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RESUMO

OBJETIVO: investigar a prevaléncia de niveis presséricos elevados em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos
[SOP) e correlacionar os niveis de pressdo arterial (PA] com outros fatores de risco cardiovascular. METODOS: por
meio de estudo fransversal, foram alocadas 113 mulheres com SOP (26,2x4,3 anos| e um Grupo Controle com 242
mulheres sauddveis da populagdo geral (26,8+5,0 anos). As varidveis consideradas foram: PA sistélica e diastélica,
parémetros anfropométricos e concentragdes séricas de glicose, colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos. Os
valores de PA foram classificados de acordo com as V Direfrizes Brasileiras de Hiperfensdo. A andlise estafistica constou
da comparagdo infergrupos com os festes t de Student e do %? e andlise de correlagdo com feste de correlag@o de
Pearson. RESULTADOS: o Grupo SOP apresentou prevaléncia de PA alterada (=130/85 mmHg] significativamente
superior ao Grupo Controle (18,6 versus 9,9%, respectivamente; p<0,05). Mulheres com SOP apresentaram valores
médios superiores de PA sistlica, indice de massa corpérea (IMC), circunferéncia da cintura (CC), triglicerideos e
glicemia de jejum, além de niveis inferiores de HDL-colesterol, em comparagdo ao Grupo Controle (p<0,01). No Grupo
SOP, os valores de PA sistélica e diastélica apresentaram correlagdo positiva significativa com a idade, IMC, CC e
riglicerideos (p<0,05). CONCLUSQOES: de acordo com os resultados obtidos, é possivel concluir que o frequéncia
de mulheres com valores acima do limite da normalidade das cargas presséricas foi significativamente superior no
Grupo SOP, em relagdo ao Grupo Controle. Adicionalmente, os valores de PA se correlacionaram com outros fatores
de risco cardiovascular. Esses achados alertam para a relevéncia de estratégias preventivas em mulheres com SOP,
no senfido de evitar eventos mérbidos relacionados ao sistema cardiovascular.

ABSTRACT

PURPOSE: fo investigate the prevalence of elevated blood pressure (BP) in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS)
and fo correlate the BP levels with other cardiovascular risk factors. METHODS: a cross-sectional study was conducted
on 113 PCOS women (26.2+4.3 years) and on a Control Group of 242 healthy women from the general population
(26.8+5.0 years|. The variables considered were: systolic and diastolic BP, anthropometric parameters and plasma levels
of glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, and triglycerides. The BP values were classified according to the V Brazilian
Guidelines of Hypertension. Stafisical analysis was performed by intergroup comparison with the Student's Hest and %2
fest, and correlation analysis was performed using Pearson’s coefficient. RESULTS: the PCOS Group showed a significantly
higher prevalence of dltered BP (=130,/85 mmHg) than the Control Group (18.6 versus 9.9%, respectively; p<0.05).
PCOS women had higher mean sysfolic BP, body mass index (BMI), waist circumference (WC), triglycerides and fasting
glucose, and lower HDL-cholesterol, compared to the Control Group (p<0.01). In the PCOS Group, the values of systolic
and diastolic BP showed a significant positive correlation with age, BMI, WC, and triglycerides (p<0.05). CONCLUSIONS:
according fo the results obtained, it is possible to conclude that the frequency of women with BP values above the normal
limit was significantly higher in the PCOS Group than in the Control Group. Additionally, the BP values also correlated
with other cardiovascular risk factors. These findings underscore the importance of preventive strategies in PCOS women,
in order to prevent pathological events related to the cardiovascular sysfem.
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Introducao

A sindrome dos ovirios policisticos (SOP) é um
distirbio endécrino complexo e heterogéneo, com pre-
valéncia nas mulheres em idade reprodutiva variando
de 8,7 a 17,8%, de acordo com os diferentes critérios
diagnésticos existentes'. Apesar dos seus diversos fené-
tipos, esta sindrome € classicamente caracterizada por
disfun¢@o ovariana manifestada clinicamente por ano-
vulacdo crénica, oligoamenorreia, hiperandrogenismo,
infertilidade e presenca de ovirios morfologicamente
policisticos??.

