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Resumo

OBJETIVO: avdliar a prevaléncia da sindrome metabélica nas portadoras da sindrome dos ovérios policisticos (SOP).
METODOS: foram avaliadas 46 mulheres com SOP. segundo os critérios de Rotterdam (2003), e 44 mulheres saudavers,
com ciclos menstruais regulares, auséncia de hiperandrogenismo clinico ou laboratorial e de microcistos ovarianos
ao ulirarsom pélvico (grupo controle). Para o diagnéstico da sindrome metabdlica foram considerados os critérios do
National Cholesterol Education Program (NCEP, 2002) e da Infernational Diabetes Federation (IDF, 2005). RESULTADOS:
a prevaléncia da sindrome mefabdlica foi de 30,4% nas portadoras da SOP e de 6,8% no grupo confrole, segundo
critérios do NCEP, e de 32,6 e 9,1% nas pacientes com SOP e controles, respectivamente, segundo os critérios da IDF.
A diferenca entre estas proporgdes foi estatisticamente significante (p=0,004), independente do critério utilizado, do IMC
e da idade. Ao analisarmos cada componente individual da sindrome mefabélica, observamos que a anormalidade
metabdlica mais frequente nas portadoras da SOP foi o HDL colesterol abaixo de 50 mg/dL, ocorrendo em 52,2% dos
casos. As prevaléncias da glicemia de jejum superior a 110 mg/dL (4,3%), circunferéncia abdominal >88 cm (47,8%),
e pressao arterial >130,/85 mmHg (28,2%) foram significativamente maior nas portadoras da SOP. CONCLUSOES: o
sindrome mefabdlica é significativamente mais freqiiente nas pacientes com SOP que na populagdo geral, independente
da idade e do IMC, o que pode significar um maior risco cardiovascular nestas pacientes.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the prevalence of metabolic syndrome in women with polycystic ovary syndrome [PCOS). METHODS:
forty six women with PCOS, in accord with Rotterdam criteria (2003), and 44 women with regular menses, without
any clinical or laboraforial hyperandrogenism features, and no ulirasonographic ovarian microcysts (control group) were
evaluated. For metabolic syndrome, the National Cholesterol Education Program (NCEP, 2002) and the International
Diabetes Federation (IDF, 2005) guidelines were considered. RESULTS: the prevalence of metabolic syndrome were 30.4%
(NCEP) and 32.6% [IDF) for the women with PCOS, nearly 4old higher than that reported for the control group (p<0.004),
which were 6.8% (NCEP) and 9.1% (IDF). Women with PCOS had persistently higher prevalence rates of the metabolic
syndrome, regardless of matched age and body mass index. The most prevalent factor of the metabolic syndrome among
the PCOS subjects was low serum HDL cholesterol which was below 50 mg/dl (52.2%). Waist circumference above 88 cm
(47.8%), blood pressure above 130,/85 mmHg and fasting glycemia above 110 mg/dl (4.3%) were significantly more
frequent among women with PCOS than among control women. CONCLUSIONS: the metabolic syndrome is significantly
more frequent in women with PCOS, placing them at higher risk for cardiovascular disease.
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A sindrome dos ovirios policisticos (SOP) é uma
doenca complexa e heterogénea que afeta, aproxima-
damente, 5-10% das mulheres em idade reprodutiva,
sendo a desordem enddcrina mais comum em america-
nas pré-menopdusicas'. Caracteriza-se pela presenca de
anovulacdo, infertilidade e hiperandrogenismo e estd,
freqiientemente, associada a obesidade, dislipidemia,
hipertensdo e diabetes tipo II°.

Estudos genéticos sugerem que a SOP é uma de-
sordem complexa e multigénica. Variantes genomicas
em genes relacionados a biossintese, regulagdo e ac¢do
dos andrégenos, dos receptores androgénicos, a a¢do e
a secre¢do da insulina, a secrecdo e a a¢do das gonado-
trofinas e a sintese e metabolismo do dcido retindico,
assim como genétipos pré-inflamatérios (variantes
dos genes do TNF-q, IL-6) podem estar envolvidos
na predisposi¢do genética da SOP*?.

