ANA GABRIELA PONTES'

MARTA FRANCIS BENEVIDES REHME?

ANCE MARA VIERA DE CAMARGO MARTIS'

MARA THEREZA ALBUQUERQUE BARBOSA CABRAL Micuss??
TEciA MARIA DE OUVERA MARANHAO*

WALKYRIA DE PAULA PIMENTA®

ANAGLORIA PONTES®

Resisténcia a insulina em mulheres com
sindrome dos ovarios policisticos: relacdo com
as variaveis antropométricas e bioquimicas

Insulin resistance in women with polycystic ovary syndrome:
relationship with anthropometric and biochemical variables

Artigo Original

Palavras-chave

Sindrome do ovério policistico
Resisténcia & insulina
Obesidade

Indice de massa corporal

Keywords

Polycystic ovary syndrome
Insulin resistance

Obesity

Body mass index

Resumo

OBJETIVO: Andlisar a prevaléncia de resisténcia & insulina de acordo com diferentes medidas antropométricas e
bioquimicas em mulheres com sindrome dos ovérios policisticos. METODOS: Foram analisadas, refrospectivamente,
189 pacientes com sindrome dos ovérios policisticos. O diagnéstico de resisténcia & insulina foi obtfido utilizandose
insulinemia, HOMA-R, QUICKI, indice de sensibilidade & insulina e relagdo glicemia/insulina. Foram ufilizados o indice
de massa corpérea e o lipid accumulation product. Para andlise dos resuliados, aplicou-se a estatistica descritiva, a
ANOVA, o posteste de Tukey e a correlagdo de Pearson. RESULTADOS: As pacientes apresentaram média de idade
de 24,9+5,2 e de indice de massa corpérea de 31,8+7,6. O percentual de pacientes obesas foi de 57,14%.
Dentre os métodos de investigagdo de resisténcia & insulina, o indice de sensibilidade & insulina foi a técnica que
mais defectou [56,4%) a presenga de resisténcia & insulina nas mulheres com sindrome dos ovérios policisticos. Em
87% das pacientes obesas, detectouse a resisténcia & insulina. A relagdo glicemia/insulinemia de jejum e o indice
de sensibilidade & insulina apresentaram correlacdo forte com o lipid accumulation product. CONCLUSAQ: A
prevaléncia de resisténcia & insulina variou de acordo com o método utilizado e foi maior quanto maior o indice de
massa corporea. O lipid accumulation product também estd relacionado & resisténcia & insulina.

Abstract

PURPOSE: To analyze the prevalence of insulin resistance, according to different biochemical and anthropometric
measurements in women with polycystic ovary syndrome. METHODS: A tofal of 189 patients with polycystic ovary
syndrome were refrospectively analyzed. Insulin resistance diagnosis was performed using fasting insulin, HOMAR,
QUICK], insulin sensibility index and glucose/fasting insulin ratio. Body mass index and lipid accumulation product
were used. Data were analyzed statistically by descriptive stafistics, ANOVA, Tukey postfest, and Pearson’s correlafion.
RESULTS: The polycystic ovary syndrome patients had a mean age of 24.9+5.2 and a mean body mass index of
31.8+7.6. The percentage of obese patients was 57.14%. Among the methods of insulin resistance investigation, the
insulin sensibility index was the technique that most detected (56.4%) the presence of insulin resistance in women with
polycystic ovary syndrome. The insulin resistance was defected in 87% of obese patients. The fasting glucose/fasting
insulin ratio and insulin sensibility index were strongly correlated with lipid accumulation product. CONCLUSION: The
prevalence of insulin resistance varied according fo the method used, and it was greater the higher the body mass
index. Lipid accumulation product was also related to insulin resistance.
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Introducao

A sindrome dos oviérios policisticos (SOP) é con-
siderada a endocrinopatia mais comum durante a vida
reprodutiva da mulher, com prevaléncia que varia entre 5
a 10% das mulheres em idade fértil'. E caracterizada por
anovulagdo cronica e hiperandrogenismo, apresentando
fisiopatogenia complexa de cardter multifatorial®’. Vdrios
estudos confirmam a hip6tese de que a resisténcia a insulina
(RI) e a hiperinsulinemia desenvolvem papel patogénico
na SOP e parece ser um importante marcador de doenga
metabdlica, com risco cardiovascular??.

Os mecanismos envolvidos na RI sdo complexos, com
contribui¢des genética e ambiental. As anormalidades no
metabolismo da insulina identificadas na SOP sdo especificas e
incluem redugio na secre¢do, excregdo hepdtica e na sinalizagdo
dos receptores de insulina*. A RI pode ser definida como um
estado metabdlico, no qual o mecanismo de homeostase da
glicose normal falha em funcionar de forma adequada®.

