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RESUMO

Objetivo: avaliar o perfil lipidico (colesterol, triglicerideos, HDL e LDL) em mulheres portadoras
de sindrome dos ovarios policisticos (SOP) comparado a mulheres com ciclos menstruais
ovulatérios.

Métodos: as pacientes foram divididas em grupos, tomando como base o indice de massa
corporal, em obesas e ndo-obesas, permitindo assim observar a influéncia conjunta da SOP e
da obesidade no metabolismo lipidico das mulheres estudadas. Estudamos 117 mulheres,
divididas em 4 Grupos: Grupo I (SOP-obesas) — n = 33, Grupo II (SOP-ndo-obesas) —n = 27,
Grupo III (controle-obesas) — n = 28 e Grupo 1V (controle-ndo obesas) — n = 29.

Resultados: evidenciou-se nas pacientes obesas com ciclos menstruais ovulatérios (Grupo
1II) uma elevagao dos niveis de colesterol (179 mg/dl) em relacéo aos Grupos I (147 mg/dl) e
II (149 mg/dl) e nos niveis de triglicerideos (117 mg/dl) em relagdo ao Grupo IV (77 mg/dl) e
de LDL (117 mg/dl) em relagéo ao Grupo I (82 mg/dl).

Conclusédo: esses dados sugerem que as alteracées no perfil lipidico, nas pacientes com
SOP, estdo relacionadas apenas a obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome dos ovdrios policisticos. Obesidade. Colesterol. Triglicerideos.

|
Trabalhos Originais

Anovulacgdo crénica.

[ntroducéo

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
constitui uma patologia endocrina heterogénea,
podendo ser avaliada por parametros clinicos e
laboratoriais. Os parametros clinicos incluem dis-
tarbios menstruais (oligo/amenorréia) e hirsutis-
mo. Quanto aos laboratoriais, podemos empregar
os niveis séricos do hormoénio luteinizante (LH) e
alteracao de sua relacdao com o hormonio foliculo-
estimulante (FSH), com o indice LH/FSH maior
ou igual a 2, além de dosagens dos androgénios
elevadas. Observam-se também alteracdes ultra-
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sonograficas, com a presenca de micropolicistose
ovariana.

Essa sindrome ainda apresenta varias ques-
toes a serem esclarecidas. Muitos fatores intera-
gem em sua etiopatogenia e isto se torna um es-
timulo para a realizacdo de novos estudos sobre
este tema. Algumas hipoteses, como a existéncia
de um mecanismo auto-imune!, a influéncia de
fatores genéticos?, os fatores de crescimento
insulino-similes (IGFs) e suas proteinas carrea-
doras (IGFBPs)?, do hormoénio do crescimento (GH)*
e outras tém sido aventadas para sua elucidacao
e sao motivo de diversas pesquisas.

Como se pode observar, varias sao as alte-
racoes sistémicas que interagem na SOP. Dentre
elas, as relacionadas a sensibilidade a insulina e
as do metabolismo lipidico merecem considera-
coes de destaque.

Reis et al.’, discriminando as pacientes com
SOP em obesas e nao-obesas, demonstraram que
a hiperinsulinemia € um distirbio freqiiente na
SOP, independente da obesidade, porém é agrava-
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da por ela. A hiperinsulinemia pode levar a hiper-
tensao arterial sistémica (HAS) por estar associa-
da ao aumento da reabsorcédo tubular de sédio e
por ter um efeito aterogénico direto sobre a pare-
de dos vasos sanguineos. A resisténcia a insulina
ainda tem sido relacionada ao aumento dos niveis
de triglicerideos (T'G) e diminuicao de lipoproteinas
de alta densidade (HDL). Em situacdes em que ha
a associacao com a obesidade, estas alteracoes do
metabolismo lipidico tornam-se ainda mais evi-
dentes. Uma possivel correlacdo entre resistén-
cia a insulina, HAS, obesidade e dislipidemia
corresponde a sindrome X, a qual ainda se acres-
centa a diabete mélito, condicdo atualmente de-
nominada sindrome plurimetabédlica®®.