A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia com-
pensatoria parecem desempenhar um papel importante
na etiopatogenia da SOP*. Em nivel central, a insulina
parece estar envolvida na secre¢do anormal do LH e,
em nivel periférico, promove a secre¢do ovariana de
andrégenos, por meio do aumento da expressdo do
gene CYP17 e da atividade do citocromo P450c17,
tendo ag¢do sinérgica com o LH, tanto diretamente
como pelo estimulo da secre¢do do fator de crescimen-
to simile a insulina 1 (IGF-1). A insulina diminui a
sintese hepdtica de IGFBP-1 e da globulina ligadora
dos hormonios sexuais (SHBG), aumentando os niveis
de andrégenos livres’. Recentemente, foi proposta a
existéncia, na SOP, de uma hipersensibilidade das
células da teca a a¢do da insulina, defeito este intrin-
seco e ndo secundario ao estimulo cronico pelo LH e
que pode ocorrer na auséncia de resisténcia a insulina
global ou hiperinsulinemia’.

Parece manifestar-se de diferentes formas nas
diversas fases da vida da mulher: na vida intra-ttero,
traduzida pelo baixo peso ao nascer, na peripuberdade,
pela pubarca precoce, nas mulheres adultas, pelas
desordens reprodutivas, acne, hirsutismo e, a médio
e longo prazo, pelas desordens metabdlicas e maior
risco para o desenvolvimento da doenga cardiovascular
e de cancer®®.

Além das anormalidades reprodutivas da anovu-
lag@o crénica e do hiperandrogenismo, um percentual
significativo das portadoras da SOP tem multiplos
fatores de risco cardiovascular associados a resisténcia
insulinica, como a intolerdncia a glicose e diabetes
tipo 2”. H4 também virias evidéncias que sugerem um
elevado risco para doenga cardiovascular nas pacientes
portadoras da SOP*!*'2, A resisténcia  insulina parece
determinar um estado de ativagdo endotelial, caracte-

rizado por inflama¢do subclinica que justificaria um
maior risco cardiovascular®'?.

Muitas mulheres portadoras da SOP manifestam um
fen6tipo comum a sindrome metabdlica, compartilhando
caracteristicas como obesidade, tolerdncia diminuida
a glicose, hipertensdo, doenca macrovascular e dislipi-
demia’®. A sindrome metabélica tem sido considerada
uma das mais importantes situagdes de risco para a
doenca cardiovascular, dobrando a taxa de mortalida-
de por coronariopatias'’. Embora as mulheres obesas,
principalmente aquelas com distribui¢ao abdominal
de gordura, tenham um risco evidente de desenvolver
a sindrome metabdlica, estudos tém mostrado que o
risco aumenta significativamente em mulheres com
sobrepeso ou mesmo com indice de massa corporal
(IMC) dentro dos limites de normalidade, desde que a
SOP esteja presente’’.

Embora a fisiopatologia da sindrome metabdlica
ndo esteja claramente definida, evidéncias recentes tém
se somado, no sentido de reforcar o papel da resisténcia
insulinica como base da sindrome metabélica, assim como
é descrito na fisiopatologia da SOP'®. Demonstra-se, nas
portadoras da sindrome metabdlica, um aumento das
citocinas pré-inflamatdrias, tais como o fator de necrose
tumoral alfa e a interleucina-6, produzidas pelo tecido
adiposo em quantidades substanciais'’, que parecem
comprometer a a¢do da insulina na captagido celular da
glicose e induzir a reagdo inflamatéria endotelial .

A proteina C-reativa, um sensivel marcador inflama-
torio de fase aguda, mostra uma correlagdo positiva com
a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia compensatéria
e algumas manifesta¢des da sindrome metabélica, e uma
associagdo independente com o risco de doengas coro-
narianas'’. Assim, a resisténcia a insulina, associada a
gordura visceral, parece resultar em disfuncio endotelial,
dano vascular, estresse oxidativo em nivel endotelial e
posterior formac¢do da placa de ateroma'®.