Em 1980, Burghen, Givens e Kitabchi’ descreveram
pela primeira vez a relagdo entre RI e SOP, e estudos pos-
teriores demonstraram que a RI é uma caracteristica da
SOP com frequéncia estimada de 50 a 90%*%*. Também
demonstraram que a presenca de RI ocorre independente
do indice de massa corp6rea (IMC)**2.

A frequéncia da RI varia de acordo com a populagdo
analisada, na SOP, apresenta valores superiores aos da
populacio em geral®’”. A prevaléncia da RI variou de
64% em americanas’ a 79,2%, em italianas®. No Brasil, a
prevaléncia da RI observada em mulheres com SOP variou
de 33,0 a 70,5%, de acordo com o método de avalia¢do
a insulina utilizada®".

Embora o método considerado padrdo-ouro para a
avalia¢do da sensibilidade a insulina seja o c/amp euglicé-
mico hiperinsulinémico, este é muito invasivo, complexo,
demorado e dispendioso, ndo sendo vidvel para aplicagao
na pritica clinica'’. Métodos indiretos de investigagdo
de RI tém sido utilizados para rotina, devido a facilidade de
realizagdo e menor custo”. Sdo eles: indice de sensibilidade
a insulina (ISI), descrito por Matsuda e DeFronzo'® (que
utiliza o teste de tolerdncia a glicose oral); insulinemia de
jejum; relagdo glicemia/insulinemia de jejum; HOMA-IR
(homeostasis model assessment for insulin resistance) e QUICKI
(quantitative insulin sensitivity check index), que sdo basea-
dos na glicemia e/ou insulinemia de jejum. Portanto, o
objetivo do presente estudo foi analisar a prevaléncia da
RI de acordo com as diferentes medidas antropométricas
e bioquimicas em mulheres com SOP.

Métodos

Foram incluidas, retrospectivamente, 189 pa-
cientes com o diagnéstico de SOP, acompanhadas no

Ambulatério de Ginecologia Endécrina do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
no periodo de 1997 a 2007. Foram incluidas mulheres
com idades compreendidas entre 16 a 40 anos e diag-
nosticadas com SOP, de acordo com os critérios esta-
belecidos pelo Consenso de Rotterdam'’. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu, em 01 de marc¢o de 2004.

Foram excluidas: pacientes com intolerdncia a glicose
(IG); diabéticas; que apresentassem outras doencgas, que
cursavam com anovulagdo cronica e/ou hiperandrogenismo
(hiperprolactinemia, disttrbios da tireoide, hiperplasia
adrenal congénita de inicio tardio, Sindrome de Cushing
e tumores produtores de androgénios de origem adrenal
ou ovariana); e as que estivessem em uso de qualquer
medica¢do que interferisse no eixo hipotdlamo-hip6fise-
ovdario hd menos de 90 dias.

Foram analisados: o padrdo menstrual, no qual a
amenorreia foi definida por auséncia de menstruacdo
por, no minimo, 3 meses, e a oligomenorreia por mens-
truacdes com intervalos maiores que 35 e inferiores a
90 dias; o Indice de Ferriman-Gallwey modificado'®
(considerada hirsuta quando o somatdério das dreas fosse
maior ou igual a 8); acantosis nigricans foi pesquisada em
regides de dobras como a nuca, axila, regido inframamai-
ria e raiz de coxas' e acne classificada em trés graus®.
A circunferéncia da cintura foi obtida considerando
como medida da cintura a menor circunferéncia entre
o rebordo costal e a crista ilfaca, com limite de corte
de 88 cm?'. O IMC foi calculado por meio do indice
de Quetelet??, cujo valor é obtido pela razdo peso e
estatura’, considerando-se peso normal se os valores
estivessem entre 18,5 e 24,9, sobrepeso entre 25,01 e
29,9 e obesidade acima de 30 kg/m?. A pressdo arterial
foi aferida utilizando a técnica recomendada por Perloff
et al.”. Foram diagnosticadas como hipertensas as pa-
cientes que apresentaram pressdo arterial sist6lica maior
ou igual a 130 mmHg e/ou pressdo arterial diastdlica
igual ou superior a 85 mmHg, ou as que estivessem
em uso de anti-hipertensivos**.

Os valores de testosterona total plasmadtica foram
obtidos pelo método de quimioluminescéncia no equi-
pamento Immulite 2000 (Diagnostic Products Corporation
— Los Angeles CA, EUA) e com valor de normalidade de
até 80 ng/dL.

O teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) foi
realizado administrando-se 75 g de glicose anidra, sem
restri¢do caldrica, por via oral, dissolvida em 300 mL de
dgua, entre 8 e 9 horas da manh@, ap6s jejum noturno de
12 horas. O liquido foi ingerido em um tempo médximo
de cinco minutos. Amostras de sangue para dosagem de
glicemia e insulina foram obtidas, imediatamente, antes
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e ap6s 30, 60, 90 e 120 minutos de ingestdo de glicose
por via oral. A concentragdo plasmdtica de glicose foi
determinada pelo teste enzimdtico calorimétrico da gli-
cose — oxidase no equipamento Vitrus, modelo 950, e o
resultado expresso em mg/dL. A insulina foi dosada pelo
método de quimioluminescéncia no aparelho Immulite
2000, em valores expressos em pUI/mL.

Foram realizadas dosagens do colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos, utilizando-se o
método de quimica seca, no equipamento Vitrus, modelo
950, da marca Johnson e Johnson. Considerou-se como
valores normais, colesterol total igual ou abaixo a 200
mg/dL, HDL-colesterol maior ou igual a 50 mg/dL,
LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dL e triglicerideos
abaixo de 150 mg/dL*.

Tabela 1. Caracteristicas dlinicas e bioquimicas das pacientes com sindrome dos ovdrios
policisticos

Pardimetro Média (+DP) Referéncia
Idade (anos) 24,9+5,2

Peso (kg) 81,5+21,3

IMC 31,8+7,6 18,5-24,9 kg/m?
Pressio arterial sistélica 116,3+14,4 <130 mmHg
Pressao arterial diastélica 75,1104 <85 mmHg
Circunferéncia da cintura 92,2+16,0 <88 m
indice de Ferriman-Gallwey 11,06,0 <8
Testosterona total 98,4+46,2 <80 ng/dL
Colesterol total 182,6+34,8 <200 mg/dL
LDL-C 111,9+29,7 <100 mg/dL
HDL-C 46,7+12,9 =50 mg/dL
Triglicerideos 126,7+80,9 <150 mg/dL
Glicemia de jejum 87,8+6,8 <100 mg/dL
Glicemia aos 120 minutos 99,2+21,3 <140 mg/dL

DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corpérea; LDL: low-density cholesterol;
HDL: high-density cholesterol.

Tabela 2. Frequéncia de resisténcia & insulina entre as 189 mulheres com sindrome dos
ovdrios policisticos de acordo com os diferentes métodos

SOP
Métodos
n %

Insulinemia de jejum (>12 wlU/ml) 93 495
G/1(<6,4) 79 42,0
HOMA-IR (>2,71) 87 46,3
QUICKI (<0,333) 87 46,3
IS1 (<4,75) 106 56,4

G/I: razéo entre glicemia de jejum/insulinemia de jejum; HOMAIR: homeostasis
model assessmentinsulin resistance; 1SI: indice de sensibilidade & insulina; QUICKI:
quantitative-insulin-sensitivity check index.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(2):74-9

Para diagnéstico da RI, foram utilizadas a insulinemia
de jejum, relagdo glicemia de jejum/insulinemia de jejum,
indice de HOMA-IR, QUICKI e ISI. Considerou-se RI
quando a insulinemia basal era superior a 12 pIU/mL’, e a
relacdo glicemia de jejum/insulinemia de jejum apresentou
valores inferiores a 6,4 pIU/mL°.

O indice de HOMA-IR foi calculado pelo modelo
matemitico descrito por Matthews et al.?, aplicando-se a
seguinte equagdo: HOMA-IR =glicemia de jejum (mg/dL)
versus insulina (nIU/mL)/405. A RI foi considerada quando
os valores de HOMA-IR foram maiores que 2,71, de acordo
com a distribui¢do de valores para a populagio brasileira
normal?®®. O indice de QUICKI foi determinado pela f61-
mula: QUICKI=1/ (log insulina(pIU/mL)+log glicemia
(mg/dL). Considerou-se RI aqueles valores inferiores a
0,33°. O ISI foi obtido pela equagio expressa da divisdo
de 10.000 pela raiz quadrada do produto da glicemia e
insulina de jejum, multiplicado pelo produto das médias
da glicemia e insulina nos tempos 0, 30, 60, 90, e 120
minutos. A RI foi considerada quando os valores do ISI
foram menores que 4,75'°.

