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RESUMO

Objetivo: Realizar uma analise bioquimica dos perfis lipidicos e glicémicos comparativa entre
obesas portadoras e ndo portadoras da Sindrome do Ovario Policistico (SOP). Método:
Pesquisa transversal do tipo caso-controle, através de exames laboratoriais bioquimicos para
perfil lipidico e glicémico em dois grupos de voluntarias, obesas portadoras e obesas nao-
portadoras da SOP. Foram realizadas analises estatisticas através de testes ndo paramétricos
(Mann-Whitney) e paramétricos (t-student) utilizando valores estatisticamente significativos
para p < 0,05. Resultados: As analises dos parametros bioquimicos demonstraram diferengas
estatisticamente e biologicamente significativas entre os itens analisados. As alteracdes do
perfil lipidico foram clinicamente relevantes entre os grupos, com as portadoras com niveis de
riscos clinicos por LDL elevado. Tanto as portadoras como as ndo-portadoras ndo
apresentaram alteracdes quanto a glicose em jejum, com niveis dentro da referencia.
Entretanto, HbAlc mostrou diferenca clinica entre os grupos, porém nao significativa
estatisticamente, ressaltando que 50% das pacientes portadoras possuem risco aumentado
para desenvolver DM. Conclusio: Foi possivel verificar que as obesas portadoras da SOP
estdo mais propensas aos riscos de diabetes e doengas cardiovasculares em comparacdo as
congéneres nao-portadoras.

Descritores: Obesidade; Diabetes Mellitus; Doencas Cardiovasculares; Lipoproteinas

ABSTRACT

Objective: To perform a biochemical analysis of the lipid and glycemic profiles comparative
between obese patients with and without Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). Method:
Cross-sectional case-control study through biochemical laboratory tests for lipid and glycemic
profile in two groups of volunteers, obese carriers and non-carriers of PCOS. Statistical
analyzes were performed using nonparametric (Mann-Whitney) and parametric (t-student)
tests using statistically significant values for p <0.05. Results: The analysis of biochemical
parameters showed statistically and biologically significant differences between the analyzed
items. Changes in lipid profile were clinically relevant between the groups, with carriers with
high LDL clinical risk levels. Both carriers and non-carriers showed no changes in fasting
glucose, with levels within the reference. However, HbAlc showed clinical difference
between the groups, but not statistically significant, emphasizing that 50% of the patients with
PCOS are at increased risk for developing DM. Conclusion: It was possible to verify that
obese patients with PCOS are more prone to the risks of diabetes and cardiovascular diseases
compared to non-carriers.

Descriptors: Obesity; Diabetes Mellitus; Cardiovascular Diseases; Lipoproteins

ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo: realizar un analisis bioquimico de los perfiles lipidicos y glucémicos comparativos
entre pacientes obesos con y sin sindrome de ovario poliquistico (SOP). Métodos:
Investigacion transversal de casos y controles mediante pruebas de laboratorio bioquimicas
para el perfil lipidico y glucémico en dos grupos de voluntarios, portadores obesos y no
portadores de SOP. Los analisis estadisticos se realizaron mediante pruebas no paramétricas
(Mann-Whitney) y parameétricas (t-student) utilizando valores estadisticamente significativos
para p <0,05. Resultados: El andlisis de los pardmetros bioquimicos mostré diferencias
estadisticamente y biolégicamente significativas entre los items analizados. Los cambios en el
perfil lipidico fueron clinicamente relevantes entre los grupos, con portadores con altos
niveles de riesgo clinico de LDL. Tanto los portadores como los no portadores no mostraron
cambios en la glucosa en ayunas, con niveles dentro de la referencia. Sin embargo, la HbAlc
mostré diferencias clinicas entre los grupos, pero no fue estadisticamente significativa,
enfatizando que el 50% de los pacientes con la enfermedad tienen un mayor riesgo de
desarrollar DM. Conclusion: fue posible verificar que los pacientes obesos con PCOS son més
propensos a los riesgos de diabetes y enfermedades cardiovasculares en comparacion con los
no portadores.

