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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A sindrome do ovirio poli-

cistico ¢ uma desordem metabdlica complexa que afeta cerca
de 10% das mulheres em idade reprodutiva, sendo uma das
alteragoes endocrinoldgicas mais comuns. Para a avaliagio ¢ o
acompanhamento clinico das pacientes, dispéem-se de alguns
exames laboratoriais e de ferramentas como o indice de massa
corporal, o Homeostasis Model Assessment e, o mais recente deles, o
Lipid Accumulation Product. O objetivo deste estudo foi analisar
o perfil clinico-epidemiolégico das pacientes do Ambulatério
de Endocrinologia ¢ Metabologia do Hospital Universitdrio da
Universidade de Santa Catarina e avaliar a utilizagio do indice
Lipid Accumulation Product. METODOS: Foram coletados
dados clinicos e laboratoriais de 28 pacientes com sindrome do
ovdrio policistico atendidas nos anos de 2010 ¢ 2011. Foram
aplicados os cdlculos de indice de massa corporal, Homeostasis
Model Assessment e Lipid Accumulation Product e foi realizada
andlise estatistica das varidveis. RESULTADOS: As pacientes
apresentaram média de idade de 29 anos e menarca, em mé-
dia, aos 12 anos de idade. A pesquisa mostrou perfil metabélico
anormal da populagio analisada, com alteracio de quase todos
os parAmetros metabdlicos, como hemoglobina glicada média
de 6,7+1,4%, colesterol total de 202,4+27,5mg/dL, trigliceri-
deos de 151,1+160,5mg/dL, o que implica maior risco de doen-
ca cardiovascular. O Lipid Accumulation Product apresentou
maior nimero de associagbes significativas com as varidveis es-
tudadas, estando relacionado a colesterol total, LDL-colesterol,
triglicerideos e glicemia de jejum, o que mostra que pode se
tratar de um bom método de avaliacio metabélica das pacientes.
CONCLUSAO: E necesséria uma abordagem multidisciplinar
e direcionada aos fatores de risco cardiovasculares em pacientes
com sindrome do ovdrio policistico a fim de minimizar as com-
plicacoes em longo prazo.
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: The polycystic ovary

syndrome is a complex metabolic disorder that affects about
10% of women at reproductive age, thus being one of the most
common endocrine abnormalities. For medical evaluation and
monitoring of the patients we have some laboratory tests and
tools such as body mass index, Homeostasis Model Assessment
and, most recently, Lipid Accumulation Product. The objective
of this study was to analyze the clinical and epidemiological
profile of the patients from the Endocrinology and Metabolism
Clinic from Hospital Universitdrio of Universidade de Santa
Catarina, and to evaluate the use of Lipid Accumulation
Product index. METHODS: Clinic and laboratory data were
collected from 28 patients with polycystic ovary syndrome in
the years 2010 and 2011. Body mass index, Homeostasis Model
Assessment and Lipid Accumulation Product were calculated
and the variables were analyzed statistically. RESULTS: Patients
presented mean age of 29 years and menarche on average
when they were 12 years old. The research showed abnormal
metabolic profile of the surveyed population, with almost all
the metabolic parameters altered, such as mean glycosylated
hemoglobin of 6.7+1.4%, total cholesterol 0f202.4+27.5mg/dL,
and triglycerides of 151.1+160.5mg/dL, which implies a higher
risk for cardiovascular disease. Lipid Accumulation Product
had the greatest number of significant correlations with the
variables studied, being related to total cholesterol, LDL-
cholesterol, triglycerides and fasting glucose, what shows that
it can be a good method for evaluating patients metabolically.
CONCLUSION: A multidisciplinary approach is necessary,
directed to cardiovascular risk factors in patients with polycystic
ovary syndrome in order to minimize long-term complications.

Keywords: Lipid metabolism; Hyperandrogenism; Body mass
index; Insulin resistance; Polycystic ovary syndrome

INTRODUGAO

Estima-se que a sindrome do ovério policistico (SOP) afete
cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva, sendo assim
uma das alteragoes endocrinolégicas mais comuns. A SOP ¢
uma desordem complexa, nio completamente compreendida,
com elementos de sua fisiopatologia ainda obscuros.
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Existem trés diferentes critérios que foram criados como
uma tentativa de padronizar o diagnéstico da SOP: o primeiro,
do National Institute of Health (NIH), de 1990, seguido pelo
consenso de Rotterdam, de 2003, e, por ltimo, o da Androgen
Excess and PCOS Society (AE-PCOS), realizado em 2006 e ra-
tificado em 2009. Todos eles sdo aceitos para definir a SOP. H4
diversos estudos comparando-os, os quais revelam que o de
Rotterdam diagnostica a desordem mais frequentemente, por
ser mais amplo™. Entretanto, o mais aceito atualmente é o da
AE-PCOS.