Utilizando uma medida antropométrica (circunferéncia
da cintura) e outra bioquimica (concentracio de triglice-
rideos), avaliou-se o /ipid accumulation product (LAP). Sua
determinagdo em mulheres é dada pela seguinte equacio:
(circunferéncia da cintura {cm} - 58) x (triglicerideos
[mmol/L})’, com o objetivo de rastrear os riscos de RI,
doenga cardiovasculares e diabetes melito do tipo 277.

Para a anilise dos resultados, foram utilizadas as
médias, o desvio padrio e as frequéncias. Para as varidveis
quantitativas, foi utilizada a anélise de varidncia, seguida
do método de Tukey. A correlagdo de Pearson foi utilizada
para relacionar a RI com IMC e o LAP. O nivel de signi-
ficAncia, adotado nos procedimentos estatisticos, foi de
95% de confianca. A andlise estatistica foi feita utilizando
o programa Statistical Analysis System (SAS), for Windows,
versdao 9.1.3. (SAS, Inc. North-Caroline-Cary).

Resultados

As caracterfsticas clinicas e bioquimicas das pacientes
estudadas podem ser visualizadas na Tabela 1. Em relagdo
ao padrdo menstrual, 77,8% apresentaram amenorreia,
20,1% oligomenorreia e 2,1% ciclo menstrual normal.
O hirsutismo esteve presente em 72% das pacientes, a
acantosis nigricans em 44,7% e a acne em 38,8%. A hipe-
randrogenemia ocorreu em 65% das pacientes.

A frequéncia de RI variou de 42 a 56,4%, de acordo
com os diferentes métodos utilizados. O ISI foi 0 método
que mais detectou a RI entre as pacientes (56,4%), seguido
da insulinemia de jejum (49,6%), QUICKI e HOMA-IR
(46,3%) e a relacdo glicemia e insulinemia de jejum (42%),
como pode ser visto na Tabela 2.




Resisténcia a insulina em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos: relagdo com as varidveis antropométricas e bioquimicas

Tabela 3. Frequéncia de resisténcia @ insulina de acordo com o indice de massa corpérea em mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos

Peso normal Sobrepeso Obesidade
Métodos indiretos de RI 37 4 108 Valor p
n % n % n %
Insulinemia jejum >12 mpl/mL 7 190 20 45 87 80 0,0001
G/1<6,4 5 14 18 410 75 69 <0,0001
HOMA-IR >2,71 5 140 16 36 85 78 <0,0001
QUICKI <0,333 5 14 16 36 85 78 <0,0001
151 <4,75 10 27 25 57 95 87 <0,0001

RI: resisténcia & insulina; ANOVA e péseste de Tukey: p<0,05 estatisticamente significante; @< médias com mesma lefra ndo diferem estatisticamente; G/I: razdo entre
glicemia de jejum/insulina de jejum; HOMAMR: homeostasis model assessmentinsulin resistance; ISI: indice de sensibilidade & insulina; QUICKI: quantitative-insulin-

sensitivity check index.

Tabela 4. Correlagdo entre as medidas antropoméiricas e hioguimica com os métodos de diagnéstico para resisténcia @ insulina

LAP (€4 IMC

Métodos indiretos de RI

r Valor p r Valor p r Valor p
Insulinemia jejum >12 mpl /mlL 0,1 0,05 0,4 <0,001* 0,4 <0,001*
G/1<6,4 0,3 <0,001* 0,3 <0,002* 04 <0,001*
HOMA-IR >2,71 0,1 0,1 -0,06 0,05 03 <0,002*
QUICKI <0,333 0,1 0,1 -0,06 0,05 03 <0,002*
151 <4,75 0,2 <0,001* 0,05 0,5 0,3 <0,0001*

RI: resisténcia & insulina; correlagdo de Pearson (r): p<0,05 esfatisticamente significante; G/I: raz&o entre glicemia de jejum/insulina de jejum; HOMA-R: homeostasis model
assessmentinsulin resistance; 1SI: indice de sensibilidade & insulina; QUICKI: quantitative-insulin-sensitivity check index.

A prevaléncia de RI nas mulheres com SOP, de
acordo com o IMC, pode ser visualizada na Tabela 3. A
prevaléncia de RI nas pacientes obesas foi significativa-
mente maior quando comparada com as com sobrepeso
e peso normal.