Atualmente, os critérios utilizados para o diag-
néstico da sindrome metabdlica representam um tema
bastante polémico. Um dos primeiros critérios diag-
nosticos a serem sugeridos pela Organizagdo Mundial
da Satide (OMS) reforcava a intolerdncia a glicose ou
diabete tipo II, conseqiientes a resisténcia a insulina,
como componentes essenciais para o diagnéstico,
acompanhadas de pelo menos dois dos seguintes cri-
térios: hipertensdo arterial, dislipidemia, obesidade
ou microalbumintria'. O Grupo Europeu de Estudos
sobre Resisténcia a Insulina modificou os critérios
da OMS, excluindo os portadores de diabetes, sendo
necessdrias, por outro lado, a comprovagao da hipe-
rinsulinemia e a medida da circunferéncia abdominal,
como avalia¢do da obesidade®. Mais recentemente, o
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Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP)*' sugere que a sindrome metabdlica
seja definida pela presenca de pelo menos trés das
seguintes anormalidades: circunferéncia abdominal
maior que 88 cm, glicose de jejum em niveis iguais
ou superiores a 110 mg/dL, triglicerideos em niveis
iguais ou superiores a 150 mg/dL, HDL colesterol
em niveis iguais ou inferiores a 50 mg/dL e pressdo
arterial de no minimo 130/85 mmHg. O uso dos
critérios diagnésticos do NCEP vem sendo fortemen-
te questionado, em funcdo da imprecisdo de alguns
critérios de defini¢do da sindrome metabdlica e pela
falta de aplicabilidade dos critérios, em diferentes
grupos étnicos, especialmente em relagao as medidas
da circunferéncia abdominal?’. A recente defini¢do
da sindrome metabdlica pela International Diabetes
Federation (IDF) considera a obesidade central, ava-
liada pela circunferéncia abdominal, um componente
essencial para o diagnéstico da sindrome metabdlica,
devido as fortes evidéncias de associa¢io com a do-
enca cardiovascular e com os outros componentes da
sindrome metabélica®®. De acordo com a IDF, o diag-
néstico pode ser definido, na mulher, pela presencga
de circunferéncia abdominal maior que 80 cm e, pelo
menos, mais dois dos seguintes critérios: triglicerideos
em niveis iguais ou superiores a 150 mg/dL, HDL
colesterol em niveis iguais ou inferiores a 50 mg/dL,
pressdo arterial acima de 130/85 mmHg e glicemia
em niveis iguais ou superiores a 100 mg/dl. Apesar
de valores especificos para os diferentes grupos étnicos
terem sido incorporados, os critérios diagndsticos da
IDF ainda ndo sdo unanimemente aceitos. Pela prati-
cidade e simplicidade, a defini¢do do NCEP §, ainda,
amplamente aceita e recomendada pela I Diretriz
Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica — I-DBSM*,

Atualmente, existem poucos estudos que avaliam
a prevaléncia da sindrome metabdlica em portadoras
da SOP, sendo a maioria deles realizados na populagdo
de mulheres norte-americanas, na qual a obesidade é
significativamente mais prevalente que nas européias
ou sul-americanas®. Além dos poucos estudos, o conhe-
cimento da prevaléncia da sindrome metabdlica pode
ser atil na identificagdo de um subgrupo de pacientes
portadoras da SOP, cujo risco de evento cardiovascular
parece ser mais elevado, o que justificaria uma aborda-
gem mais direcionada a prote¢do endotelial.

Assim, o objetivo do presente trabalho é avaliar,
em nosso meio, a prevaléncia e a freqiiéncia de cada
um dos componentes da sindrome metabdlica em pa-
cientes portadoras da SOP, de acordo com os critérios
do NCEP e da IDE.

Métodos

O estudo tipo corte transversal, de cardter analitico,
foi desenvolvido no Ambulatério de Endocrinologia
Tocoginecolégica do Centro Integrado de Satde
Amaury de Medeiros (CISAM) da Universidade de
Pernambuco (UPE), no periodo de mar¢o de 2005
a janeiro de 2006. Apéds esclarecimento e consenti-
mento, foram selecionadas 46 pacientes, entre 15
e 38 anos, portadoras da SOP, segundo os critérios
do tltimo Consenso Internacional — Consenso de
Rotterdam?®, que define a SOP pela presenca de pelo
menos dois dos seguintes critérios diagndsticos: 1
Irregularidade menstrual, definida como oligome-
norréia (menos de seis ciclos menstruais por ano) ou
amenorréia (auséncia de ciclo menstrual por trés ou
mais meses); 2 Evidéncia clinica e/ou bioquimica de
hiperandrogenismo, como hirsutismo, acne, recesso
temporal ou pele oleosa ou testosterona total elevada
(acima do limite superior de normalidade do método
—superior a 0,82 ng/mL); 3 Ultra-sonografia pélvica
evidenciando 12 ou mais foliculos em cada ovirio
medindo 2-9 mm de didmetro e/ou volume ovariano
superior a 10 cm®. Outras causas de hiperandroge-
nismo — hiperprolactinemia, hiperplasia congénita
da supra-renal, disfun¢io tireoidiana, sindrome de
Cushing e neoplasias secretantes de androgénios
— eram excluidas.