Descriptores: Obesidad; Diabetes Mellitus; Enfermedades Cardiovasculares; Lipoproteinas.
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Introducgao

O ovario trabalha como glandula enddcrina, secretando os hormonios
sexuais que transformam o corpo da mulher, como estrégeno e progesterona. O
FSH (hormonio foliculo estimulante) e o LH (hormonio luteinizante) que sdo
produzidos pela hipdfise, regulam o funcionamento do ovario e participam do
ciclo menstrual. A formacado de cistos no ovario, ocorre quando o ovécito ndo
sofre maturacdo completa e, durante a ovulagado, a formacdo de corpo albicans
causam pequenos cistos nos ovarios, conhecidos como sindrome dos ovarios
micro policisticos ou micropolicistose ovariana.!

A sindrome dos ovarios micro policisticos (SOP) afeta de 4 a 13% de toda
a populacdo feminina brasileira em idade reprodutiva, sendo esta uma
desordem enddcrino-metabdlica?. A sindrome pode ser avaliada por critérios
clinicos - como os distarbios menstruais (oligomenorréia e amenorreia), acne,
obesidade e o hirsutismo -laboratoriais - por alteracdo no hormonio
luteinizante (LH), androgenismo (niveis de testosterona) e a alteracdo com o
hormoénio foliculo estimulante (FSH) - e critérios anatomicos - através de
ultrassonografia dos ovarios para detectar micropolicistose.l-2

Para que o diagnostico da SOP seja realizado, utilizam-se os critérios de
Rotterdam, que a define a partir do aparecimento de dois dos seguintes
parametros: Hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; Oligomenorréia;
Anovulagao; Ovarios com aspecto policistico a ultrassom (aparecimento de 10
ou mais cistos, medindo entre 2-9mm de didmetro ou volume ovariano
aumentado >10cm3).1-2

E comum que as portadoras da sindrome apresentem obesidade,
dislipidemia (aumento da lipoproteina de baixa densidade-LDL),
hipertrigliceridemia, diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e
diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), todos estes que sdo fatores importantes e
determinantes para doengas cardiovasculares (DCV). Dentre todos estes fatores
a obesidade é a mais recorrente na SOP, acometendo de 33 até 88% das
portadoras da sindrome.3-¢

Muitos estudos exploram o fato de que existem portadoras da SOP,
variando em todo espectro do indice de massa corporal. No entanto, sendo a
obesidade o fator mais prevalente na SOP e seus riscos metabolicos estando
presentes também em mulheres sem a sindrome, é importante que se avilie
estritamente esses fatores. Portanto, o presente estudo teve como objetivo
avaliar as diferencas no perfil bioquimico lipidico e glicémico, entre pacientes
obesas portadoras e nao-portadoras da SOP.

Método

Foi realizado um estudo transversal de caso-controle, no periodo de
Abril a Junho de 2019, em Brasilia onde foram avaliados dois grupos de
voluntédrias, um grupo de obesas portadoras e um outro de obesas ndo
portadoras da SOP.

A escolha das voluntarias para o estudo, ocorreu dentro de uma
populacdo geral feminina em um mutirdo de saade, conhecido como “UNIP no
parque”. Foi utilizado como critério de inclusdo pacientes nuliparas,
diagnosticadas com sindrome dos ovérios policisticos, em idade reprodutiva
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compreendida entre 20 e 30 anos e possuir Indice de Massa Corporal (IMC)
entre 30 e 35 kg/m?2 Foram tidos como critérios de exclusdo pacientes que
fizessem tratamento com anticoncepcional por mais de um ano, que ja tivessem
realizado aborto e que possuissem idade maior que 30 anos.

A coleta das amostras bioldgicas (sangue periférico) foi realizada em um
laboratério particular de andlises clinicas, favorecendo a entrega de resultados
fidedignos e com controle de qualidade. A coleta foi realiza por método a
vacuo, em periodo matutino, com jejum de no minimo 8 horas e no maximo 12
horas.

Os ensaios de Colesterol Total, Colesterol HDL e Triglicerideos, foram
realizados através do método colorimétrico enzimaético, que consiste em uma
reagdo quimica que proporciona a formacdo de cores que sao medidas a partir
da absorbancia da coloracdo formada. Enquanto a determinagao do Colesterol
LDL, foi realizada através da Equagdo de Friedewald. O risco de doenga
cardiovascular pode ser calculado pelos Indices de Castelli (I = colesterol total /
HDL e II = LDL /HDL), e estara aumentado quando Indice de Castelli I for
maior que 4,4 e o Indice de Castelli II: maior que 2,9.