Dentre os sinais e sintomas que as mulheres com SOP po-
dem apresentar, podem-se destacar os sinais de hiperandrogenis-
mo®, como o hirsutismo®, a alopecia e a ocorréncia de acne?,
sinais de resisténcia insulinica (RI) como a acantose nigricans,
e ainda o aumento da gordura abdominal?.

Dentre as alteracoes metabdlicas que podem estar presentes,
uma parcela dessas pacientes apresenta alteragoes relacionadas a
glicose, podendo ser apenas uma tolerancia a glicose diminuida
(TGD) ou a diabetes mellitus (DM) propriamente dita. A preva-
léncia de TGD e DM tipo 2 (DM2) em mulheres com SOP ¢
maior que o esperado em mulheres da mesma faixa etdria e pon-
deral que nio apresentam a sindrome®. Além disso, a evolugio
da TGD para DM2 é acelerada nessas pacientes” V.

As pacientes com SOP comumente preenchem critérios
também para a sindrome metabdlica (SM) e, com isso, estao
mais propensas a sofrer eventos cardiovasculares*!?.

Para a avaliagio e o acompanhamento clinico da pacien-
te com SOP, dispoéem-se de alguns exames laboratoriais e de
instrumentos como o indice de massa corporal (IMC), o
Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), que mede indire-
tamente a resisténcia insulinica, e, o mais recente deles, o Lipid
Accumulation Product (LAP), uma ferramenta alternativa para
avaliagao do acimulo lipidico, sendo um marcador para risco
cardiovascular.

Os objetivos deste estudo foram analisar o perfil clinico-
-epidemiolégico das pacientes com SOPD, avaliar a utilizagao do
indice LAP como marcador clinico da SOP e, por meio disso,
buscar a melhor forma de acompanhi-las clinicamente e preve-
nir complica¢des relacionadas a doenga.

METODOS

Estudo observacional transversal que incluiu 28 pacientes
com diagnéstico de SOP atendidas no Ambulatério de Endo-
crinologia e Metabologia do Hospital Universitdrio da Universi-
dade Federal de Santa Catarina (UFSC), no periodo de janeiro
de 2010 a dezembro de 2011.

O diagnéstico de SOP foi estabelecido pelo critério da
AE-PCOS de 2009 que compreende a presenca de hiperan-
drogenismo (hirsutismo ou hiperandrogenemia) e de disfuncao
ovariana (oligoanovulagio ou ovdrios policisticos). Foram exclui-
das outras desordens de excesso de androgénio ou relacionadas.

Os procedimentos seguidos estdo de acordo com os padroes
éticos do comité responsdvel pela experimentagdo humana
(institucional ou regional) e com a declara¢io de Helsinque de
1975, tal como revista em 2000.
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Os dados foram obtidos por meio de revisio de prontudrio e
as seguintes varidveis clinicas foram coletadas: idade atual, idade
em que ocorreu a menarca, peso, altura, pressio arterial sist6lica
e diastélica e circunferéncia abdominal (CA). Os exames labora-
toriais estudados foram: TSH (hormoénio tireoestimulante), T4
livre, testosterona total, testosterona livre, horménio luteinizan-
te (LH), hormoénio foliculo-estimulante (FSH), estradiol, pro-
lactina, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina basal,
triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol
e globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG). A defini-
¢ao para SM foi realizada utilizando os critérios diagnésticos
definidos pelo consenso de 2005 da Federacio Internacional de
Diabetes (FID)", apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Critérios da Federagao Internacional de Diabetes para sin-
drome metabélica (SM), de 2005

Critério para SM* Valor

CA** >94cm em homens europeus e 280cm em
mulheres europeias

Triglicerideos >150mg/dL ou tratamento para dislipidemia

HDL-colesterol <40mg/dL em homens ou <50mg/dL em

mulheres ou tratamento para dislipidemia

PAS >130mmHg ou PAD >85mmHg ou
tratamento para hipertensao arterial
previamente diagnosticada

Glicemia de jejum  2100mg/dL ou diagnéstico prévio de diabetes

*SM diagnosticada quando preencher o critério de CA, associado a dois dos
demais itens; **CA apresenta valores especificos para outros grupos étnicos.
No caso de etnias sul-americanas e da América Central, recomendam-se utili-
zar os pontos de corte para Sul da Asia, que sio >90cm para homens e 280cm
para mulheres.

