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INFORMAGCAO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historial do artigo: Introdugdo: A sindrome do ovario poliquistico (SOP) afeta 6-20% das mulheres em idade reprodutiva. A obesidade
Recebido a 21 de Junho de 2014 tem sido associada a diversas anomalias metabélicas. O objetivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia e
Aceite a 10 de Dezembro de 2014 impacto do excesso de peso/obesidade nas carateristicas clinico-laboratoriais de mulheres inférteis com SOP.

Métodos: Revisdo dos processos clinicos de mulheres inférteis com SOP (critérios Roterddo, 2003)
acompanhadas na Unidade de Medicina da Reproducdo do CLHN-Hospital Santa Maria, entre Janeiro
2004-Junho 2013. As mulheres com SOP e excesso de peso/obesas (indice de massa corporal (IMC) >25 kg/m?)

Palavras-chave:
Sindrome do ovario poliquistico

Obesidade foram comparadas com as com SOP e ndo obesas para diferentes parametros clinico-laboratoriais.
Insulino-resisténcia Resultados: Foram identificadas 263 mulheres com SOP. A média de idades foi 30 anos; 156 (59,3%) tinham
Sindrome metabélico excesso de peso/obesidade; 193 (80,4%) tinham perimetro da cintura>80 cm; 13 (4,9%) eram hipertensas.

Hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico foi identificado em 125 (47,5%). Anomalias do metabolismo
glicidico, hipertrigliceridemia e colesterol-HDL baixo foram encontradas em 26 (11,9%), 21 (9,1%) e 105
(45,5%), respetivamente. Identificou-se um elevado nlimero de mulheres insulino-resistentes (41%),
predominantemente em associa¢do com excesso de peso/obesidade (88% dos casos insulino-resistentes).

A andlise comparativa entre doentes com excesso de peso/obesas e com peso normal identificou
maiores taxas de insulino-resisténcia, hiperandrogenismo, hipertensdo, bem como valores médios mais
elevados de perimetro da cintura, insulina, triglicerideos, colesterol-LDL, glicemia, e valores mais baixos
de colesterol-HDL e SHBG no primeiro grupo (com significado estatistico).

Foram estabelecidas correlagdes positivas entre o IMC e a insulinemia, glicemia, trigliceridemia e o indice
HOMA-IR, e verificaram-se correlagdes negativas entre o IMC e os niveis de LH, estradiol, SHBG e colesterol-HDL.
Conclusdo: O estado ponderal das mulheres com SOP provou constituir um fator decisivo para o metabolismo
glicidico e para os restantes componentes cardiometabdlicos. O excesso de peso, como fator determinante de
consequéncias adversas para a satde, deve ser valorizado e tratado atempadamente nas mulheres com SOP.
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Todos os direitos reservados.

Weight excess/obesity cardiometabolic significance in a population
of 263 infertile women with polycystic ovary syndrome

ABSTRACT
Keywords: Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) affects 6-20% of reproductive-age women. Obesity has
Polycystic ovary syndrome been associated with several cardiometabolic abnormalities. We aimed to evaluate the prevalence and the
Obesity impact of weight excess/obesity in clinico-laboratorial features of infertile women with PCOS.

Insulin-resistance

) Methods: We reviewed clinical records of infertile PCOS women (Rotterdam criteria, 2003) surveilled
Metabolic syndrome

at Reproductive Medicine Unit at CHLN-Hospital de Santa Maria, between January 2004 and June 2013.
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Overweight and obese PCOS (body mass index (BMI) >25 kg/m?) were compared with non-obese for several
clinico-biochemical features.

Results: We identified 263 PCOS women. The mean age was 30 years; 156 (59.3%) were overweight
or obese, 193 (80.4%) had waist circumference >80 cm, 13 (4.9%) were hypertensive. Clinical and/or
biochemical androgen excess was identified in 125 (47.5%). Glucose abnormalities in oral glucose tolerance
test, hypertriglyceridemia and low cholesterol-HDL were detected in 26 (11.9%), 21 (9.1%) and 105
(45.5%), respectively. We identified an elevated number of insulin-resistant women (41%), predominantly
associated with overweight or obesity (accounting for approximately 88% of the insulin-resistant cases).