O grupo controle foi constituido de mulheres,
entre 15 e 38 anos, com ciclos menstruais regulares,
auséncia de sinais de hiperandrogenismo clinico
ou laboratorial e de microcistos ovarianos a ultra-
sonografia pélvica, que procuravam o servigo para
realizar o exame de citologia oncética (prevencdo
do cincer do colo uterino) no CISAM e que aceita-
ram participar voluntariamente do estudo, apds os
devidos esclarecimentos.

Foram excluidas as pacientes gravidas, portadoras
de diabetes mellitus, usudrias de medicag¢do anticoncep-
cional ou hormonal nos Gltimos trés meses anteriores
a inclusdo no estudo, em uso de corticoesterdide e
estatinas nos dltimos trés meses ou em uso de medi-
cagdo que altere a resisténcia insulinica (glitazonas e
metformina) nos dltimos trés meses.

De acordo com a rotina do nosso servigo, todas
as pacientes do estudo foram submetidas a um exa-
me fisico geral, para a avaliagdo da distribuigdo e
quantidade de pélos, presenca de acantose nigricans
e acne, cdlculo do IMC e aferi¢do da pressdo arte-
rial, a um exame ginecoldgico detalhado, a exames
laboratoriais para dosagens hormonais e bioquimi-
cas e a ultra-sonografia pélvica. Para a avaliacdo da




distribui¢do e quantidade dos pélos foi utilizado o
escore de Ferriman-Gallwey modificado, sendo con-
sideradas hirsutas as mulheres com escore superior a
sete. Para o cdlculo do IMC foi utilizada a férmula
IMC = peso (kg)/altura (m)®. As pressdes arteriais
diastdlica e sistdlica foram aferidas apds pelo menos
60 minutos de repouso.

As pacientes com SOP foram submetidas a ultra-
sonografia pélvica e amostras de sangue foram colhidas
de veia periférica de membro superior, observado
jejum de 12 horas, em periodo matutino para dosa-
gens hormonais e bioquimicas, durante o periodo de
oligo/amenorréia, sem induzir artificialmente o fluxo
menstrual. No caso de a menstruagéo ocorrer esponta-
neamente, antes da coleta do sangue ou da realizagdo
da ultra-sonografia pélvica, estas pacientes com SOP,
assim como as do grupo controle, foram orientadas
a comparecer para submeterem-se aos exames ap6s o
término da menstruagdo, na fase folicular, entre os
dias cinco e sete do ciclo menstrual. Em cada amos-
tra de sangue foram dosados os seguintes exames nas
portadoras de SOP e controles: glicemia basal (70-
100 mg/dL, Automagdo Cobas Mira Plus — Roche),
colesterol total (200-240 mg/dL, Automacgdao Cobas
Mira Plus — Roche), HDL colesterol (superior a 45
mg/dL, Automagdo Cobas Mira Plus — Roche), trigli-
cérides (até 150 mg/dL, Automagio Cobas Mira Plus
— Roche), LDL-colesterol (até 130 mg/dL, obtido pela
f6rmula de Friedewald), TSH — hormonio estimulador
da tiréide ultra-sensivel (0,4-5,0 mUI/mL, E-ICMA
ensaio multisitio — anticorpo monoclonal), prolactina
(2,5-14,6 ng/mL, E-ICMA ensaio multisitio — anticor-
po monoclonal), testosterona total (até 0,82 ng/mL,
E-ICMA ensaio multisitio — anticorpo monoclonal),
LH — hormonio luteinizante (5-20 mUI/mL, E-
ICMA ensaio multisitio — anticorpo monoclonal) e
17-OHP — 17-hidroxiprogesterona (até 300 ng/mL,
— radioimunoensaio). Os exames ultra-sonograficos
pélvico/endovaginal foram realizados utilizando-se
um aparelho Shimadsu 2200, sempre que possivel
pelo mesmo examinador.

