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Resumo

OBJETIVO: Avaliar a importancia do fesfe de toleréncia & glicose oral (TTGO) no diagnéstico da infolerancia &
glicose (IG) e diabetes mellitus do tipo 2 (DM-2) em mulheres com SOP. METODOS: Estudo refrospectivo em que foram
incluidas 247 pacientes portadoras de SOP, selecionadas de forma aleatéria. O diagnéstico de IG foi obtido por
meio do TTGO de duas horas com 75 gramas de glicose de acordo com os critérios do World Health Organization
(WHO) (IG: glicemia plasmatica aos 120 minutos 2140 mg/dL e <200 mg/dl); e o de DM-2 tanto pelo TTGO
(DM: glicemia plasmdtica aos 120 minutos 2200 mg/dL) quanto pela glicemia de jejum segundo os critérios da
American Diabetes Association (glicemia de jejum alterada: glicemia plasmatica 2100 e <126 mg/dL; DM: glicemia
de jejum 2126 mg/dL). Para comparar o TTGO com a glicemia de jejum foi aplicado o modelo de regresséio logfstica
para medidas repetidas. Para a andlise das caracteristicas clinicas e bioquimicas das pacientes com e sem IG e/ou
DM-2 foi utilizada a ANOVA seguida do feste de Tukey. O valor p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.
RESULTADOS: As pacientes com SOP apresentaram média eféria de 24,8+6,3 e indice de massa corpérea (IMC)
entre 18,3 e 54,9 kg/m? (32,5+7,6). O percentual de pacientes obesas foi de 64%, de sobrepeso 18,6%, e peso
saudavel 17,4%. O TTGO identificou 14 casos de DM-2 (5,7%), enquanto a glicemia de jejum detectou somente trés
casos | 1,2%), sendo que a frequéncia destes distrbios foi maior com o aumento da idade e IMC. CONCLUSOES: Os
resullados do presente estudo demonsiram a superioridade do TTGO em relagdo & glicemia de jejum em diagnosticar
DM-2 em mulheres jovens com SOP e deve ser realizado nesfe grupo de pacientes.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the importance of the oral glucose tolerance test for the diagnosis of glucose intolerance (GI) and
type 2 diabetes mellitus [DM-2) in women with PCOS. METHODS: A refrospective study was conducted on 247 patients
with PCOS selected af random. The diagnosis of Gl was obtained from the two-hour oral glucose tolerance test with 75 g
of glucose according to the criteria of the World Health Organization (WHO) (Gl: 120 minutes for plasma glucose =140
mg/dL and <200 mg/dLl), and the diagnosis of DM-2 was obtained by both the oral glucose folerance test [DM: 120
minutes for plasma glucose 2200 mg/dL) and fasting glucose using the criteria of the American Diabetes Association
(impaired fasfing glucose: fasting plasma glucose =100 and <126 mg/dL; DM: fasfing glucose =126 mg/dL). A logistic
regression model for repeated measures was applied to compare the oral glucose folerance test with fasting plasma
glucose. ANOVA followed by the Tukey test was used for the analysis of the clinical and biochemical characteristics of
patients with and without Gl and/or DM-2. A p<0.05 was considered stafistically significant. RESULTS: PCOS patients
had a mean age of 24.8+6.3, and body mass index (BMI) of 18.3 to 54.9 kg/m?(32.5+7.6). The percentage of
obese patients was 64%, the percentage of overweight patients was 18.6% and 17.4% had healthy weight. The oral
glucose tolerance fest identified 14 cases of DM-2 [5.7%), while fasting glucose defected only three cases [1.2%),
and the frequency of these disorders was higher with increasing age and BMI. CONCLUSIONS: The results of this
study demonstrate the superiority of the oral glucose tolerance test in relation to fasting glucose in diagnosing DM-2 in
young women with PCOS and should be performed in these patients.
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Introducao

A sindrome dos ovdrios policisticos (SOP) é uma
endocrinopatia comum durante o menacme, caracterizada
pela anovulag@o crénica (oligomenorreia ou amenorreia),
hiperandrogenismo e morfologia ovariana policistica'.
Mulheres com SOP apresentam risco elevado para intole-
rincia a glicose (IG) e diabetes mellitus do tipo 2 (DM-2)*4,
Por este motivo, o rastreamento para as alteracdes do me-
tabolismo da glicose é recomendado para todas as pacien-
tes com SOP>°. O DM € um problema de satide piblica,
sendo que a SOP é considerada um fator predisponente
para o desenvolvimento do DM-2". A American Diabetes
Association (ADA)® recomenda a glicemia de jejum para o
rastreamento do DM na populagio geral, embora este exame
ndo se aplique a mulheres com SOP, que subdiagnostica
os casos de DM-2%%,

O exame padrdo utilizado para o rastreamento do
DM-2 na SOP é o teste de tolerincia a glicose oral (TTGO)
de duas horas®. Controvérsias existem quanto 2 utilizagdo
do TTGO no rastreamento do DM-2 na SOP, ou seja, se
este deve ser realizado em todas as pacientes’, somente nas
obesas’, ou na presenga de fatores de risco como a idade
=45 anos, obesidade, adiposidade abdominal, resisténcia
a insulina e histéria familiar de DM'.