Comparative analyses between overweight/obese and normal weight PCOS women revealed higher rates
of insulin-resistance, androgen excess, hypertension; higher mean values of waist circumference, insulin,
triglycerides, cholesterol-LDL, glycemia; and lower mean values of cholesterol-HDL and SHBG in the former
group (with statistical significance).

Significant positive correlations were established between BMI and the levels of insulin, serum glucose,
triglycerides and HOMA-IR index, and negative correlations were obtained between BMI and LH, estradiol,
SHBG and cholesterol-HDL.

Conclusion: Body weight status was proven as a decisive factor for glucose metabolism, as well as for
other cardiometabolic features in PCOS. Overweight, as the major factor determining long-term health
consequences, should have prompt screening and management in PCOS women.

©2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia, S.L.

All rights reserved.

Introducao

A sindrome do ovario poliquistico (SOP) é uma das endocrinopatias
mais frequentes, afetando cerca de 6-20% das mulheres em idade
reprodutiva. Esta prevaléncia depende dos critérios de diagndstico
considerados e da populagdo estudada’?3. O diagndstico de SOP é
atualmente estabelecido com base no consenso da ESHRE/ASRM
(Roterddo 2003)%, que pressupoe a presenca de 2 dos seguintes
critérios: oligoamenorreia ou anovulagdo; hiperandrogenismo
clinico e/ou bioquimico; morfologia ovarica poliquistica, na auséncia
de outra causa para o quadro. A morbilidade inerente a SOP inclui
insulino-resisténcia, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia,
hipertensdo e doenga cardiovascular. A infertilidade é um elemento
comum do quadro clinico e deve-se sobretudo a existéncia de
periodos longos de anovulacdo, embora outros mecanismos tenham
sido descritos (competéncia oocitdria diminuida, disfungdo precoce
do desenvolvimento embriondrio, alteracdes endometriais que
comprometem a implantagdo)>5”7.

A prevaléncia da obesidade na populagdo em geral tem vindo
a aumentar®® e tem sido associada a um némero significativo de
doencas e distrbios cardiometabélicos que conferem impor-
tante morbilidade e mortalidade’®. A obesidade encontra-se
frequentemente associada a SOP, estimando-se que afete cerca de
40-50% das mulheres com SOP"12, Estudos recentes tém reportado
prevaléncias crescentes da obesidade em mulheres com SOP. Yildiz
et al concluiram que a prevaléncia da obesidade nas mulheres com
SOP tem vindo a aumentar, de cerca de 51% em 1987-1990 para 74%
em 2000-2002". No entanto, existem estudos com prevaléncias
significativamente mais baixas, como por exemplo em Italia, onde
foi reportada uma prevaléncia de apenas 14%'. Por sua vez, a SOP
parece ser mais prevalente entre as mulheres obesas®. A obesidade
por si s6 é um fator patogénico para distirbios metabdlicos,
insulino-resisténcia, disfuncdo lipidica, hipertensao, e é admitido
que atue em sinergia com fatores intrinsecos da SOP67,

0 objetivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia e o impacto do
excesso de peso/obesidade nas caracteristicas cardiometabélicas
clinico-laboratoriais de uma coorte de mulheres inférteis com SOP.

Material e métodos
Foi conduzido um estudo retrospectivo, onde se procedeu a

uma revisdo de processos clinicos de mulheres inférteis com SOP
acompanhadas na Unidade de Medicina da Reproducdo (UMR) do

CHLN-Hospital de Santa Maria, entre Janeiro de 2004 e Junho de
2013. Foram incluidas todas as mulheres que cumpriam os seguintes
critérios: diagnéstico de SOP com base nos critérios ESHRE/ASRM
(Roterddo 2003)* e exclusdo de outras endocrinopatias anovulatérias,
nomeadamente faléncia ovarica primaria (FSH > 40,0 U/L); hiper-
plasia suprarrenal congénita (17-hidroxiprogesterona (17-OH-P)
> 3,0 ng/mL); hiperprolactinemia (prolactina > 29,0 ng/mL) e
hipogonadismo hipogonadotréfico (niveis de FSH e LH baixos ou
inapropriadamente normo-baixos, e niveis de estradiol indetetaveis
ou muito baixos').