A sindrome metabdlica foi definida segundo os
critérios do NCEP?!, ou seja, pela presenca de pelo
menos trés das seguintes anormalidades: circunferén-
cia abdominal maior que 88 cm, glicose de jejum em
niveis iguais ou superiores a 110 mg/dL, triglicerideos
em niveis iguais ou superiores a 150 mg/dL, HDL
colesterol em niveis iguais ou inferiores a 50 mg/dL
e pressdo arterial de no minimo 130/85 mmHg; e da
IDF, segundo a qual o diagnéstico pode ser definido,
na mulher, pela presenca de circunferéncia abdominal
maior que 80 cm e, pelo menos, mais dois dos seguin-

tes critérios: triglicerideos em niveis iguais ou supe-
riores a 150 mg/dL, HDL colesterol em niveis iguais
ou inferiores a 50 mg/dL, pressdo arterial acima de
130/85 mmHg e glicemia em niveis iguais ou supe-
riores a 100 mg/dL?*.

O cdlculo do tamanho amostral foi feito para es-
tudo de corte transversal no STATCALC versiao seis,
do Epi-Info 3.3 para Windows, tendo como base uma
prevaléncia de sindrome metabdlica de 36,80% para
os casos € 9,60% para os controles, seguindo dados
de Ehrmann et al."’. Foi utilizado um erro o de 5%
com uma forga estatistica de 80%, sendo a propor¢ao
de casos e controles de 1:1. Segundo estes critérios, o
tamanho amostral para a realizacdo deste estudo foi de
44 participantes em cada grupo.

Os dados foram digitados e armazenados em banco
de dados do Excel. A andlise estatistica foi realizada no
Epi-Info, versio 3.3. Para a comparacio de varidveis
continuas, foi utilizada a andlise de variincia para o
ajuste das diferengas do IMC e idade entre os grupos
controle e com SOP. Para a avaliagdo de associagdo de
varidveis, foi utilizado o teste do %°. Considerou-se
diferenca estatisticamente significante se p<0,05.

Todas as pacientes assinaram o termo de consenti-
mento, apds os devidos esclarecimentos, e o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do CISAM.

Resultados

A Tabela 1 mostra que as pacientes com SOP
eram significativamente mais jovens que as controles
e apresentavam IMC, circunferéncia abdominal, escore
de Ferriman-Gallwey, pressdo arterial diastdlica e a
freqiiéncia de acne e acantose nigricans significativa-
mente superiores as pacientes controles. Em relacdo as
dosagens laboratoriais, os niveis de LH, testosterona,
colesterol total e LDL-colesterol eram significativamente
superiores nas pacientes com SOP.

A prevaléncia da sindrome metabdlica foi de 30,4%
nas pacientes com SOP e 6,8% nas pacientes controles,
segundo os critérios do NCEP, e de 32,6 € 9,1% nas
pacientes com SOP e controles, respectivamente, segundo
os critérios da IDF (Tabela 2). A diferenca entre estas
proporgdes foi estatisticamente significante.

A Tabela 3 mostra a prevaléncia da sindrome meta-
bélica, segundo os critérios do NCEP, nas pacientes com
SOP e controles, estratificadas por idade. Observa-se que
a prevaléncia da sindrome foi quase duas vezes maior
na faixa dos 30 aos 38 anos nas pacientes com SOP,
comparadas aos controles. Ndo foi observado nenhum
caso da sindrome metabdlica em pacientes controles
com idade menor ou igual a 19 anos e entre 20 e 29
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anos e, nas pacientes com SOP, a prevaléncia foi de 2,2
e 17,4% nestas faixas etdrias, respectivamente.

Os grupos controle e as portadoras da SOP foram
estratificados por idade e IMC. A prevaléncia da sindrome
metabdlica foi maior nas pacientes com SOP quando com-
parada aos controles, independente da faixa etdria. Também
mostrou uma tendéncia a ser progressivamente maior, de
acordo com o aumento do IMC, tanto na faixa etdria dos
20 aos 29, como dos 30 aos 38 anos (Tabela 4).