Levando-se em consideragdo estes dados, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a importancia da utilizagdo
do TTGO para o diagnéstico da IG e DM-2 em mulheres
com SOP.

Métodos

Foram analisadas, retrospectivamente, 247 mulheres
selecionadas de forma aleatdria, portadoras de SOP, seguidas
no Ambulatério de Ginecologia Endécrina do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no
periodo de 1997 a 2007. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do referido hospital
sob n° 639/20006.

Foram incluidas mulheres com idade compreendida
entre 12 e 40 anos, que apresentavam menarca hd pelo
menos dois anos, e com o diagnéstico de SOP pelos
critérios estabelecidos pelo consenso de Rotterdam!,
que compreende a presenga de pelo menos dois dos trés
critérios seguintes: oligomenorreia e/ou amenorreia,
sinais clinicos (hirsutismo e/ou acne) e/ou bioquimicos
(elevagdo dos niveis séricos de testosterona); e morfologia
ovariana policistica (presenga de 12 ou mais foliculos em
cada ovdrio medindo entre 2 e 9 mm de didmetro e/ou
volume ovariano =10 mm?”.

Foram excluidas pacientes que apresentassem ou-
tras doengas que cursavam com anovulagdo cronica e/ou
hiperandrogenismo (hiperprolactinemia, distirbios da

tireoide, hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio,
sindrome de Cushing e tumores produtores de androgé-
nios de origem adrenal ou ovariana), e as que estivessem
em uso de qualquer medicagdo que interferisse no eixo
hipotdlamo-hipéfise-ovdrio hd menos de 90 dias.

Em todas as pacientes foram avaliados: o padrio
menstrual (a amenorreia foi definida por auséncia de
menstrua¢do por no minimo trés meses e a oligomenorreia,
menstruagdes com intervalo menor que 35 dias e inferior
a 90 dias); o histérico familiar de diabetes; o indice de
Ferriman-Gallwey modificado'! (a paciente foi conside-
rada hirsuta quando o somatério das dreas foi maior ou
igual a 8); a acantosis nigricans foi pesquisada em regides
de dobras como a nuca, axila, regido inframamdria e raiz
de coxas'?; na presenca de acne, a paciente foi classificada
em trés graus’’. Para circunferéncia da cintura (CC), foi
considerada a medida da cintura na menor circunferén-
cia entre o rebordo costal e a crista ilfaca com limite de
corte de 80 cm'*; o Indice de Massa Corpérea (IMC) foi
calculado por meio do indice de Quetelet?’, cujo valor é
obtido pela razio peso/estatura®, considerando peso normal
nos valores entre 18,5 e 24,9, sobrepeso entre 25 e 29,9
e obesidade acima de 30 kg/m?’.

A Testosterona total e a dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-S) foram dosadas pelo método de qui-
mioluminescéncia no equipamento Immulite 2000°
(Diagnostic Products Corporation — Los Angeles CA, EUA)
e com valor de normalidade de até 80 ng/dL e 600 p/dL,
respectivamente, para testosterona total e DHEA-S.

O diagnéstico de IG e DM tipo 2 foi realizado pelo teste
de tolerdncia a glicose com 75 gramas de glicose anidra,
sem restri¢do calérica, por via oral, dissolvida em 300 mL
de dgua, entre 8 e 9 horas da manhd, ap6s jejum noturno
de 12 horas. A solugdo foi ingerida em um tempo maximo
de cinco minutos. Amostras de sangue para dosagem de
glicemia foram obtidas imediatamente, antes e apés 120
minutos da ingestdo de glicose por via oral. A concentragdo
plasmatica de glicose foi determinada pelo teste enzimdtico
calorimétrico da glicose — oxidase no equipamento Vitrus
modelo 950 (Johnson e Johnson®), e o resultado expresso
em mg/dL. Os distirbios do metabolismo da glicose fo-
ram classificados de acordo com critérios do World Health
Organization (WHO)' (IG: glicemia plasmdtica aos 120
minutos =140 e <200 mg/dL; DM: glicemia plasmdtica
aos 120 minutos =200 mg/dL) e de acordo com as reco-
mendacdes da American Diabetes Association (ADA)E, que
utiliza a glicemia de jejum (glicemia de jejum alterada:
glicemia plasmdtica 2100 e <126 mg/dL; DM: glicemia
plasmitica de jejum =126 mg/dL).