Os registos clinicos foram revistos e procedeu-se ao registo
de dados referentes a anamnese, exame objetivo (presenga de
hirsutismo, peso, altura, tensdo arterial, perimetro abdominal) e
exames complementares, nomeadamente da avaliagcdo bioquimica
da UMR protocolada para SOP (LH, FSH, estradiol, testosterona total,
TSH, prolactina, 17-OH-P, sex hormone-binding globulin (SHBG),
perfil lipidico, insulina e prova de tolerdncia a glicose oral (PTGO))
e da descricdo ecografica dos ovarios (morfologia poliquistica foi
admitida quando visualizados 12 ou mais foliculos com dimensdes
compreendidas entre 2-9 mm e/ou volume ovdrico superior a
10 cm?).

0 indice de massa corporal (IMC) foi calculado com base na
formula peso (kg)/(altura (m)?)® e as mulheres foram distribuidas
por dois grupos para andlise comparativa: 1) SOP com excesso de
peso/obesidade em caso de IMC > 25 kg/m? (SOP-ob); 2) SOP sem
excesso de peso em caso de IMC < 25 kg/m? (SOP-n).

Oligoamenorreia foi considerada na presenca de ciclos mens-
truais com intervalos superiores a 35 dias. Hiperandrogenismo
bioquimico foi definido para testosterona total > 73 ng/dL,
estipulado de acordo com o limite de referéncia definido pelo nosso
laboratério atendendo a auséncia de um valor universalmente
aceite? (alguns autores tém utilizado valores de referéncia
inferiores, como 70 ng/dL? ou 67 ng/dL??). Hipertrigliceridemia
foi diagnosticada para trigliceridemia > 150 mg/dL. Os critérios
definidos pela American Diabetes Association foram utilizados para
diagnéstico de DM2 (glicemia em jejum > 126 mg/dL e ou glicemia as
2hna PTGO =200 mg/dL), anomalia da glicemia em jejum (AGJ) (para
glicemias em jejum entre 100-125 mg/dL) e tolerancia diminuida
a glicose (TDG) (para glicemias as 2h na PTGO compreendidas
entre 140-199 mg/dL)?. Em caso de AGJ, TDG ou DM2, a PTGO foi
considerada positiva.

Para aferir a insulino-resisténcia recorreu-se a dois instrumentos:
1) HOMA-IR (homeostasis model assessment for insulin-resistance
index), calculado através da formula HOMA-IR= [insulinemia em



P. Marques et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(1):2-7

jejum x glicemia em jejum (mg/dL)]/405; foi considerada insulino-
resisténcia para valores deHOMA-IR > 2.5%4; 2) razdo glicemia
em jejum/insulinemia em jejum (G/I); foi considerada insulino-
resisténcia para valores de G/ < 7,2%.

Os dados foram inseridos e analisados estatisticamente no
programa IBM SPSS versdo 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, U.S.A.).
Foi usada estatistica descritiva para sumariar os dados. Os testes
estatisticos foram aplicados consoante o tipo de variavel em analise:
testes Qui-quadrado e teste de Fisher para variaveis categodricas;
Testes t e ANOVA para comparagao de variaveis continuas; o coefi-
ciente de correlagdo de Pearson foi usado para analisar correlagdes
entre varidveis continuas. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Um total de 263 mulheres inférteis com SOP foram incluidas no
estudo e as suas caracteristicas clinico-laboratoriais representadas
na tabela 1. A média de idades foi de 30 anos. O IMC mediano foi
27,8 (£6,5) kg/m?, 156 (59,3%) mulheres apresentavam excesso
de peso/obesidade(SOP-ob); 193 mulheres tinham um perimetro
abdominal superior a 80 cm. Todas as mulheres tinham oligo/
amenorreia e a infertilidade era primaria em 80,2%. Na populacdo
estudada constatou-se a presenca de hiperandrogenismo clinico
e/ou bioquimico em 47,5%; 45,5% apresentava niveis baixos de
colesterol-HDL; antecedentes familiares de DM2 foram encontrados
em 31,9%. Os parametros usados para assumir insulino-resisténcia
indicaram uma propor¢do aproximada de 40% de mulheres com
SOP insulino-resistentes (HOMA-IR > 2,5 e G/l < 7,2 em 41,6% e
40,6%, respetivamente). Hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia
e distdrbios do metabolismo glucidico verificaram-se em 4,9%,
9,1% e 11,9%, respetivamente.