A freqiiéncia das anormalidades da sindrome me-
tabdlica, segundo NCEP, é mostrada na Tabela 5. O
componente mais freqiiente em ambos os grupos foi o
HDL colesterol em niveis inferiores a 50 mg/dL, porém
sem diferenca estatisticamente significante. A distribui-
¢do de gordura corporal tipo abdominal (cintura >88
cm), pressdo arterial superior a 130/85 mmHg e niveis
de glicemia superiores a 110 mg/dL apareceram em
cercade 48, 28 e 4,3%, respectivamente, nas pacientes
com SOP, freqiiéncias estas significativamente maiores,
quando comparadas as do grupo controle.

Tabela 1 - Valores médios e desvio padrdo dos pardmetros clinicos, hormonais e hioguimicos
nas pacientes com SOP e coniroles.

Discussao

A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensa-
téria desempenham um papel importante na etiopatogenia
da SOP*? e da sindrome metabdlica’, que apresentam
caracteristicas clinicas e laboratoriais comuns.

O objetivo do presente trabalho foi reforgar prévios
relatos da literatura que mostraram uma prevaléncia
mais elevada da sindrome metabdlica em pacientes
com SOP, comparadas a populagio geral. Os critérios

Tabela 2 - Prevaléncia da sindrome metabdlica nas mulheres com sindrome dos ovdrios
policisticos (SOP) e controles, segundo os critérios de NCEP e IDF.

Classificaciio

Grupos NCEP IDF

n (%) n (%)
SOP (n=46) 14 (30,4)* 15 (32,6)*
Confroles (n=44) 3(6,8)* 4(9,1)%

*p<0,05. **p<0,05. NCEP=Natinal Cholesterol Education Program; IDF=International
Diabetes Federation.

Tabela 3 - Prevaléncia da sindrome metabélica nas mulheres com sindrome dos ovdrios
policisticos (SOP) e controles, de acordo com a faixa etdria.

Paréiimetros dlinicos e SOP Controle p Faixa etaria (anos)
laboratoriais (n=46) (n=44) Grupos <19 20-29 3038 Total
Idade (anos) 24,1456 30,9+6,5 <0,001 n (%) n (%) n (%)
IMC (kg/m?) 28,8+6,7 25,9+5,5 0,020 SOP (n=46) 1(22) 8(17,4) 5(10,8) 14
Circunferéncia abdominal (cm) 88,6+14,6 81,9+11,5 0,010 = ' ' '
Escore de Ferriman-Gallwey 6,8+4,3 2,5¢1,7 <0,001 Controles (n=44) 0 0 3(6,8) 3
Acne (%) 50,0 114 0,003
Acantose nigricans (%) a3 68 <0,001 Tabela 4 - Prevaléncia da sindrome metabélica em mulheres (n/%) com a sindrome de
Pressio arterial sistélica (mmHg) 119+16,6 114,099 0,10 ovdrios policisticos (SOP) (n=46) e controles (n=44), estratificadas pela faixa etdria e
Pressio arterial diastélica (mmHg) 79,7£10,6 74,0489 0,008 indice de massa corporal (IMC).
Testosterona (ng/dL) 0,5+0,3 0,2+0,2 <0,001 IMC
LH (mUI/mL) 12,7+8,6 5,8+4,2 <0,001 Faixa etdria <25 25-30 >30 Total na faixa etdria
Glicemia de jejum (mg/dL) 87,3£10,2 86+7,6 0,500 n (%) n (%) n (%)
Colesterol total (mg/dL) 170,7+32,0 151,4+37,0 0,009
20-29 anos
LDL (mg/dL) 101,0+33,0 79,3298 0,001
HDL (mg/dL) 4964125 53,6111 0,113 SOP (n=37) g 264 Y ALY
Triglicerideos (mg/dL) 97,4515 92,3623 0,680 Controles (n=19) 0 0 0 0
TSH (UI/mL) 1,8:0,7 2,0:1,6 0,690 30-38 anos
Prolactina (ng/mL) 18,6+8,5 21,1487 0,180 SOP (n=9) 0 1311 4(44)5) 5(14,7)
17 Hidroxiprogesterona (ng/mL) 1,6+0,8 1,54+0,8 0,73 Controles (n=25) 0 2(8,0 1(4,0) 3(8,8)
Tabela 5 - Freqiiéncia dos componentes da sindrome metahdlica, nas mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos (SOP) e grupo controle.
SOP Controle
Componente da sindrome metabélica P
n (%) n (%)
Glicemia de jejum >110 mg/dL 02 43 0 0 0,02
HDL colesterol <50 mg/dL 24 52,2 18 40,9 0,28
Triglicerideos >150 mg/dL 04 8,7 05 114 0,67
Pressiio arterial >130/85 mmHg 13 28,3 03 6,8 0,007
Circunferéncia abdominal >88 cm 22 47,8 13 29,5 0,07
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do NCEP e da IDF foram utilizados, neste estudo, para
a avaliagdo da prevaléncia da sindrome metabdlica, jd
que sua defini¢do ainda é bastante discutida na lite-
ratura. Estudos recentes examinam a associa¢do entre
outros marcadores de risco e a doenga cardiovascular,
como a avaliagdo da gordura visceral por tomografia,
dosagens da apoproteina B, marcadores inflamatérios,
tais como a proteina C-reativa, fator de necrose tumoral
e interleucina-6, marcadores de risco trombogénico,
como o inibidor do ativador do plasminogénio tipo I
e fibrinogénio, e marcadores da disfungdo endotelial?;
ap6s resultados conclusivos, poderdo ser incorporados
aos critérios diagndsticos da sindrome metabdlica.