Dentre as dosagens bioquimicas, foi investigado o co-
lesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-C), LDL-colesterol
(LDL-C) e triglicerideos (TG), realizados pelo método de
quimica seca, no Vitrus 950. Considerou-se como valores
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normais, CT igual ou abaixo a 200 mg/dL, HDL-C maior
ou igual a 50 mg/dL, LDL-C abaixo de 100 mg/dL e TG
abaixo de 150 mg/dL"".

As varidveis que apresentaram distribui¢io normal pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov foram expressas em médias,
desvio-padrio (+), e em frequéncias (%), e o triglicerideo
(TG) que nio teve distribuigdao normal foi apresentado em
mediana e quartis. Para comparar o TTGO com a glicemia
de jejum foi aplicado o modelo de regressdo logistica para
medidas repetidas. Para andlise das caracteristicas clinicas
e bioquimicas das pacientes com e sem IG e/ou DM-2 foi
utilizada a andlise de varidncia (ANOVA) seguida do teste
de Tukey para as varidveis normais, e para o TG foi ajustado
um modelo linear generalizado assumindo distribuigdo
gama e funcdo de ligacdo logaritmica, seguido de teste
de comparag¢des multiplas (LSmeans test). O p<0,05 foi
considerado estatisticamente significante. Foi utilizado o
programa Statistical Analysis System (SAS), for Windows,
versdo 9.2 (SAS, Inc.North-Caroline-Cary).

Resultados

As caracteristicas clinicas e bioquimicas das pacien-
tes com SOP estdo apresentadas na Tabela 1. A média
de idade das 247 mulheres com SOP foi de 24,8+6,3
(12—40 anos) e do IMC de 32,5+7,6 kg/m? (18,3-54,9).
Destas, 64% (158/247) eram obesas, 18,6% (46/247)
tinham sobrepeso e 17,4% (43/247) apresentavam peso
saudével. A histéria familiar de diabetes mellitus foi relatada
em 57% (141/247) dos casos, e este percentual foi maior
nas pacientes com IG (60,0%) e DM-2 (71,4%) do que
nas euglicémicas (30,4%).

O TTGO mostrou significativamente maior frequéncia
de DM-2 (5,7%) do que a glicemia plasmadtica de jejum
(1,2%), e diagnosticou 10,1% de IG. A glicemia de jejum
detectou 89,5% (221/247) de mulheres euglicémicas,
enquanto o TTGO diagnosticou 84,2% (208/247), ou
seja, maior ndmero de alteracdes do metabolismo da
glicose nestas pacientes com SOP (Tabela 2). Entre as
pacientes obesas (158/247) observou-se 23 casos de IG e
13 de DM-2. Uma com sobrepeso (46/247) apresentou
1G, e outra, DM-2. Em uma paciente com peso saudéavel
(43/247) detectou-se IG.

As caracteristicas clinicas e bioquimicas analisadas
em relacdo a auséncia ou presenga de anormalidades
do metabolismo da glicose, de acordo com o TTGO,
estdo representadas na Tabela 3. As mulheres com IG e
DM-2 apresentaram maior idade, IMC e circunferéncia
da cintura e valores de triglicerideos significativamente
maiores (p<0,0001) do que aquelas com tolerdncia nor-
mal a glicose. Ndo houve diferenca significativa entre as
pacientes com ou sem IG e/ou DM-2 quanto aos valores
de testosterona total, CT e LDL-C.

Tabela 1. Caracteristicas epidemiologicas, clinicas e hioquimicas em 247 mulheres com SOP

Pariimetro Valores
n (%) média=DP

Idade 24,8+6,3
Amenorreia 189 (76,5)

Oligomenorreia 53 (21,5

Hirsutismo 185 (75,0)

Acantosis nigricans 123 (49,6)

IMC 32,5<1,6
Circunferéncia da cintura (cm) 191 (77,3)

Obesidade 158 (64,0)

Sobrepeso 46 (16,6)

Peso sauddvel 43(17,4)

Historia familiar de diabetes 141 (57,0)

Testosterona total (ng/dL) 162 (65,6)

DHEA-S (pg/dL) 192,4+99,0

IMC: indice de massa corporal; DHEA'S: dehidroepiandrosterona sulfato;
DP: desvio padrdo
As pacientes apresenfaram mais de um sinal e/ou sinfoma.