A obesidade é um estado nutricional moérbi-
do que pode ser quantificado pelo indice de massa
corporal (IMC). Isoladamente, a obesidade oferece
uma importante contribuicdo a fisiopatologia da
SOP, encontrando-se freqientemente associada
a hiperinsulinemia. Porém, convém ressaltar que
a hiperinsulinemia é considerada um cofator da
sindrome, e apesar de estar estreitamente rela-
cionada as pacientes portadoras de alto IMC, sabe-
se que contribui adicionalmente a sua fisiopato-
logia de uma maneira independente da obesida-
deQ,IO_

As dislipidemias sao alteracdes do metabo-
lismo das lipoproteinas (LP) também freqtiente-
mente associadas a SOP. As LP sao macromolé-
culas compostas por lipidios e proteinas responsa-
veis pelo transporte de TG e colesterol no organis-
mo, tanto os de origem exégena quanto os de
endoégena. Sao classificadas, de acordo com os li-
mites operacionais definidos arbitrariamente pela
sua densidade durante a ultracentrifugacao ou em
sua mobilidade na eletroforese de proteinas, em:
VLDL (proteinas de muito baixa densidade), LDL
(proteinas de baixa densidade) e HDL (proteinas
de alta densidade). Estudos epidemiologicos rela-
tam que altos niveis de colesterol sérico estdo po-
sitivamente relacionados a doenca coronariana,
ao passo que niveis elevados de HDL possuem uma
acao protetora contra doencas cardiovasculares
(DCV).

De forma semelhante ao que ocorre com a
hiperinsulinemia, esses distirbios do metabolis-
mo das LP revelam uma relacdo isolada com a
sindrome, sendo esta relacdo mais pronunciada
quando em presenca concomitante de obesidade.
Estes disturbios sado decorrentes de anomalias de
sintese e/ou degradacao de lipoproteinas plasma-
ticas, podendo ser de origem primaria ou secun-
darios a inameros outros estados morbidos. Apre-
sentam-se mais comumente com elevacao das
concentracoes plasmaticas de colesterol e/ou
triglicerideos, possuindo na SOP caracteristicas
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proprias. Segundo esses estudos, nas pacientes
portadoras da sindrome, os niveis de TG estao mais
elevados e os de HDL-colesterol estao mais baixos
em relacdo a grupos-controle!!.

Deste modo, a SOP torna-se um dos mais
consistentes fatores preditivos de deplecao de HDL
(total e fracoes), tornando o estudo clinico da alte-
racao de seu perfil lipidico extremamente valido
pela associacdo com doenca coronariana prema-
tura.

Além disso, o metabolismo da mulher que
possui anovulacao cronica pode ser afetado por
outros fatores além dos ja discutidos, a saber: o
hiperandrogenismo e alteragdoes enzimaticas do
figado, representadas pela modificacao da ativida-
de da lipase hepatica ou do mecanismo de trans-
feréncia lipideo-protéica. Com relacado ao
hiperandrogenismo, Meirow et al.!? encontraram
varias alteracoes do metabolismo lipidico em pa-
cientes portadoras de SOP, que nao poderiam ser
explicadas somente pela obesidade.

Com essa diminuicao do potencial antiate-
rogénico, as pacientes portadoras da sindrome tor-
nam-se provaveis candidatas as DCV. Segundo
Gordon et al.!3, a cada 0,026 mmol/1 de acréscimo
de HDL-colesterol, o risco de doenca coronariana
aumenta em 3,2% e a mortalidade de 3,7 a 4,7%.

Pelo exposto acima, o presente trabalho tem
por objetivo avaliar o perfil lipidico de pacientes
portadoras de SOP e compara-lo ao de mulheres
com ciclos menstruais ovulatorios.