Pudemos observar, em nosso estudo, que a pre-
valéncia da sindrome metabdlica foi mais de quatro
vezes superior nas portadoras da SOP comparadas as do
grupo controle, tanto pelos critérios do NCEP como da
IDE. Apridonidze et al.”® mostraram uma prevaléncia
da sindrome duas vezes maior nas portadoras da SOP,
segundo os critérios do NCEP, comparadas a mulheres,
estratificadas por idade, que participaram de um grande
estudo populacional americano, o Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III)*.
Outros estudos demonstraram prevaléncias da sindrome
metabdlica, em portadoras de SOP, que variaram de 33,4
a 47% também segundo os critérios do NCEP'3**!,
Em um recente estudo caso-controle, foi encontrada
uma prevaléncia da sindrome metabdlica de 11% em
mulheres jovens com SOP. Entretanto, cerca de 86%
delas apresentavam dislipidemia e espessamento da
intima-média da carétida comum'®, mostrando que a
lesdo endotelial pode estar presente desde os primeiros
anos da adolescéncia. Estes e outros autores reforcam
a necessidade de rastrear precocemente a sindrome
metabdlica, desde a adolescéncia, em portadoras da
SOP'43°. Qutros autores, entretanto, nao encontra-
ram uma prevaléncia superior nas portadoras da SOP,
comparada a da populagdo geral, a despeito do fato de
as pacientes com SOP terem apresentado a média do
IMC, da circunferéncia abdominal, das pressoes sistdlica
e diastdlica e dos niveis de HDL colesterol superiores
aos do grupo controle?.

Nas pacientes com SOP, a sindrome metabdlica
é diagnosticada usualmente antes do final da terceira
década de vida (23% das pacientes com menos de
19 anos, 45% daquelas entre 20 e 29 anos e 53%
daquelas entre 30 e 39 anos, versus 0, 6 e 15% das
mulheres controles, respectivamente), com prevaléncia
que se aproxima da observada em mulheres sem SOP
entre 50 e 60 anos de idade!*?®. Em nosso estudo, o
grupo controle ndo foi pareado por idade, o que, sem
davida, representa uma limita¢gdo metodolégica, ja