O ensaio de Glicose, foi realizado através do método enzimético com
hexoquinase e o ensaio de Hemoglobina Glicada, foi realizado através do
método de Turbidimetria. Os valores de referéncia usados para critérios clinicos
foram os mesmos estabelecidos pelo laboratério particular e sociedades
médicas.

Os dados foram tabulados em planilhas do Microsoft Office Excel ® e as
analises estatisticas foram realizadas pelo teste-t de Student para os testes
paramétricos e o teste U-Man Whitney para os testes ndo paramétricos, a fim de
verificar diferencas nas médias entre os grupos, com nivel de significancia de
5%, na plataforma Socscistatistics. Os gréaficos foram montados de forma
eletronica através do site https://goodcalculators.com/box-plot-maker e
editados em Microsoft Office PowerPoint®.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Paulista - UNIP (Ntumero do Parecer: 3.233.123 e CAAE:
03245218.4.0000.5512) e todas as voluntdrias participaram apds assinarem o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Ao todo foram selecionadas 12 voluntarias, sendo 6 no grupo de
portadoras e 6 no grupo nao-portadoras. As andlises dos parametros
bioquimicos, demonstrou entre os parametros analisados, que em alguns casos
ocorreram significativamente diferengas estatisticas, em outros diferengas
clinicas ou ainda os dois ocorrendo ao mesmo momento. Ambos os grupos
possuiam voluntéarias com resultados diferente dos valores de referéncia bem
como voluntarias com resultados normais.

Quando observado o parametro de Colesterol Total (Figura 1), consegue-
se observar que 50% das voluntérias portadoras pela sindrome obtiveram o
colesterol acima do valor de referéncia, enquanto as ndo-portadoras apenas 17 %
tiveram os resultados fora do valor de referéncia. Demonstrando
estatisticamente e biologicamente significancia dos resultados.
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223,3 + 54,3 mg/dL 172,8 £17,9 mg/dL

p- valor: 0,027

Figura 1- Distribuicao dos resultados de Colesterol Total entre voluntarias portadoras e
nao portadoras de Sindrome do Ovario Policistico (média + desvio padrao e p-valor.
Valor de Referéncia <190 mg/dL)

Dentre os parametros analisados, a dosagem de triglicerideos era a
dosagem fundamental dentro da andlise de desenvolvimento de doenga
cardiovascular, observando entdo que os resultados nao tiveram diferencas
significativas entre os grupos, onde o grupo de voluntérias portadoras obteve
apenas 50% de resultado fora do valor de referéncia, ja o grupo de voluntérias

nao-portadoras apresentou 17% de resultado fora do valor de referéncia (Figura
2).
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Grupo de voluntdrias Grupo de voluntdrias

portadoras de SOP nio-portadoras de SOP
146,0 = 75,0 mg/dL 103,17 £ 85,1 mg/dL
p- valor: 0,11

Figura 2- Distribuicao dos resultados de Triglicerideos entre voluntarias portadoras e
nao portadoras de Sindrome do Ovario Policistico (média + desvio padrao e p-valor.
Valor de Referéncia < 150 mg/dL)

Os resultados de HDL foram satisfatorios, onde dentre todas as
voluntdrias tanto as portadoras quanto as ndo afetadas, apenas 33% apresentou
resultado abaixo do valor de referéncia. Apenas uma das voluntérias
portadoras apresentou valor fora da referéncia, ja as nao-portadoras
apresentaram 50% de resultados fora do valor de referéncia, mas esse
resultados ndo foram estatisticamente significativos (Figura 3).
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p- valor: 0,45

Figura 3- Distribuicdo dos resultados de HDL entre voluntérias portadoras e ndo
portadoras de Sindrome do Ovario Policistico (média + desvio padrdo e p-valor. Valor
de Referéncia > 40 mg/dL)

Os resultados de LDL expressaram um aumento médio significativo nas
voluntéarias afetadas, tanto de forma estatistica como clinica, assim aumentando
o risco do desenvolvimento de alguma patologia cardiaca (Figura 4).
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portadoras de SOP nio-portadoras de SOP
149,67 + 48,1 mg/dL 111,0 + 16,9 mg/dL
p- valor: 0,04