Pacientes e Métodos

Foram analisadas informacodes referentes a
117 mulheres atendidas no Ambulatério de
Endocrinologia Ginecologica do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto,
Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP). A idade
das mulheres variou entre 15 a 40 anos, nao ha-
vendo selecao baseada em raca ou paridade.

O diagnéstico de SOP baseou-se na presen-
ca dos seguintes critérios: distirbio menstrual
(oligo/amenorréia) e/ou hirsutismo clinico (indi-
ce de Ferriman maior ou igual a 8) ou laboratorial,
e relacao LH/FSH maior ou igual a 2, sendo todos
de carater cumulativo.

Foram efetuadas as seguintes dosagens
hormonais: LH, FSH, prolactina, 17-a-hidroxipro-
gesterona, sulfato de deidroepiandrosterona e
progesterona pelo método de quimioluminescén-
cia; e testosterona e androstenediona, pelo méto-
do de radioimunoensaio.

Nas pacientes com ciclos ovulatérios, as do-
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sagens foram realizadas na fase folicular precoce
(do 12 ao 7° dia do ciclo menstrual) e nas com
anovulatorios apés trés meses de amenorréia.

Para a confirmacao de ovulacdo nas mulhe-
res do grupo-controle, realizou-se dosagem sérica
de progesterona, considerando-o como ciclo
ovulatério quando os niveis apresentavam-se
iguais ou maiores que 3 ng/ml.

As pacientes nado poderiam ser portadoras
de nenhum outro tipo de doenca sistémica e nao
deveriam estar em uso continuo de qualquer me-
dicacao ha pelo menos trés meses antes da coleta
sanguinea. A selecdo ainda foi feita com dosagens
de glicemia de jejum, de hormonio tiroestimulante
(TSH) e de T4 livre (ambos por quimioluminescén-
cia), para que se descartassem outras patologias
endocrinas. A possibilidade de gravidez também
foi excluida.

Os exames ultra-sonograficos foram reali-
zados com um aparelho da marca Advance
Technology Laboratorial (ATL), modelo HDI 3000,
utilizando preferencialmente a via transvaginal.
Nos casos de pacientes com himen integro, utili-
zou-se a via abdominal. Em ambas as situacoes,
respeitou-se o mesmo critério temporal que as
dosagens hormonais. Os parametros avaliados fo-
ram a presenca ou nao de micropolicistose ovari-
ana e o volume ovariano.

Para classificar as pacientes em obesas e
nao-obesas, utilizou-se o IMC, de acordo com a for-
mula: peso (kg)/area corporal (m?. Foram consi-
deradas obesas as mulheres que apresentassem
IMC 327, e nao-obesas quando o IMC era menor
que 27.

Para o estudo do perfil lipidico, as 117 paci-
entes foram divididas em grupos:

Grupo I- SOP-obesas: n = 33;
Grupo II- SOP-nao-obesas: n = 27;
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Grupo III - Controle-obesas: n = 28;
Grupo IV - Controle-nao-obesas: n = 29.

A amostra sangliinea para a dosagem do per-
fil lipidico foi coletada no mesmo tempo das de-
mais dosagens em frascos com EDTA. O método
utilizado para essas dosagens foi o do acido
fosfottingstico. O colesterol foi determinado pelo
método CHOOD /PAP.

Esse estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica do hospital, sendo que todas as pacientes
deram seu consentimento por escrito.

A analise estatistica foi feita utilizando os
testes nao-parameétricos de Kruskal-Wallis, sen-
do os resultados considerados significantes quan-
do p<0,05.

Os valores de referéncia para colesterol to-
tal, LDL, HDL e TG estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Valores de referéncia para colesterol, LDL, HDL e triglicerideos (TG).

Lipidios Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mgl/dl) (mg/dl) (mgl/dl)

Colesterol <159 159-200 >200

LDL <130 130-159 >160

HDL >35 - -

TG <200 - >200

Resultados

A relacao LH/FSH nas pacientes com SOP
(3,38) foi mais elevada que nas do grupo controle
(1,2) (p<0.05) (Tabela 2). O volume ovariano médio
das pacientes com SOP (13,0 cm?®) foi maior que
nas do grupo controle (p<0.05) (Tabela 2).