CA: cintura abdominal; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial
diastélica.

A CA foi obtida pela medida com uma fita métrica no pon-
to médio entre a Gltima costela e a crista ilfaca. A testosterona
livre foi calculada por meio da fé6rmula de Vermeulen, utilizan-
do a testosterona total e a SHBG. A calculadora estd disponivel
no site da International Society for the Study of the Aging Male
(ISSAM)"9, Os niveis de LDL-colesterol foram calculados de
acordo com a férmula matemdtica: LDL-c = colesterol totall[mg "
-HDL-c mgdL) ™ [triglicerl’deos[mg/ " /5]. A RI foi avaliada segun-
do cdlculo (niveis séricos de jejum): HOMA-IR = glicose, .,
versus insulina[uU L] 122,5. O IMC foi obtido pelo calculo:
IMC = peso,,  /altura’ . O LAP"” foi calculado pela férmula
matemadtica: [CA(Cm> - 58] x [triglicerideos (mmol/L)]‘

O banco de dados foi inicialmente feito em fichas manuscritas
e, em seguida, transcrito para forma de arquivo de computador. As
fichas foram destruidas assim que suas informagoes foram trans-
critas, e o arquivo de computador ¢ guardado por senha.

Analise estatistica

As varidveis foram descritas em nimeros absolutos e pro-
porg¢des no caso de varidveis categéricas. Foi efetuado o teste de

Rev Soc Bras Clin Med. 2013 out-dez;11(4):315-9



Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade da distribui-
¢do das varidveis. A correlacio entre varidveis numéricas foi in-
vestigada pelo cdlculo do coeficiente de correlagio de Spearman.
Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente signifi-
cativos. Todos os testes utilizados foram executados pelo progra-
ma estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 17.0 (Chicago, IL, EUA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFSC sob protocolo n® 94.416 /2012.

RESULTADOS

A média de idade das pacientes foi de 29+11 anos, com me-
diana de 24 anos, e a menarca ocorreu, em média, aos 12+2 anos
de idade. As médias da pressio arterial foram 130,6+18,6mmHg
para sist6lica e 82,3+12,7mmHg para diastdlica, enquanto a CA
apresentou valor médio de 103,3+11,lcm.

Em relagio aos niveis hormonais, obtiveram-se as media-
nas: testosterona total de 74,5ng/dL (VR<81ng/dL), testoste-
rona livre calculada de 1,7ng/dL, estradiol de 65,3pg/mL (VR
27 a 246pg/mL), TSH de 3,4ulU/mL (VR 0,4 a 4,0pIU/mL),
T4 livre de 1,1ng/dL (VR 0,89 a 1,76ng/dL), insulina de
22,4ng/mL (VR 2,6 a 37,6mIU/mL), prolactina de 23,6ng/mL
(VR 1,9 a 25ng/mL) e a relagio média de LH/FSH foi 1,54.
Quanto ao perfil metabdlico, a hemoglobina glicada apre-
sentou média de 6,7+1,4% (VR<5,7%); o colesterol total,
202,4+27,5mg/dL (VR<200mg/dL), sendo a média do HDL-
colesterol de 52,4+15,5mg/dL (VR>40mg/dL) e do LDL-co-
lesterol de 111,1+31,7mg/dL (VR<100mg/dL); triglicerideos
151,1£160,5mg/dL (VR<150 mg/dL), glicemia de jejum de
99,0+30,8mg/dL (VR<100mg/dL).

Das ferramentas que foram utilizadas para a avaliagio e
o acompanhamento clinico das pacientes, as médias foram
31,946,9kg/cm? (mediana 30,8) do IMC, HOMA-IR com
2,9+1,9% (mediana 2,3) e LAP médio de 89,4+73,2cm.mmol/L
(mediana 53,9). A tabela 2 exibe as caracteristicas da amostra
estudada.

Relagio entre os valores de indice de massa corporal, Home-
ostasis Model Assessment e Lipid Accumulation Product e as vari-
aveis estudadas

Quando estudada a correlagio de Spearman entre os niveis
de IMC e as demais varidveis numéricas (Tabela 3), foi obser-
vada correlagio positiva entre esse marcador e o valor da CA
(r=+0,768; p=0,004). Nio foram observadas correlagdes signifi-
cativas em relacio aos demais valores.