Figura 4- Distribuicdo dos resultados de LDL entre voluntarias portadoras e ndo
portadoras de Sindrome do Ovario Policistico (média + desvio padrdo e p-valor. Valor
de Referéncia < 130 mg/dL)

Tendo em vista determinar se as pacientes portadoras possuem maior
risco de desenvolver doencgas cardiovasculares, foram calculados os indices de
Castelli I e II. A Quantificacao do indice de Castelli I é baseada na divisdo entre
o colesterol total e o HDL, ja o calculo do indice de Castelli II, baseia-se na
divisdo entre o colesterol LDL e o colesterol HDL. Observou-se que ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos para os dois indices: Castelli I em
portadoras = 5,0 £ 1,3 e ndo-portadoras = 4,0 + 0,7 (p-valor = 0,076); e Castelli II
em portadoras = 3,38 + 1,3 e ndo-portadoras = 2,52 £ 0,55 (p- valor: 0,055). No
entanto, de acordo com esses indices é notavel que, clinicamente, as portadoras
de SOP possuem risco aumentado para doencas cardiovascular em comparacdo
com as ndo-portadoras.
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Os parametros glicémicos foram avaliados a partir da glicose em jejum e
da dosagem da hemoglobina glicada. Para o parametro de glicose (Figura 5),
nao houve diferenca estatistica entre os grupos e também observou-se que 83%
das voluntédrias ndo expressou alteracdo em relacdo ao valor de referéncia,
estando os dois grupos clinicamente sem risco para desenvolver diabetes.
Apenas uma voluntéria de cada grupo apresentou resultado alterado.
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Figura 5- Distribuicao dos resultados de Glicemia em Jejum entre voluntarias
portadoras e ndo portadoras de Sindrome do Ovario Policistico (média + desvio
padrdo e p-valor. Valor de Referéncia entre 70 a 99 mg/dL)

Porém, os resultados de hemoglobina glicada (Figura 6), demonstram
que ha presenca de alteragdo para risco de diabetes no grupo de voluntérias
afetadas. Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os grupos, traz um
resultado de 33% de presenca de diabetes, com duas dosagens de HbAlc acima
do valor de referéncia, ja o grupo de voluntarias ndo-portadoras traz 17% de
valores fora da referéncia, com apenas uma voluntaria portando valor elevado,
a mesma ndo traz resultado positivo para Diabetes mas demonstra risco
aumentado para seu desenvolvimento.
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Figura 6- Distribuicdo dos resultados de Hemoglobina Glicada (HbAlc %) entre
voluntarias portadoras e ndo portadoras de Sindrome do Ovario Policistico (média +
desvio padrao e p-valor. Valor de Referéncia entre normal 5,7%, risco aumentado para
DM entre 5,8 e 6,4%, DM > 6,5%)
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Discussao

A Sindrome do Ovario Policistico é uma endocrinopatia complexa e
heterogénea frequentemente associada a sindromes metabélicas, que ocorrem
em mais de 50% das portadoras. O sedentarismo combinado a sindrome
metabdlica gera um perfil de risco cardiovascular ainda mais desfavoravel. A
obesidade é um fator determinante da sindrome metabdlica, sendo fator de
risco para o desenvolvimento da doenga cardiovascular e diabetes mellitus do
tipo 2.62

A maioria dos estudos wutilizados como referéncia para o
desenvolvimento deste trabalho evidenciaram a prevaléncia de dislipidemia e
diabetes em portadoras de SOP, caracterizada por aumento da glicose sérica,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e reducdo dos niveis de HDL.1® O
presente estudo ndo observou todas essas alteragdes, mas encontrou associacoes
de outro fatores igualmente importantes.