Tabela 2 - Idade (+ DP), relagdo LH/FSH (+ DP), indice de massa corporal (IMC) (+ DP) e volume ovariano em cm?® (+ DP), nos quatro grupos de pacientes.

Grupos Idade (anos) LH/FSH IMC (kg/m?) Volume ovario direito (cm?) Volume ovario esquerdo (cmd)
(média * DP) (média * DP) (média + DP) (média * DP) (média + DP)

I 245+ 47 37+28 34145 13,7+5,0 11,5+4,6

I 240145 3009 2+28 14,8 £ 10,8 122160

M 312174 07+£05 372190 85%5,0 87144

v 324 +38 1,7+£22 21,7124 8,7+5,0 74136

A meédia de idade das pacientes foi seme-
lhante nos quatro grupos analisados. Esses gru-
pos também foram bastante homogéneos em re-
lacao ao IMC, nao se observando diferenca entre
os grupos de pacientes obesas (Grupos I e II), as-
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sim como entre as nao-obesas (Grupos III e IV)
(Tabela 2).

Ao avaliarmos os valores médios de cada
componente do perfil lipidico, encontramos eleva-
cao significante nos niveis de colesterol do Grupo
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III (179 mg/dl) em relacao ao Grupo I (147 mg/dl),
e ao Grupo II (149 mg/dl). No Grupo III houve tam-
bém elevacao significante dos niveis de TG
(117 mg/dl) em relacao ao Grupo IV (77 mg/dl) (Fi-

gura 1).
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Os niveis de LDL foram mais elevados no
Grupo III (117 mg/dl) em relacdo ao Grupo I (82
mg/dl) e II (87 mg/d]) (Figura 1). Ja os niveis de
HDL nao diferiram nos quatro grupos estudados
(Figura 1).
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Figura 1 - Niveis médios plasmaticos de triglicerideos, colesterol, HDL e LDL nos quatro grupos estudados. (* = p<0,05).

As pacientes com SOP (Grupos I e II), néo
apresentaram elevacdo de nenhum componente
do perfil lipidico em comparacao com 0s grupos-
controle (Grupos III e IV).

Ainda foi realizada a categorizacdo dos dados
do perfil lipidico em normais (valores desejaveis +
valores limitrofes) e anormais (valores alterados),
nao sendo encontrada diferenca entre eles.

Discussao

O estudo das dislipidemias tem despertado
o interesse de pesquisadores ha algum tempo, pois
os lipidios tém importante papel em varios proces-
sos metabodlicos do ser humano, tais como: forma-
cao e manutencao de membranas celulares, sin-
tese de hormonios esterodides e de vitamina D, li-
beracdo e armazenamento de energia. Ainda sao
capazes de possibilitar a veiculacao de ésteres de
colesterol e de TG no interior das LP, que sao uti-
lizadas para transportar lipidios (acidos graxos,
colesterol, TG e fosfolipidios) no plasma. Dentre
as repercussoes clinicas das dislipidemias desta-

92

cam-se as do sistema cardiovascular, que apre-
sentam alta morbimortalidade no nosso meio.

A SOP néo esteve associada ao aparecimento
de dislipidemias nos nossos achados. Uma das
possiveis explicacdes foi o fato de as pacientes en-
contrarem-se na faixa etaria de 20 a 30 anos, as-
sociada a presenca do hiperestrogenismo carac-
teristico das pacientes com SOP, as custas da con-
versao periférica. Sabe-se que os estrogénios sao
responsaveis por um efeito cardioprotetor em de-
corréncia de sua acdo no metabolismo lipidico,
elevando os niveis de HDL e diminuindo os de
colesterol e TG. Nas mulheres obesas sem SOP
possivelmente a auséncia do efeito benéfico do
hiperestrogenismo possibilitou, na nossa casuis-
tica, o surgimento mais precoce de alteracées no
perfil lipidico.