Em relacio ao LAP (Tabela 4), observou-se correlagao posi-
tiva entre esse marcador e os niveis de colesterol total (r=+0,778;
p=0,023), LDL-colesterol (r=+0,829; p=0,042), triglicerideos
(r=+0,833; p=0,005) ¢ glicemia de jejum (r=+0,833; p=0,005).
Nio foram observadas correlagoes significativas entre HDL-co-
lesterol, hemoglobina glicada e CA.

Quanto aos niveis de HOMA-IR (Tabela 5), nio foram en-
contradas correlagdes significativas com as demais varidveis numé-
ricas, sendo elas: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia de jejum, hemoglobina glicada e CA.
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Tabela 2. Caracteristicas da casuistica

. Média + desvio padrio
Varidveis

(mediana)
Idade (anos) 29+11 (24)
Idade da menarca (anos) 1242 (12)
Testosterona total (ng/dL) 74,5+44.,7 (60,9)
Testosterona livre calculada (ng/dL) 1,7+1,2 (1,2)

65,3+27,0 (63,9)
22,4+14,3 (18,8)

Estradiol (pg/mL)
Insulina (mIU/mL)

TSH (uU/mL) 3,4:1,3 (3,1)
T4 livre (ng/dL) 1,1+0,2 (1,1)
Prolactina (ng/mlL) 23,6+25,2 (16,2)
Hemoglobina glicada (%) 6,7+1,4 (6,5)

202,4£27,5 (211,0)
52,4+15,5 (51,0)
111,1+31,7 (109,8)
151,1+£160,5 (92,0)
99,0+30,8 (92,0)
103,3+11,1 (104,0)
130,6+18,6 (130,0)
82,3+12,7 (80,0)
31,9+6,9 (30,8)

Colesterol total (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)

Glicemia de jejum (mg/dL)
Circunferéncia abdominal (cm)
Pressdo arterial sistélica (mmHg)
Pressdo arterial diastdlica (mmHg)
IMC (kg/cm?)

HOMA-IR (%S5) 2,9+1,9 (2,3)
LAP (cm.mmol/L) 89,4+73,2 (53,9)

TSH: horménio tireoestimulante; IMC: indice de massa corporal; HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment; LAP: Lipid Accumulation Product.

Tabela 3. Correlagio de Spearman sobre a relagio do indice de massa
corporal (IMC) com as varidveis numéricas

IMC R* Valor de p
Colesterol total +0,237 0,436
LDL-colesterol +0,455 0,160
HDL-colesterol +0,109 0,698
Triglicerideos -0,032 0,909
Glicemia de jejum +0,027 0,916
Hemoglobina glicada +0,371 0,468
Circunferéncia abdominal +0,786" 0,004

* Valor da relagao; **correlacdo ¢ significante ao nivel p<0,01.

Tabela 4. Correlagio de Spearman sobre a relagio do Lipid Accumula-
tion Product (LAP) com as varidveis numéricas

LAP R* Valor de p
Colesterol total +0,778** 0,023
LDL-colesterol +0,829** 0,042
HDL-colesterol -0,586 0,097
Triglicerideos +0,833*** 0,005
Glicemia de jejum +0,833%+* 0,005
Hemoglobina glicada +0,600 0,285
CA +0,136 0,728

* Valor da relagio; ** correlagio ¢ significante ao nivel p<0,05; *** correlagao
¢ significante ao nivel p<0,01.

CA: circunferéncia abdominal.
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Tabela 5. Correlagio de Spearman sobre a relagio do Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR) com as varidveis numéricas

HOMA-IR R Valor de p
Colesterol total +0,800 0,200
LDL-colesterol +0,800 0,200
HDL-colesterol -0,800 0,200
Triglicerideos +0,800 0,200
Glicemia de jejum +0,595 0,120
Hemoglobina glicada +0,500 0,667
Circunferéncia abdominal -0,211 0,789

A correlagio ¢ significante se p<0,01.
" Valor da relagao.

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment

DISCUSSAO

Os dados da pesquisa mostram perfil metabdlico alterado
da populacio analisada, observado por meio da alteragio de
quase todos os parAmetros metabdlicos, o que poderia impli-
car em maior risco de doenca cardiovascular para as pacientes.
Isso corrobora dados de diversos estudos, como o de Diamanti-
Kandarakis et al."®, que confirma a associagao de dislipidemia
com resisténcia insulinica (principalmente TGD e DM2) em
pacientes com SOP, bem como a relacio do hiperandrogenis-
mo, presente na sindrome, com o metabolismo lipidico, apesar
dos mecanismos patogénicos ainda nao estarem bem definidos.
Ehrmann et al."? apresentaram, em seu estudo, a ligacdo entre
SOP e SM, aparentemente por meio da hiperinsulinemia, e de-
monstraram que as estratégias de atenuar a RI sio benéficas no
tratamento de ambas as sindromes.