Dentre os métodos de detecgdo de RI, somente a re-
lagdo glicemia/insulinemia de jejum e o ISI apresentaram
correlacdo forte com o LAP. A relagio glicemia/insuline-
mia de jejum também apresentou correla¢do forte com a
circunferéncia da cintura. O IMC apresentou correlagio
significativa com os métodos de avaliagdo indireta da RI

(Tabela 4).
Discussao

Os resultados do presente estudo confirmam que a
SOP é um disttrbio heterogéneo, com ampla variabilidade
clinica e bioquimica e que acomete mulheres em idade
reprodutiva®®. As pacientes apresentaram média etdria
de 24,9+5,2 anos com IMC de 31,8+7,6 kg/m?, ou seja,
muito jovens, como nos estudos prévios que avaliaram a
RI na SOP6—8,11,13,29,30_

A obesidade isoladamente € caracterizada como um
fator de risco para o desenvolvimento da RI. Dunaif®!,
estudando a sensibilidade e a RI em portadoras da SOP,
tanto entre as com peso normal quanto nas obesas,

decorre de um defeito intrinseco do receptor insulinico,
caracterizado pelo aumento da fosforilagdo da serina’'. O
agravamento da RI pela obesidade é explicdvel pelo fato
de o tecido adiposo ser um 6rgao endoécrino capaz de se-
cretar diversas substdncias que interferem no metabolismo
dos carboidratos e lipidios. A coexisténcia da SOP com
a obesidade exerce um efeito sinérgico e deletério sobre
o metabolismo da glicose?-!.

Neste estudo foi verificada uma prevaléncia de RI que
variou entre 42 a 56,4%, utilizando-se cinco critérios para
estimar a sensibilidade a insulina e baseados nos pontos de
corte utilizados por Carmina e Lobo® para a insulinemia
de jejum, relacdo glicemia de jejum/insulinemia de jejum,
QUICKI e ISI e, por Geloneze et al.?®, parao HOMA-IR.
Os resultados mostram que os cinco critérios utilizados,
com maior ou menor acurdcia, possibilitam confirmar
que a RI é comum em pacientes com SOP. Todavia, ao
se correlacionar a RI de acordo com o IMC, observou-se
que a frequéncia de RI aumenta progressivamente com
o IMC.

O ISI foi 0 que mais detectou RI (27% entre as com
peso normal, 57% entre as com sobrepeso e 87% entre as
obesas com SOP). Esse indice é o que melhor representa
o padrdo de sensibilidade hepdtica e periférica a insulina,
dentre os métodos utilizados, e mostra boa correlacio
com a técnica do clamp euglicémico por realizar vérias
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medidas e ndo apenas uma de jejum, as quais podem levar
a resultados falso-negativos'®.

Mulheres obesas com SOP foram as que apresenta-
ram maior RI, independente do método utilizado, com
uma varia¢do de 69% pela relagdo glicemia e insulinemia
de jejum a 87% pelo ISI. E importante salientar que a
RI detectada pelo HOMA-IR e QUICKI apresentou o
mesmo percentual. Neste estudo, mostrou-se que ambos
os métodos podem ser utilizados indistintamente para
avaliagdo da RI, independente do IMC.

Como neste estudo, Hayashida et al., em 2004"*, ob-
servaram, em 62 pacientes com SOP com média de idade
de 25 anos, um aumento significativo na RI com 0 aumento
do IMC e do percentual semelhante de RI detectado pelo
HOMA-IR e QUICKI. Em outro estudo®, com 105 mulheres
brasileiras com SOP com média etdria de 23,8+5,8 anos
e média de IMC de 27,8+7,4 kg/m?, observou-se varia¢ao
na prevaléncia de RI de 44,8 a 51,4% quando utilizaram,
respectivamente, a insulinemia, QUICKI e HOMA-IR.
A variagdo foi de 64,8 a 70,5% quando se utilizou o ISI
e a area sob a curva de insulina. Além disso, observou-se
boa concordincia entre o ISI e os indices de HOMA-IR e
QUICKT, reafirmando dados da literatura que consideram
estes métodos de avaliacdo de RI aplicdveis na pratica cli-
nica e em estudos populacionais, por serem mais simples
e menos dispendiosos! %3233,

Algumas criticas s@o mencionadas ao HOMA-IR e
QUICKI para se avaliar a RI. Tais métodos medem os
pardmetros basais de jejum e refletem a sensibilidade a
insulina no tecido hepdtico e, somente indiretamente,
nos tecidos periféricos®®, embora tenha sido verifica-
da correlagio significativa com o clamp euglicémico
hiperinsulinémico®*.

Os pontos de corte para 0 HOMA-IR variam entre os
diferentes estudos®”?. Os resultados do presente trabalho
utilizaram o valor de corte de 2,71 baseado na populagio
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