0 grupo de mulheres com excesso de peso/obesidade apre-
sentou significativamente maior proporc¢do de casos com
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico, niveis baixos de
colesterol-HDL, hipertensdo arterial, insulino-resisténcia e historia
familiar de DM2, bem como maior perimetro da cintura (tabela 2).
As SOP-ob apresentaram ainda (com significado estatistico) niveis
mais elevados de insulina em jejum, glicemia em jejum e glicemia
as 2h-PTGO, colesterol-LDL e triglicerideos quando comparados com
0s SOP-n; por sua vez, nas SOP-ob verificaram-se niveis mais baixos
de SHBG (tabela 2).

Na tabela 3 estdo representados os coeficientes de correlagao
de Pearson entre os diferentes parametros clinico-laboratoriais
e o IMC. Destacam-se como correlacdes significativas positivas,
arelacdo entre o IMC e niveis de insulina em jejum, glicemia em
jejum e glicemia as 2h-PTGO e triglicerideos. Por sua vez, a variar
narazdo inversa em rela¢do ao IMC, destacam-se os niveis de LH,
estradiol, SHBG e colesterol-HDL. Os parametros indicadores de
insulino-resisténcia (HOMA-IR, G/I) correlacionam-se também com
o IMC.

Discussao

A obesidade é um dos aspetos centrais nas mulheres com
SOP pela sua elevada prevaléncia e por condicionar diversas
consequéncias cardiometabdlicas?¢2728, A obesidade surge como o
fator mais relevante para o desenvolvimento de insulino-resisténcia,
intolerdncia a glicose, dislipidemia, patologia cardiovascular
e disfunc¢do reprodutiva nas mulheres com SOP?°. Existem
inclusivamente autores que afirmam que o excesso de peso/
obesidade é o Gnico fator condicionante de morbilidade nas
mulheres com SOP, e que condi¢des como o hiperandrogenismo
ou a anovulagdo crénica por si s6 ndo sdo relevantes para as

alteracgdes cardiometabélicas nesta populacdo3®3'. Na nossa
amostra, a prevaléncia da obesidade/excesso de peso foi de 59,3%,
ligeiramente superiora da maioria dos estudos''?2°, 0 que pode
dever-se a uma sobrevaloriza¢do enviesada, pois este estudo
incluiu apenas mulheres inférteis e sabe-se que o excesso de peso
estd intrinsecamente relacionado com infertilidade®?3. Assim,
a prevaléncia de obesidade obtida ndo devera ser extrapolada
para a populagdo portuguesa com SOP. Contudo, pode refletir
a prevaléncia da obesidade nas mulheres portuguesas com SOP e
disfungdo reprodutiva acompanhadasem consultas de infertilidade.