A SOP tem sido fortemente associada com desordens
metabdlicas, tais como a sindrome metabdlica (SM) e a
resisténcia a insulina (RI), implicando no aumento do
risco de desenvolver diabetes tipo 2, dislipidemia e uma
constela¢do de fatores de risco para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares (DCV)**.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condi¢io
clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e
sustentados de pressdo arterial, que afeta aproximada-
mente um ter¢o dos individuos em todo o mundo e, por
essa razdo, constitui-se num dos mais importantes fatores
de risco para as DCV?'°. Sua expressiva prevaléncia é
responsdvel por alta frequéncia de internag¢des, com cus-
tos médicos e socioecondmicos elevados, e causa grande
impacto nas alarmantes taxas de morbimortalidade por
DCV em todo o mundo'".

A associagdo entre a HAS e a SOP ainda ndo estd
completamente esclarecida'?. Embora a alteragdo dos
niveis presséricos jd esteja englobada no contexto das
manifestacoes da SM e possa ser relacionada com os
distirbios metabdlicos comumente encontrados nessa
populacdo!>!* hd uma caréncia de estudos no que diz
respeito a prevaléncia de niveis presséricos alterados em
mulheres brasileiras com SOP e os fatores de risco car-
diovasculares associados a essa condic¢@o. A investigacdo
dessa problemadtica pode contribuir para o preenchimento
de lacunas cientificas em relag@o ao risco cardiovascular
em pacientes com SOP, fornecendo embasamento para a
prevencgdo e o diagndstico precoce da HAS nessa parcela
especifica da popula¢do feminina.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo
foi analisar a prevaléncia de cargas pressoricas alteradas
em pacientes com SOP e verificar os fatores de risco
cardiovascular associados, em compara¢do a um Grupo
Controle constituido por mulheres sauddveis da mesma
faixa etdria.

Métodos

A pesquisa utilizou um desenho do tipo observacio-
nal, de cardter transversal e analitico. Foram estudados

dois grupos de mulheres na faixa etdria de 18 a 34 anos:
o Grupo Caso, formado por mulheres com diagndstico
de SOP e o Grupo Controle, composto por mulheres
higidas, ndo-grdavidas, da populagdo geral. Os dados
foram coletados durante o periodo de julho de 2004
a julho de 2008.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitdrio Onofre Lopes da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN
—n.° 126/04) e todas as voluntirias que concordaram
em participar do estudo assinaram o termo de consen-
timento livre e esclarecido.

O Grupo SOP foi formado por 113 mulheres re-
sidentes na cidade de Natal, no Rio Grande do Norte,
recrutadas no ambulatério de Ginecologia Endécrina
da Maternidade-Escola Janudrio Cicco da UFRN.
O diagnéstico de SOP foi firmado de acordo com os
critérios de Rotterdam?, pela presenca de pelo menos
dois dos trés fatores seguintes: oligo ou anovulacio,
caracterizado por oligomenorreia ou amenorreia; sinais
clinicos de excesso de androgénio (hirsutismo e/ou
presenca de acne) e/ou elevacdao dos niveis séricos de
testosterona; e achados ultrassonogréficos de morfologia
policistica dos ovérios (presenca de 12 ou mais foliculos
em cada ovdrio medindo entre 2 e 9 mm de didmetro
e/ou aumento de volume ovariano >10 mL).