Entretanto, entre as mulheres com SOP na
pré-menopausa, evidencia-se melhor a hipertri-
gliceridemia, a hiperinsulinemia e a resisténcia
a insulina!*! constituindo importante fator de
risco para coronariopatias. Dahlgren et al.!® de-
monstraram que mulheres na pré-menopausa e
portadoras de SOP nao tém alteracdo dos fatores
metabélicos hemostaticos, apesar de se saber da
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significante incidéncia de DCV em tais pacien-
tes. Isso reforca a hipotese da existéncia de ou-
tras alteracoes metabdlicas envolvidas na génese
das coronariopatias.

Nossos achados corroboram os de Holte et
al.'”. No entanto, Meirow et al.!? encontraram uma
diminuicdo do HDL e aumento dos TG em pacien-
tes com SOP. Esses autores subdividiram o grupo
de SOP de acordo com a sensibilidade a insulina e
nao-presenca de obesidade. Afirmam estar a re-
sisténcia a insulina intimamente ligada a disli-
pidemia nas pacientes com SOP, o que esta de
acordo com os achados de Robinson et al.!8.

Sabe-se que a obesidade central esta asso-
ciada a resisténcia a insulina, ao hiperandroge-
nismo!® e as anormalidades das lipoproteinas
séricas?®, com a queda dos niveis plasmaticos de
HDL e conseqUentemente perda de seu efeito
cardioprotetor. Graf et al.?! atribuem a subfracao
HDL, a funcao de importante marcador para DCV,
e Conway et al.?2demonstraram que tal subfracao
encontra-se diminuida nas pacientes portadoras
de SOP, tanto entre as obesas como entre as nao-
obesas.

A dislipidemia na SOP deve estar associada
a outras diferentes interacdes metabdlicas além
da obesidade e do hiperandrogenismo, como a
hiperinsulinemia, as quais nao foram objeto des-
te estudo. Embora este trabalho tenha constatado
apenas a obesidade como fator de risco para os dis-
tarbios do perfil lipidico das mulheres avaliadas,
essas outras interacdes metabolicas da referida
sindrome devem ser consideradas.

E importante ressaltar, ainda, que o trata-
mento clinico torna-se imperioso para a preven-
cao de DCV. A terapéutica hormonal com
estrogenos e progestagenos nao parece ser eficaz
na reducao da obesidade androgena e nas demais
alteracoes associadas a SOP, como a resisténcia
a insulina e as dislipidemias?®. A perda de peso
associada a exercicios fisicos regulares devem ser
considerados os pilares da terapéutica de distar-
bios metabdlicos da SOP*.
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SUMMARY

Purpose: to evaluate the lipid profile (cholesterol, triglycerides,
HDL and LDL) of women with polycystic ovary syndrome (PCO)
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and compare it to that of women with ovulatory menstrual
cycles.

Methods: the patients were divided into two groups, obese
and nonobese, based on body mass index, so that it would be
possible to determine the joint effect of PCO and obesity on the
lipid metabolism of the studied women. We studied 117 women
divided into 4 groups: Group I (PCO—obese), n = 33; Group 11
(PCO-nonobese), n = 27; Group III (control-obese), n = 28;
Group 1V (control-nonobese), n = 29.

Results: cholesterol levels were elevated (179 mg/dl) in obese
patients with ovulatory cycles (Group I1I) compared to Group [
(147 mg/dl) and Group II (149 mg/dl), as also were triglyceride
levels (117 mg/dl) compared to Group IV (77 mg/dl) and LDL
levels (117 mg/dl) compared to Group I (82 mg/dl).
Conclusion: these data suggest that alterations in lipid profile
are related to obesity only.

KEY WORDS: Polycystic ovary syndrome. Obesity. Cholesterol.
Triglycerides. Chronic anovulation.
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