Tabela 1
Caracteristicas clinico-laboratoriais da amostra de 263 mulheres inférteis com SOP
Caracteristicas clinico-laboratoriais SOP (n=263)
Idade (anos) 30 (¢4)
Idades por categoria:
< 35 anos 231 (87,8%)
> 35 anos 32 (12,2%)
Idade da menarca (anos) 13 (£2)
Duragdo da infertilidade (meses) 41 (£30)
Infertilidade primdria 211 (80,2%)
IMC (kg/m?) 27,8 (¢6,5)
Excesso de pesofobesidade (IMC > 25 kg/m?) 156 (59,3%)
Categorias IMC:
Baixo peso (<18,5 kg/m?) 2(0,8%)
Peso normal (18,5-24,9 kg/m?) 105 (39,9%)
Excesso de peso (25,0-29,9 kg/m?) 69 (26,2%)
Obesidade grau I (30-34,9 kg/m?) 45 (17,1%)
Obesidade grau II (35-39.9 kg/m?) 25 (9,5%)
Obesidade grau III (>40 kg/m?) 17 (6,5%)
Peso (kg) 73,2 (£17,8)
Perimetro da cintura (cm) 93,6 (£14,7)
Perimetro da cintura > 80 cm 193 (80,4%)
Missing 23
Hipertensdo 13 (4,9%)
Histéria familiar de DM2 84 (31,9%)
Hadbitos tabdgicos 71 (27,0%)
Ovdrios com morfologia poliquistica 242 (92,0%)
Hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial 125 (47,5%)
Oligo/amenorreia 263 (100%)
Avaliagdo laboratorial:
FSH (2.5-10.2 U/L) 5,0 (¥2,0)
LH (1.9-12.5 U/L) 9,1 (5,8)
Estradiol (19.5-144.0 pg/mL) 68,8 (+67,2)
Testosterona total (< 73 ng/dL) 62,8 (£31,7)
Prolactina (2.8-29.0 ng/mL) 12,4 (£6,2)
TSH (0.55-4.78 wU/mL) 2,5 (£1,9)
17-OH-P (0.1-3.0 ng/mL) 1,5 (x0,7)
SHBG (18-144 nmol/L) 43,8 (£39,9)
Insulina em jejum (3-25 mU/L) 12,6 (£10,8)
Colesterol total (<190 mg/dL) 182,0 (£34,6)
Colesterol-LDL (<110 mg/dL) 112,9 (£33,9)
Colesterol-HDL (>50 mg/dL) 53,5 (+14,9)
Triglicerideos (<150 mg/dL) 88,8 (+43,9)
Glicemia em jejum (<100 mg/dL) 86,7 (£9,2)
Glicemia as 2h-PTGO (<140 mg/dL) 96,6 (+27,4)
LH/FSH>2 102 (41,0%)
Missing 14
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dL) 21 (9,1%)
Missing 33
Colesterol-HDL baixo (<50 mg/dL) 105 (45,5%)
Missing 32
PTGO positiva 26 (11,9%)
[AGJ=15;TDG=10; DM2=1]
Missing 44
HOMA-IR 2,7 (¥2,4)
HOMA-IR > 2.5 91 (41,6%)
Missing 10
G/1 10,9 (+8,6)
G/ll<72 89 (40,6%)
Missing 44

Os dados sdo apresentados como: valor médio (+desvio padrdo) para varidveis
continuas; contagem absoluta (percentagem da amostra) para varidveis categoricas.
AGJ: anomalia da glicemia em jejum; DM2: diabetes mellitus tipo 2; G/I: razao
glicemia em jejum:insulinemia em jejum; HOMA-IR: homeostasis model assessment for
insulin-resistance index; IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerdncia a
glicose oral; SOP: sindrome do ovario poliquistico; TDG: tolerancia diminuida a glicose.
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Tabela 2

Andlise comparativa das caracteristicas clinico-laboratoriais do grupo de mulheres
inférteis com SOP e com excesso de peso/obesas (SOP-ob) vs mulheres inférteis com
SOP e sem excesso de peso ou obesidade (SOP-n)