Os niveis hormonais nio apresentaram importantes altera-
¢oes na média, o que vai contra o estudo de Taponen et al."”, no
qual o grupo avaliado apresentou elevados niveis de testosterona
sérica em relagio aos niveis do grupo controle, além de aumen-
tarem conforme a elevacio do IMC. Tais divergéncias podem ser
explicadas parcialmente pelo pequeno nimero da amostra e pela
falta de dados em diversos prontudrios.

A média e a mediana do IMC>30 indicam que as pacien-
tes apresentaram um perfil de obesidade, concordando com os
dados da revisio de King, segundo a qual pelo menos 30%
das pacientes com SOP sio portadoras de obesidade, chegan-
do 2 prevaléncia de até 75%, dependendo do estudo. O autor
ainda descreve que a obesidade comumente associada & SOP ¢
caracterizada pelo aumento da CA, o que estd ligado a RI, TGD
e dislipidemia. No presente estudo, a correlagio de Spearman
positiva e estatisticamente significativa entre IMC e CA permite
chegar  conclusio semelhante: de que a elevagao de um desses
fatores ¢ um alto preditor da alteragio do outro.

J4 o indice LAP pode ser correlacionado positivamente com
os valores de triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol e gli-
cemia de jejum. Esse resultado j4 era esperado no que tange a
primeira varidvel citada, uma vez que ela faz parte do cdlculo
dessa ferramenta de maneira diretamente proporcional. Wehr et
al.?%e Wiltgen et al.”V demonstraram em estudos que as mulhe-
res com SOP apresentaram niveis significativamente maiores de
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LAP que os controles. No primeiro®?, viu-se que niveis elevados
do LAP estavam associados com maior prevaléncia de TGD e
distarbios metabdlicos, e foi concluido que o LAD, por ser um
pardmetro seguro e facilmente obtido, pode ser utilizado como
método de rastreamento para TGD em pacientes com SOP, o
que beneficiaria as pacientes, pois a identificagio e o tratamento
precoce da TGD poderiam prorrogar a evolugio para o DM2.
No segundo®®”, constatou-se semelhante importincia do LAD,
porém em relago ao risco cardiovascular.

Diferentemente de outras pesquisas, como a de DeUgarte et
al.??, que mostrou correlagio positiva entre 0o HOMA-IR e o
IMC nas pacientes com diagnéstico de SOP, o presente estudo
nio evidenciou correlagio significativa entre esse {ndice e as va-
ridveis numéricas, possivelmente pela populagio em questio ser
reduzida. Entretanto, o artigo citado reforca que, apesar de a RI
ser uma alteragio comum nas pacientes estudadas, nao aparenta
ser uma caracteristica universal.

Uma grande dificuldade encontrada na anilise retrospectiva
dos prontudrios refere-se a falta de alguns dados de anamnese
e de exames fisicos e complementares das pacientes com SOP.
Esse é um problema enfrentado em muitos hospitais no Brasil
e deve ser alvo de constante aperfeicoamento dos servicos, bus-
cando a melhoria na assisténcia médica e na pesquisa cientifica.

Um dos pontos fortes deste estudo foi o fato de o indice LAP
ter apresentado maior nimero de correlagoes estatisticamente
significativas em relacdo as varidveis analisadas, o que mostra
que pode realmente se tratar de um bom método de avaliagao
e controle das pacientes com diagnédstico de SOP. Porém, para
provar suas vantagens sobre as demais ferramentas, mais estudos
s30 necessdrios, devido a caréncia de alguns dados nesta pesquisa.

Pela amostra reduzida no presente estudo, hd a proposta de
sua ampliagdo por meio da andlise das varidveis metabdlicas de
pacientes portadoras de SOP obesas e ndo obesas. Desse modo,
poderd ser verificada a utilizacio do indice LAP como marcador
de risco cardiovascular em mulheres com SOP nio obesas, uma
vez que essa ferramenta mostrou boa correlagio com colesterol
total, LDL e glicemia.

CONCLUSAO

Concluiu-se ainda que, cada vez mais, observa-se que a sin-
drome do ovdrio policistico deve ser vista fortemente como uma
doenga metabdlica e nao apenas uma alteragio hormonal. Dessa
forma, ¢ necessdria uma abordagem multidisciplinar e direcio-
nada ao controle dos fatores de risco cardiovasculares, a fim de
minimizar as complica¢oes em longo prazo.
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