O Grupo Controle foi selecionado a partir de
uma amostra representativa da populagdo feminina
residente na cidade de Natal, sendo o tamanho amos-
tral calculado por meio da técnica de amostragem por
conglomerados, definindo um nimero de mulheres a
serem selecionadas de cada bairro da cidade, de acordo
com a propor¢do populacional dos mesmos. Tal proce-
dimento foi utilizado para tornar a amostra do Grupo
Controle representativa de todos os bairros de Natal.
Para esse cdlculo estatistico, adotou-se poder de 80% e
alfa de 5%. Para composi¢do do Grupo Controle, foram
inicialmente avaliadas 534 mulheres ndo-grdvidas, as
quais se submeteram a aplicac¢io de questiondrio e exame
fisico direcionado. Dessas, 339 participaram da segunda
fase da coleta de dados, que consistiu na realizagdo de
dosagens bioquimicas e hormonais, sendo selecionadas
para constituir o Grupo Controle apenas as pacientes
que contemplaram os critérios de inclusdo estabelecidos:
ser sauddvel, ter entre 18 a 34 anos, apresentar ciclos
menstruais regulares e ndo apresentar achados clinicos
sugestivos de hiperandrogenismo. O procedimento
descrito resultou em um tamanho amostral final para
o Grupo Controle de 242 voluntirias.

Foram excluidas de ambos os grupos mulheres com
diagnéstico prévio de hiperplasia adrenal congénita na
forma nao-cldssica, disfun¢io de tireoide e hiperprolac-
tinemia. Outros critérios de exclusdo foram: disfun¢io
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renal, disfung¢@o hepdtica e uso de medicag¢des com po-
tencial para afetar a fungdo reprodutiva ou metabdlica,
tais como: contraceptivos orais, drogas antiandrogénicas,
hipoglicemiantes orais, estatinas ou terapia com glicocor-
ticoides, até 60 dias antes de ingressarem no estudo.

As pacientes foram submetidas a um exame clinico
constando de medida da massa corporal (kg), estatura
(m), circunferéncias da cintura (CC) e pressido arterial
(PA). A CC foi mensurada no ponto médio entre a
ultima costela e a crista ilfaca. O indice de massa cor-
poral (IMC) foi calculado pela seguinte férmula: massa
corporal (kg) / estatura? (m), sendo expresso em kg/m?2.
A categorizac¢ao do IMC foi realizada de acordo com os
critérios estabelecidos pela Organizacio Mundial da
Sadde (OMS)".

A medida da PA foi realizada por meio do método
auscultatério, estando a paciente sentada e utilizando
manguito de tamanho adequado a circunferéncia do bra-
¢o, respeitando-se a propor¢do largura/comprimento de
1:2. Foram realizadas trés aferi¢cdes da PA, com intervalo
de dois minutos entre elas, sendo considerada a média
das duas dltimas medidas. A classifica¢do das pacientes
no que se refere a PA foi realizada de acordo com as VI
Diretrizes Brasileiras de HAS'".

Amostras de sangue venoso foram coletadas pela
manhi entre oito e dez horas, apés jejum prévio de 12
horas. A glicose sérica foi dosada pelo método glicose
oxidase e os niveis de colesterol total, HDL-colesterol
e triglicerideos foram determinados por ensaio colo-
rimétrico (BioSystems, Barcelona, Espanha). O nivel
de LDL-colesterol foi calculado usando a férmula de
Friedewald: LDL-colesterol = colesterol total (HDL-
colesterol + triglicerideos /5).

Os dados apresentaram distribuigdo normal, avaliados
pelo método de Kolmogorov-Smirnov. Os resultados
estdo expressos em média, desvio padrio da média,
frequéncia absoluta e frequéncia relativa. Para andlise
de diferenca entre os grupos, foram utilizados o teste
¢t de Student para amostras independentes e o teste do

Tabela 1 - Caracteristicas dlinicas e laboratoriais dos grupos estudados

%’. Para andlise de correlagdo entre a PA e as varidveis
antropométricas e bioquimicas, utilizou-se o coeficiente
de correlagio de Pearson. O pacote estatistico SPSS®,
versdo 17.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago IL) foi
utilizado para esses fins, sendo considerado estatistica-
mente significativo p<0,05.