Caracteristicas clinico-laboratoriais SOP-ob SOP-n p
(n=156) (n=107)
Idade (anos) 30 (+4) 30 (+3) 0,735
Idades por categoria
<35 anos 133 (85,3%) 98 (91,6%) 0,123
> 35 anos 23 (14,7%) 9 (8,4%)
Idade da menarca (anos) 12,6 (£1,9) 13,1 (£1,9) 0,011
Duragdo da infertilidade (meses) 42 (£30) 40 (£31) 0,470
Infertilidade primdria 120 (76,9%) 91 (85,0%) 0,104
IMC (kg/m?) 31,7 (£5,6) 22,2 (£1,7) 0,000
Peso (kg) 83,4 (£15,9) 58,5 (£6,2) 0,000
Perimetro da cintura (cm) 102,1 (x12,4) 81,3 (£7,1) 0,000
Perimetro da cintura > 80 cm 138(97,2%) 55 (56,1%) 0,000
Missing 14 Missing 9
Hipertensdo 12 (7,7%) 1(0,9%) 0,013
Historia familiar de DM2 60 (38,5%) 24 (22,4%) 0,006
Habitos tabdgicos 43 (27,6%) 28 (26,2%) 0,802
Ovdrios com morfologia poliquistica 144 (92,3%) 98 (91,6%) 0,833
Hiperandrogenismo clinico 84 (53,8%) 41 (38,3%) 0,013
e/ou laboratorial
Oligo/amenorreia 156 (100%) 107 (100%)
Avaliagdo laboratorial:
FSH (2.5-10.2 U/L) 52 (+2,1) 4,9 (£1,9) 0,281
LH (1.9-12.5 U/L) 8,8 (£5,6) 9,6 (£6,1) 0,273
Estradiol (19.5-144.0 pg/mL) 62,0 (£58,0) 78,8 (£77,9) 0,068
Testosterona total (< 73 ng/dL) 65,6 (£35,9) 58,5 (£23,5) 0,098
Prolactina (2.8-29.0 ng/mL) 12,4 (£6,3) 12,3 (+6,0) 0,883
TSH (0.55-4.78 wU/mL) 2,6 (£1,5) 2,4 (£2,5) 0,359
17-OH-P (0.1-3.0 ng/mL) 1,5 (x0,7) 1,5 (£0,7) 0,778
SHBG (18-144 nmol/L) 31,8 (£25,8) 63,2 (+49,9) 0,000
Insulina em jejum (3-25 mU/L) 15,9 (£12,2) 71 (£3,8) 0,000
Colesterol total (<190 mg/dL) 182,2 (£37,1) 181,7 (#30,5) 0,924
Colesterol-LDL (<110 mg/dL) 117,3 (+36,8) 105,9 (+27,4) 0,014
Colesterol-HDL (>50 mg/dL) 48,5 (£12,7) 61,5 (£14,6) 0,000
Triglicerideos (<150 mg/dL) 95,5 (+45,5) 78,2 (£39,2) 0,002
Glicemia em jejum (<100 mg/dL) 87,8 (£9,7) 849 (+8,2) 0,016
Glicemia as 2h-PTGO (<140 mg/dL) ~ 101,1 (+26,7) 89,5 (8,2) 0,002
LH/FSH > 2 47 (32,2%) 55 (53,4%) 0,001
Missing 10 Missing 10
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dL) 14 (10,0%) 7 (7,8%) 0,568
Missing 16 Missing 17
Colesterol-HDL baixo (<50 mg/dL) 88 (62,4%) 17 (18,9%) 0,000
Missing 15 Missing 17
PTGO positiva 18 (13,4%) 8 (9.4%) 0,370
Missing 22 Missing 22
HOMA-IR 34 (+2,7) 1,5 (£0,9) 0,000
HOMA-IR>2.5 80 (58,0%) 11 (13,6%) 0,000
Missing 18 Missing 26
G/I 8,1 (£6,0) 15,6 (£10,1) 0,000
Gll<72 78 (56,5%) 11 (13,6%) 0,000
Missing 18 Missing 26

Os dados sdo apresentados como: valor médio (+desvio padrdo) para varidveis
continuas; contagem absoluta (percentagem da amostra) para varidveis categéricas.

AGJ: anomalia da glicemia em jejum; DM2: diabetes mellitus tipo 2; G/I: razao
glicemia em jejum:insulinemia em jejum); HOMA-IR: homeostasis model assessment for
insulin-resistance index; IMC: indice de massa corporal; PTGO: prova de tolerdncia a
glicose oral; SOP: sindrome do ovario poliquistico; TDG: tolerdncia diminuida a glicose.