que estudos mostram uma tendéncia ao aumento da
prevaléncia da sindrome metabélica com o avangar
da idade®®. Quando estratificamos as pacientes por
idade observamos que, tanto nas pacientes com SOP
como nas controles, a sindrome metabdlica foi mais
prevalente em mulheres mais velhas, acima de 25 anos
(apenas uma paciente do grupo com SOP tinha 21
anos). Porém, em todas as faixas etdrias, a prevaléncia
da sindrome metabdlica foi maior nas portadoras da
SOP, quando comparadas as controles. Além disso, a
média de idade das mulheres com SOP (24,1 anos) foi
significativamente menor que nas pacientes controles
(30,9 anos). Estes resultados atenuam a limita¢do
metodolégica do nao pareamento do grupo controle
por idade, ja que nas pacientes com SOP, mesmo mais
jovens que as controles, a prevaléncia da sindrome
metabdlica foi maior neste grupo. Se tivéssemos ob-
servado o contrério, ou seja, uma prevaléncia superior
no grupo controle, certamente a idade atuaria como
um fator de confusdo, comprometendo a andlise dos
resultados. Notando que as pacientes com SOP eram
significativamente mais jovens que as controles,
podemos considerar nossos resultados preocupantes.
Tendo em vista o fato de que a sindrome metabdlica
parece estar associada a resisténcia insulinica e con-
seqlientemente a doenga cardiovascular e diabetes,
este achado em mulheres jovens com SOP sugere que
as mesmas apresentam um meio metabdlico adverso
que as expde a maior risco para a ocorréncia de tais
eventos. Neste sentido, a Associagdo Americana de
Endocrinologistas Clinicos (AACE) considera a pre-
senga da SOP como um dos critérios para a defini¢do
da sindrome metabdlica®.

Um achado interessante no nosso estudo, observado
também por Ehrmann et al."?, é que todas as portadoras
da SOP que apresentavam também o diagndstico da
sindrome metabdlica tinham IMC maior ou igual a
25 kg/m®. Esta observagdo sugere uma rela¢do entre
sindrome metabélica, resisténcia insulinica e obesidade.
A obesidade, considerada como importante determinante
da hiperinsulinemia, parece ter um efeito independen-
te, segundo alguns autores, no risco de desenvolver a
sindrome metabdlica'®. Cerca de 50% por cento das
mulheres com SOP sdo obesas e a maioria apresenta
distribui¢do de gordura tipo visceral ou abdominal
que, por sua vez, estd associada a um estado de resis-
téncia a insulina, hiperinsulinemia compensatéria e
hiperandrogenismo®. Assim, a insulina, por meio de
seus préprios receptores e dos receptores da IGF-1, tem
a¢do sinérgica ao LH no estimulo da esteroidogénese
nas células da teca, aumentando significativamente
a produgdo ovariana de androgénios, em mulheres
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com SOP, tanto em mulheres obesas, como magras.
A obesidade, principalmente a visceral, amplifica a
resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia e, portanto,
a produgdo androgénica ovariana®. Um ciclo vicioso,
assim, se instala nessas pacientes, no qual a resisténcia a
insulina, a hiperinsulinemia compensatéria e o excesso
de androgénios se interrelacionam determinando uma
situagdao de multiplos riscos cardiovasculares, como
a dislipidemia, a hipertensdo arterial, intolerdncia a
glicose e obesidade visceral, que compdem a sindrome
metabélica®®. Por outro lado, quando estratificamos
por IMC e idade, a prevaléncia da sindrome metabé-
lica mostra uma tendéncia a permanecer maior nas
portadoras da SOP, tanto nas magras, como nas obesas
ou com sobrepeso, apesar de o tamanho amostral nos
referidos estratos terem sido pequenos para essa andlise.
Este dado sugere que a obesidade, por si, ndo explica as
diferengas na prevaléncia da sindrome metabdlica que
podem estar relacionadas a idade, nas pacientes com SOP,
0 que também foi observado por outros autores'*?*, E
possivel que a presenca da SOP, independente da idade
e do peso corporal, seja uma situacdo de risco elevado
para o desenvolvimento da sindrome metabdlica, pos-
sivelmente secunddria a um mecanismo intrinseco de
resisténcia a insulina®?’.

Das anormalidades presentes, segundo os critérios
do NCEP?!, os niveis de HDL colesterol foram os mais
frequientes, tanto no grupo com SOP como no grupo
controle, sem diferenga estatisticamente significante
entre os grupos. Este achado é consistente com os relatos
de outros autores que demonstraram uma prevaléncia de
66% de niveis de HDL colesterol abaixo de 50 mg/dL".
Recentes estudos tém mostrado que o HDL colesterol
parece proteger o endotélio, por efeito direto na ativagdo
da enzima 6xido nitrico sintetase, responsavel pela sin-
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