Resultados

Conforme apresentado na Tabela 1, os grupos
foram homogéneos com relagdo a idade. Entretanto, o
Grupo SOP apresentou médias superiores de IMC, CC,
glicemia de jejum, triglicerideos e PA sistélica, além de
média inferior de HDL-colesterol, quando comparado
ao Grupo Controle.

A Tabela 2 mostra a associagdo entre diversas condigdes
de risco cardiovascular e presenca de niveis presséricos
alterados (PA=130/85 mmHg). Nesse sentido, foi obser-
vada prevaléncia superior de niveis presséricos elevados
no Grupo SOP, quando comparado ao Controle (Odds
Ratio=2,07; intervalo de confianca de 95%=1,1-3,9).
Ainda no tocante as outras condi¢des de risco cardiovas-
cular, verificou-se que as varidveis sobrepeso/obesidade
(IMC=25 kg/m?), obesidade central (CC=80 cm) e niveis
alterados de triglicerideos (=150 mg/dL) apresentaram
associagdo significativa com a ocorréncia de cargas pres-
soricas elevadas (p<0,05).

No que se refere a correlagdo entre a PA sist6lica
(PAS) e diastélica (PAD) com os fatores de risco car-
diovascular analisados na presente pesquisa, é possivel
observar que, em ambos os grupos (SOP e Controle),
houve correlagdo dos niveis presséricos com idade, IMC e
CC. Além disso, no Grupo SOP foi observada correlagio
entre PAS e PAD com triglicerideos (Tabela 3).

Analisando especificamente o grupo com SOP, as
varidveis associadas com prevaléncia elevada de altera-
¢do nos niveis presséricos (PA=130/85 mmHg) foram
IMC=30 kg/m2, CC=88 cm e niveis aumentados de
triglicerideos (=150 mg/dL).

Grupo Controle Grupo SOP
Varidveis Valor p
X DP X DP
Idade (anos) 262 43 268 50 0,29
indice de massa corporal (kg/m?) 24,1 44 293 6] <0,01*
Circunferéncia da cintura (cm) 77,1 9,6 91,2 157 <0,01*
Glicemia de jejum (mg/dL) 765 11,2 836 121 <0,01*
Pressiio arterial sistélica (mmHg) 11,5 10,7 1148 133 0,01*
Pressiio arterial diastélica (mmHg) 72,1 10,3 72,6 10,7 0,67
Colesterol total (mg/dL) 176,9 46,0 186,5 42,0 0,06
HDL-colesterol (mg/dL) 538 189 408 11,3 <0,01*
Triglicerideos (mg/dL) 1005 52,8 1380 809 <0,01*

*Diferenca estatisticamente significativa (feste f de Student para amostras independentes — p<0,05); DP: desvio padrdo; SOP: sindrome dos ovérios policisticos.
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Tabela 2 - Associacdo entre diversas condicdes de risco cardiovascular e presenca de niveis presséricos alterados

PA limitrofe ou HAS

Condiciio considerada . Valor p* OR 1C95%
n %
Grupos 21/113 186
SoP g 0,02 2,07 (1,09:3,91)
24/242 99
Controle
indice de massa corporal
Normal (18,5-24,9 kg/m?) 3%3; s 001 616 (2,8713,25)
Sobrepeso/Obesidade (=25 kg/m?) '
Circunferéncia da cintura 10/191 52
<80 cm 35/164 73 <0,01 49 (2,3510,27)
=80 cm
Glicemia de jejum 43/342 12,6
<100 mg/dL 2/13 154 0,76 1,26 (0,27-5,90)
=100 mg/dL
Colesterol total 27/245 1
<200 mg/dL 18/110 16,4 0,16 1,58 (0,83:3,0)
=200 mg/dL
HDL-Colesterol 17/158 10,8
=50 mg/dL 28/197 14,2 033 1,37 (0,72-2,61)
<50 mg/dL
Triglicerideos 28/275 10,2
<150 mg/dL 17/80 73 <0,01 2,38 (1,234,62)
=150 mg/dL

*Associagdo entre as varidveis pelo teste do %2; OR: Odds Ratio; IC: infervalo de confianga; HAS: hipertensdo arterial sistémica; SOP: sindrome dos ovérios

policisticos.