No nosso estudo verificaram-se prevaléncias elevadas de
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico, dislipidemia,
insulino-resisténcia e disttrbios do metabolismo glicidico. A andlise
comparativa evidenciou propor¢des mais elevadas de hiperan-
drogenismo clinico efou bioquimico, hipertrigliceridemia, niveis
baixos de colesterol-HDL, hipertensdo arterial, insulino-resisténcia,
bem como maior perimetro da cinturanas SOP-ob. Estes dados estdo
globalmente em concordancia com a literatura cientifica'!26.2%.3435.36,
Apesar da insulino-resisténcia e dos distirbios metabélicos poderem
estar associados ao SOP independentemente da obesidade, a verdade
é que mulheres obesas com SOP exibem maior insulino-resisténcia e
prevaléncia/gravidade de desequilibrios metabélicos, o que imputa
ao peso/massa corporal um papel relevante na condi¢do de SOP. Por
outro lado, intervencgdes no estilo de vida que favorecam a perda de

Tabela 3

Coeficientes de correlagdo de Pearson entre o IMC e diferentes varidveis continuas

IMC

Idade
Idade da menarca

Duragdo da infertilidade
Perimetro da cintura

FSH

LH

Estradiol
Testosterona total
Prolactina

TSH

17-OH-P

SHBG

Insulina em jejum
Colesterol total
Colesterol-LDL

r=-0,045; p=0,471
r=-0,272; p=0,000
r=0,088; p=0,153
r=0,899; p=0,000
r=-0,048; p=0,444
r=-0,164; p=0,010
r=-0,156; p=0,014
r=0,091; p=0,167
r=0,063; p=0,323
r=0,074; p=0,251
r=-0,098; p=0,143
r=-0,354; p=0,000
r=0,442; p=0,000
r=-0,108; p=0,103
r=0,103; p=0,121

Colesterol-HDL
Triglicerideos

r=-0,525 p=0,000
r=0,238; p=0,000
Glicemia em jejum r=0,161; p=0,014
Glicemia as 2h-PTGO r=0,242; p=0,000
HOMA-IR r=0,437; p=0,000
G/l r=-0,429; p=0,000

1, coeficiente de correlagdo de Pearson; valores positivos indicam correlagdes pro-
porcionais; valores negativos indicam variagdo na razdo inversa. p: p<0,05 significa
correlagdo com significado estatistico.

G/I: razdo glicemia em jejum:insulinemia em jejum; HOMA-IR: homeostasis model
assessment for insulin-resistance index; IMC: indice de massa corporal; PTGO; prova de
tolerdncia a glicose oral.

peso tém-se demonstrado determinantes na melhoria global das
co-morbilidades associadas ao SOP, e por conseguinte, devem ser
promovidas sobretudo junto das mulheres obesas com SOP37-3,

O hiperandrogenismo esta diretamente relacionada com o
excesso de peso/obesidade na SOP. Tém sido reportados niveis
mais elevados de testosterona total nas mulheres obesas com
SOP do que nas com peso normal?*%, Tal parece estar associado a
hiperproducdo androgénica quer pelo ovario, quer pela supra-renal,
estimulada pela hiperinsulinemia na obesidade'*4. Por outro
lado, o tecido adiposo é um importante reservatério de hormonas
esterdides sexuais, incluindo os androgénios'3°. Na nossa populagdo
de SOP-ob verificaram-se taxas significativamente mais altas de
hiperandrogenismo clinico efou bioquimico (53,8% vs 38,3%;
p=0,013). No entanto, embora variem na mesma razado, ndo se
detetou uma correlagdo estatisticamente significativa entre o IMC
e a concentragdo de testosterona total, contrariando a maioria dos
estudos, onde se tém estabelecido correlag6es positivas significativas
entre o IMC e as concentragdes séricas de androgénios?2293340,