Tabela 2. Frequéncia de glicemia de jejum alterada, intolerdncia a glicose e diabefes
mellitus tipo 2 em pacientes com SOP. de acordo com a glicemia de jejum e TTGO

. Glicemia de Jejum 1160 Valor
Categoria
n % n % p
Normal 21 89,5 208 84,2 0,002
Glicemia de jejum alterada 23 9,3 g - g
16 g - 25 10,1 =
DM-2 3 1,2 14 57 0,002

Total das pacientes avaliadas 247 100 247 100

IG: Intolerancia & glicose; DM-2: diabetes mellitus tipo 2; Nota: *p significativo
<0,05 com aplicagdo do modelo de regressdo logistica para medidas repetidas.
[valores de referéncia: glicemia de jejum: glicemia de jejum alterada =100 e
<126 mg/dl e DM-2: 2126 mg/d;TTGO: glicemia aos 120 minutos 2140 e
<200 mg/dL; DM-2: glicemia aos 120 minutos 2200 mg/dL).

Tabela 3. Coracteristicas dlinicas e bioquimicas das 247 pacientes com SOP com o diagndstico
de tolerdncia normal & glicose, intolerdincia & glicose e diabetes mellitus tipo 2 de acordo
com o teste de tolerdincia a glicose oral

Tolerdncaa  Intolerdincia Diabetes

Partmetro glicose normal a glicose mellitus Valorp
N° de pacientes 208 25 14

Idade (anos) 23,8+5,9 29, 4+6,6° 31,8+5,84°  <0,0001
IMC (kg/m?) 31,7753 36,3+6,3° 38,2+6,00 10,0002
CC (cm) 92,6+159  106,2«13,8°  107,4=12,4° <0,0001
Testosterona total (ng/dL) ~ 98,5+48,00  1251«111,20  116,5+46,7° 0,06
Colesterol total (mg/dL) ~ 180,6+34,9  191,8+52,7°  203,6+37,00 0,06
HDL-C (mg/dL) 46,6<13,1  38,1«11,22  347<10,9° 0,000

Triglicerideos (mg/dL)* 108,0 167,0 242,0 <0,0001
(77,0;156,0>  (108,0;279,0)* (172,0;361,0)°

LDL-C (mg/dL) 111,3+30,00  116,5+49,5  133,0+39,9° 0,09

*para o friglicerideo foi ajustado um modelo linear generalizado assumindo distribuicdo
gama e fungdo de ligagdo logaritmica seguido de tesfe de comparagdes miltiplas
(LSmeans test); “tMédias com mesma letra ndo diferem estatisticamente.

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia cintura; HDLC: High-densit
lipoprotein cholesterol; IDI-C: low-density lipoprotein cholesterol; 1SI: Indice de
sensibilidade & insulina. p<0,05 com aplicagdo de andlise de variancia (ANOVA|
seguida do feste de Tukey para variéveis com distribuicéo normal.




Discussao

Os resultados do presente estudo demonstram a su-
perioridade do TTGO em rela¢do a glicemia de jejum em
detectar IG e DM-2 em mulheres jovens com SOP. Estes
dados sdo consistentes com estudos prévios que mostram
a necessidade de realizagio do TTGO em mulheres com
SOP>>'%19 e demonstram que a glicemia de jejum sub-
diagnostica e € relativamente insensivel na SOP, pois as
pacientes com SOP e IG podem apresentar glicemia de
jejum normal®®,

Apesar de observarmos que as mulheres obesas com
SOP apresentaram maior frequéncia de IG 14,5% (23/158)
e DM-2 8,2% (13/158), ndo podemos deixar de levar em
considera¢dao um caso de IG detectado em uma paciente
com peso sauddvel, e em outra, com sobrepeso, além de
um caso de DM-2 em uma mulher com sobrepeso. Estes
dados ressaltam a importincia de se realizar o TTGO em
mulheres com SOP, uma vez que a IG é considerada um
importante preditor de DM-2%.

As frequéncias de IG (10,1%) e DM-2 (5,7%)
utilizando-se o TTGO observada no presente estudo, sdo
superiores as encontradas para a populagdo geral (2,7 e
3,0%) em mulheres brasileiras da mesma faixa etdria®?2.
Porém, sdo inferiores a descrita em um grupo de pacientes
com SOP obesas que apresentaram 30,5% de IG e 13,3%
de DM-2 versus SOP nio obesas (12,2x4,4%) de Ribeirdo
Preto — (SP)*, mas compardveis a frequéncia de DM-2
(4,8%) em mulheres com SOP na cidade de Sio Paulo'®,
e também as verificadas em pacientes australianas com
SOP (15,6% 1G e 4,0% de DM-2)°.

As alteragdes do metabolismo da glicose na SOP
variam de acordo com a populacido estudada e com o cri-
tério utilizado para realizar o diagnéstico de diabetes. B
conhecida a influéncia dos fatores genéticos, ambientais e
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