Tabela 3 - Correlacdio entre varidveis antropométricas e bioguimicas com a pressdo arterial sistdlica e diastélica em mulheres com SOP e Controle

Grupos
Varidveis SOP (n=113) Controle (n=242)
PAS PAD PAS PAD
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Idade (anos) 0,3 0,37* 0,1* 0,2*
indice de massa corporal (kg/m?) 0,45* 0,56* 0,30* 0,28*
Circunferéncia da cintura (cm) 0,48* 0,56* 0,31* 0,28*
Glicemia de jejum (mg/dL) 0,13 0,05 0,06 0,02
Colesterol total (mg/dL) 0,15 0,17 0,10 0,13*
HDL-colesterol (mg/dL) 0,05 -0,05 0,02 -0,07
Triglicerideos (mg/dL) 0,36* 0,29* 0,01 0,01

Os valores reportados sdo referentes aos coeficientes de correlagdo de Pearson (r); *: correlagéo estatisticamente significativa (p<0,05); SOP: sindrome dos ovérios

policisticos.

Discussao

Os resultados do presente estudo mostram que a pre-
valéncia de niveis presséricos elevados (pressdo limitrofe e
HAS), em mulheres jovens com SOP da regiao Nordeste
do Brasil, é significativamente superior a prevaléncia
observada na popula¢do geral com a mesma faixa etdria.
Somado a isso, verificou-se que o estado de sobrepeso/
obesidade e 0 aumento dos triglicerideos séricos foram
fatores associados significativamente com o aumento dos
niveis pressoricos nas pacientes com SOP.

Analisando a prevaléncia de anormalidade dos niveis
pressoricos detectada em mulheres jovens com SOP, em
relagdo aos resultados de diversos estudos conduzidos no
Brasil sobre a prevaléncia de HAS em mulheres jovens'®®,
os presentes dados alertam para a relevincia da provavel
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associacgdo entre SOP e alteragdo da PA. Tal fato merece
ainda mais atencdo se for levado em considera¢io que a
elevacdo das cargas pressdricas representa um fator de risco
independente, linear e continuo para DCV'.

Dentre os aspectos fisiopatoldgicos que podem jus-
tificar a associagdo entre a SOP e os niveis presséricos
alterados, destaca-se o papel patogénico da RI e hipe-
rinsulinemia, jd bem documentado previamente nesse
grupo de pacientes®'*?°. Os mecanismos pelos quais a RI
contribui para elevagdao da PA incluem modificagdes da
musculatura lisa vascular, alterando o transporte i6nico,
com aumento de fons cédlcio no citoplasma e aumento da
reatividade vascular as substancias vasoconstritoras'’. Além
disso, ocasiona hipertrofia do musculo liso vascular, com
diminui¢do da complacéncia e interferéncia no mecanismo
de vasodilatagdo dependente do endotélio, reten¢io de




s6dio e ativagdo do sistema nervoso simpdtico, altera-
¢bes que podem preceder a instalacio da HAS?"*2. Esses
processos fisiopatolégicos estdo diretamente relacionados
com a formacdo de placa aterosclerética, pela indugio de
distdrbios nas vias de sinalizagdo comum tanto a a¢io da
insulina como a producgio do 6xido nitrico, aumentando,
dessa forma, o estresse oxidativo, os niveis de endotelina-1,
aatividade do sistema renina-angiotensina e a secre¢do de
horménios e citocinas pelo tecido adiposo'.