A dislipidemia é uma anomalia metabdlica muito comum nas
mulheres com SOP, podendo atingir prevaléncias de 70%%. O perfil
lipidico caracteriza-se habitualmente por uma diminui¢do dos
niveis do colesterol-HDL e/ou elevagdo dos niveis de triglicerideos/
colesterol-LDL*. Uma meta-andalise recente reporta niveis de
triglicerideos 26 mg/dL superior nas mulheres com SOP do que
nos controlos, bem como concentragdes médias de colesterol-HDL
6 mg/dL inferiores*?. Admite-se que o hiperandrogenismo tenha um
papel importante na diminuicdo dos niveis de colesterol-HDL, bem
como na sua qualidade®'. A dislipidemia esta associada a obesidade e
é um dos fatores que acarreta maior morbilidade cardiometabdlica,
devido ao aumento da aterogénese, insulino-resisténcia, stress
oxidativo, atividade pré-inflamatéria e hiperatividade plaque-
taria**#4, Admite-se um efeito sinérgico entre obesidade e a SOP
na deterioragdo do perfil lipidico?®. No nosso estudo verificou-se
hipertrigliceridemia em 9,1% das mulheres analisadas e 45,5%
apresentaram niveis baixos de colesterol-HDL, sobretudo as SOP-ob
(62,4%). Verificaram-se ainda correlagdes significativas entre o
IMC e os triglicerideos (variam na razdo direta) e entre o IMC e
o colesterol-HDL (variam na razao inversa).
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A insulino-resisténcia, definida como sensibilidade diminuida
a acdo metabdlica da insulina, é muito comum no SOP e esta
diretamente associada com a obesidade®. Estima-se que afete
entre 14-24% das mulheres com SOP?, e pode atingir prevaléncias
mais elevadas em mulheres inférteis com SOP (28,4%)%. A insulino-
resisténcia resulta de defeitos intrinsecos de sinalizagdo da insulina
e da sua atividade sobre os seus receptores*, da diminuig¢do da
clearance de insulina devido a efeitos inibitérios dos niveis altos
de androgénios¥, do excesso de adiposidade*® e da hiperproducdo de
citocinas inflamatérias*. Na populacdo em andlise, a prevaléncia
de insulino-resisténcia foi estimada em 41%, um valor mais elevado
do que é habitualmente encontrado na literatura?®#, e que podera
estar relacionado com a elevada prevaléncia de excesso de peso/
obesidade na nossa amostra. No nosso estudo encontrou-se uma
correlagdo positiva entre o IMC e insulino-resisténcia. A insulino-
resisténcia deve ser aferida nas mulheres com SOP, sobretudo nas
obesas, e quando presente deve conduzir ao despiste de disttirbios
do metabolismo glicidico e lipidico?>4.

Vérios estudos tém reportado taxas mais elevadas de AGJ, TDG
e DM2 em mulheres com SOP?%3¢, Estes dist{irbios sdo agravados na
presenca de excesso de peso/obesidade, pois os efeitos da obesidade
somam-se aos efeitos da SOP, acelerando a progressdo para AGJ, TDG
ou DM2293.50, Na nossa amostra, a realiza¢ao da PTGO identificou
distirbios do metabolismo glicidico em 11,9%, ndo havendo diferencas
estatisticamente significativas entre as SOP-ob e as SOP-n, apesar da
correlacdo positiva significativa entre IMC e a glicemia em jejum e as
2h-PTGO. Assim, tal como proposto por varios autores, parece-nos
razodvel rastrear periodicamente disttrbios do metabolismo glicidico
nas mulheres com SOP, independentemente do IMC2?65051.52,

Existem diversos doseamentos laboratoriais importantes para
estabelecer o diagndstico definitivo de SOP e rastrear distirbios
metabdlicos. O doseamento da SHBG pode ser relevante para identi-
ficar desequilibrios metabélicos subclinicos e estabelecer o risco
cardiometabdlico das mulheres com SOP?. A SHBG correlaciona-se
negativamente com o IMC, tal como constatado no nosso estudo.
Por sua vez, a condicdo de SOP (independentemente do IMC) envolve
concentragdes de SHBG mais baixas do que na populagdo em geral.
Esta relagdo parece ser mediada pela insulina, que inibe a produgdo
hepatica de SHBG, aumentando assim a biodisponibilidade periférica
dos androgénios?*3”54, Assim, niveis baixos de SHBG podem envolver
a existéncia de hiperinsulinismo e predizer o risco de AGJ/TDG/DM2%.

Em suma, o estado ponderal provou ser determinante para as
caracteristicas cardiometabdlicas das mulheres com SOP. O excesso de
peso/obesidade confere maior predisposicdo para insulino-resisténcia,
hiperandrogenismo, hipertensdo arterial e dislipidemia. Por tanto,
a implementac¢do de medidas para reduzir o peso nesta populacdo
deve surgir como um dos principais objetivos na abordagem desta
populacao, por forma a prevenir e/ou melhorar precocemente as varias
consequéncias cardiometabdlicas inerentes a condigdo de SOP.
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