, a relagdo
glicose/insulina de jejum e o HOMA (homeostasis model
assessment), tenham sido significativamente maiores no
grupo das mulheres portadoras da SOP, nio foi observada
correlagdo dos niveis de homocisteina com os valores dos
marcadores. Por serem métodos indiretos de avaliacdo
da RI, todos estes métodos apresentam limitagGes™.
A insulinemia de jejum constitui uma medida de fdcil

utilizacdo em grandes populagdes, porém ndo fornece
uma boa avaliacio da sensibilidade do tecido muscular®,
assim como pode haver distor¢es nos valores obtidos
devido a reacdo cruzada com a pré-insulina. O HOMA
é um modelo matemdtico que prediz a sensibilidade a
insulina pelas simples medidas da glicemia e da insulina
no jejum e tem boa correlagio com o método do clamp
euglicémico hiperinsulinémico, considerado padrdo-ouro
na medida da sensibilidade a insulina pela a Sociedade
Americana de Diabetes. O c/amp euglicémico hiperinsuli-
némico permite ao investigador examinar a sensibilidade
tecidual 2 insulina tanto em musculo como em figado,
bem como examinar a resposta de célula beta a glicose em
situagoes de constancia de glicemia e insulinemia. Porém,
as maiores desvantagens do c/amp sdo os custos envolvidos
em sua realiza¢do, como bombas de infusdo, aparelho de
andlise instantdnea de glicose e a necessidade de pessoal
altamente especializado e treinado para sua realiza¢do®.
Com relacio ao HOMA, apesar de os pardmetros usados
serem exclusivamente de jejum, ele se mostra uma valiosa
alternativa as técnicas mais sofisticadas e trabalhosas na
avaliacdo da RI em humanos®. Considera-se como valor
de corte para o diagnéstico da RI quando o HOMA-IR
for maior que 2,71%.

Acredita-se que o indice de massa corpérea seja um
fator preditor dos niveis dos marcadores de risco cardio-
vascular e, consequentemente, da prevaléncia de diabetes
e doengas cardiovasculares em pacientes com SOP?*°. Foi
evidenciada, neste estudo, uma correlagdo positiva entre
os niveis de homocisteina e o IMC. Alguns pesquisadores
destacam que € a obesidade, e ndo a presenca de SOP, o
maior determinante do aumento dos niveis de marcadores
inflamatérios®*°. Outros autores afirmam que a resis-
téncia a insulina e a hiperinsulinemia em pacientes com
SOP estdo associadas a niveis elevados de homocisteina,
independentemente da presenca de obesidade®'®**. Em
fungdo destes achados, realizou-se uma andlise multiva-
riada para avaliar o efeito independente da SOP, da idade,
do IMC e da medida da cintura nos niveis plasmaticos
de homocisteina.

Pode-se observar que, embora os valores da homo-
cisteina tenham sido significativamente mais elevados
no grupo das mulheres com SOP, a andlise multivariada
mostrou que a SOP por si s6 ndo foi um fator preditor da
homocisteinemia, independentemente das outras varid-
veis. Também vale ressaltar que a rela¢do entre o IMC e
os niveis de homocisteina deixou de ser significativa apds
a introdugdo das outras varidveis no modelo da andlise
multivariada. Outros fatores, ndo investigados neste es-
tudo, como a presenca de algum grau de disfunc¢io renal,
o consumo de cafeina e até a prdtica regular de atividade
fisica, podem ter contribuido para a elevagdo dos niveis
deste aminodcido.




Por fim, verificou-se que as concentra¢des plasmaticas
de homocisteina nas pacientes com SOP foram mais elevadas
do que nas pacientes sem a sindrome, embora ambos os
grupos apresentassem concentragoes dentro dos limites da
normalidade. Ademais, as concentragdes séricas de homo-
cisteina ndo estdo associadas a alteragdes no perfil lipidico
ou a resisténcia a insulina. Apds a corre¢do da influéncia
de possiveis fatores de confusdo, através da andlise multi-
variada, foi observado que os niveis de homocisteina ndo
se correlacionam com nenhuma varidvel estudada.

Estes resultados sugerem que a associagdo da SOP com
a homocisteinemia perde significado depois de considera-
do o efeito do IMC, da idade e da cintura. Nenhuma das
varidveis incluidas no modelo pode justificar isoladamente
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