Somado aos aspectos mencionados, os valores superiores
de IMC e CC observados no Grupo SOP evidenciam taxas
elevadas de sobrepeso/obesidade e distribui¢do de gordura
centralizada nessa popula¢do, os quais jd haviam sido de-
monstrados por outros autores”” . Luque-Ramirez et al.**
observaram que mulheres obesas com SOP apresentam
aumento da frequéncia cardiaca, uma vez que o excesso
de massa gorda acarreta RI, aumento de dcidos graxos
livres, apneia obstrutiva do sono e aumento da secre¢io
de citocinas inflamatdrias e leptina, fatores que induzem
ativa¢do simpadtica e, consequentemente, vasoconstricao,
ativacdo do sistema renina-angiotensina e reten¢do de
s6dio. Em recente estudo envolvendo andlise de variabi-
lidade da frequéncia cardfaca batimento-a-batimento, foi
demonstrado que mulheres com SOP tém pior modulagao
autondmica cardiaca, em comparacdo as mulheres higi-
das, e que essa associa¢do estd fortemente relacionada ao
ganho de peso, a dislipidemia, a resisténcia insulinica e
aos pardmetros de inflamagdo®.

Adicionalmente, o aumento da atividade do sistema
nervoso simpdtico (SNS) no leito vascular contribui para
elevar o risco cardiovascular nas mulheres com SOP*. Nesse
contexto, a concentrago sérica de testosterona pode ser um
preditor forte e independente da elevada atividade do SNS
e PAS?. O papel da testosterona no desenvolvimento da
HAS em pacientes jovens com SOP é controverso, porém
Chen et al.”® demonstraram que o indice de andrégenos
livres e os niveis de testosterona total se correlacionam
com a PA sistdlica e diastélica, de maneira independente
quanto a presen¢a de RI, obesidade ou dislipidemia. A
testosterona é capaz de estimular a reabsor¢do de sédio no
tdbulo proximal renal, tanto direta como indiretamente,
por meio do estimulo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, aumentando o volume extracelular e a PA.
Desse modo, é importante destacar que, nas mulheres
com SOP, a atividade plasmadtica da renina estd elevada
quando comparada ao Grupo Controle”. A despeito desses

achados, os mecanismos pelos quais o estado hiperandro-
génico provoca a elevagio dos niveis pressoricos ainda
permanecem ndo completamente elucidados.

De acordo com os resultados obtidos no presente
estudo, é possivel concluir que, na populacio consi-
derada, a prevaléncia de niveis pressoricos alterados
(PA=130/85 mmHg) em mulheres jovens com SOP
é quase o dobro da registrada nas mulheres higidas
da populacio geral (18,6 versus 9,9%). Somado a
isso, verificou-se especificamente no Grupo SOP que
as pacientes obesas, tanto do ponto de vista global
(IMC=30 kg/m?) quanto central (CC=88 cm), e com
elevada concentragdo de triglicerideos (=150 mg/dL)
apresentaram prevaléncia superior de niveis pressoricos
alterados, quando comparadas aos subgrupos com IMC
e triglicerideos na faixa de normalidade.

Esses achados alertam para a importincia da adogido
de estratégias preventivas e terapéuticas com foco na
redugdo do sobrepeso/obesidade e dislipidemia, visando
ao controle mais adequado da PA nesse subgrupo espe-
cifico da populagido feminina. Para tal, o investimento
na modifica¢do do estilo de vida dessas pacientes deve
ser considerado, principalmente com adocdo de dieta
sauddvel e prdtica regular de atividade fisica. Estudos
adicionais com utiliza¢do da monitoriza¢do ambulato-
rial da PA (MAPA) se encontram em andamento, com
objetivo de melhor elucidar os mecanismos fisiopato-
l6gicos envolvidos na associagdo entre SOP e elevagdo
das cargas pressoricas.
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