A dislipidemia é extremamente comum em pacientes portadoras da SOP
e pode apresentar diversos padrdes, esses padrdes podem estar ligados com os
efeitos do hiperandrogenismo, combinado com dietas e pratica de atividade
fisica. O estudo de dislipidemias tem tomado espaco no campo da ciéncia,
tendo em vista que os lipideos desenvolvem papeis de suma importancia no
organismo. 7

Os lipideos se encontram em quantidade expressiva na sintese dos
hormonios esterdides, nas membranas celulares, sintese de vitaminas bem como
no armazenamento ou manutencdo da energia corporea. 4

Este estudo apresenta resultados confrontantes a outros quanto aos
resultados de HDL, TG e CT para pacientes com IMC acima de 30 kg/m?2.
Dentro desses parametros, as voluntarias em sua maioria se demonstraram com
resultados dentro da referéncia tendo voluntarias que também apresentaram
valores bem elevados em relacdo a referéncia. As alteragdes do perfil lipidico
foram quantitativamente relevantes nesse estudo. No entanto, as voluntarias
obesas com SOP apresentaram niveis de colesterol LDL elevado aumentando o
risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular. A apresentacdo do
colesterol total em niveis elevados, corrobora com a ideia de desenvolvimento
de DCV e DM. 248

Baixos niveis de lipoproteina HDL sdo reconhecidos como um fator de
risco aumentado para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
independentemente dos niveis de LDL. O presente estudo ndo evidenciou
alteracdes quantitativas na série de HDL nas voluntédrias portadoras da
sindrome, enquanto nas ndo-portadoras, 50% das mesmas apresentaram tal
alteracdo. Os fatores de risco cardiovasculares em mulheres estdo relacionados
as alteracdes metabdlicas como condigdes multifatoriais, assim, no presente
estudo percebeu-se o maor risco avaliado pelo HDL em nao-portadoras.?

A coexisténcia da SOP com a obesidade exerce um efeito somatoério sobre
o desenvolvimento de DM. ¢8 Tanto as voluntarias portadoras como as nao-
portadoras pela SOP nado apresentaram alteracdes quantitativas quanto a glicose
em jejum, porém os resultados de HbAlc mostram que tanto pacientes
portadoras quanto as ndo-portadoras possuem risco elevado a futuramente
desenvolver DM.

A obesidade e a diabetes sdo muito comuns em pacientes portadoras de
SOP e parecem ser um fator de risco adicional para disfuncdo reprodutiva
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nessas mulheres, além de agravar o estado clinico, hormonal, metabdlico e
social. Atualmente o tratamento para SOP ndo se baseia apenas no aspecto
reprodutivo, mas também na mudanca do estilo de vida. 272 Um estudo
demonstrou que a pratica de atividade fisica e mudanca de alimentacdo
durante um periodo de seis meses, corroboram com alteragdes positivas no
quadro clinico das pacientes. 7

Para comprovar a relacdo da obesidade ao hiperandrogenismo deveria
ter sido feito a dosagem dos niveis séricos hormonais, como por exemplo a
quantificacdo dos niveis de testosterona, progesterona e o indice de HOMA-IR
que quantifica a resisténcia insulinica. 19

E relevante ressaltar que o resultado seja estatisticamente vélido ao
numero amostral, adequando-se aos testes estatisticos proprios. No presente
trabalho utilizou-se apenas doze voluntarias em vista dos estudos referenciais
que utilizaram em média, mais de cinquenta voluntarias, sendo um possivel
viés de representatividade epidemiolégica. ' No entanto, ressalta-se a
importancia de, segundo os achados do presente estudo, que se desenvolvam
mais estudos comparando um nimero maior de mulheres obesas com e sem
SOP, utilizando as mesmas variaveis e adicionando outras de igual relevancia.

O tratamento clinico em mulheres com obesidade é de suma importancia
para a prevencao de DCV e DM, independente de serem ou ndo portadoras da
SOP. A Educagao em Satide como ferramenta para mudanca comportamental,
associada a exercicios fisicos regulares devem ser considerados como bases da
terapéutica dos disttrbios metabdlicos. 12

Conclusao

Considerou-se em geral que os riscos para doencgas cardiovasculares e
diabetes foram maiores em mulheres obesas com a SOP, em comparacdo as suas
congeneres sem a sindrome. Portanto, as alteracdes no perfil metabdlico devem
ser verificadas rotineiramente nas pessoas com essas caracteristicas, uma vez
que a sindrome apresenta uma natureza dindmica. No entanto, o
desenvolvimento de obesidade, doencas cardiovasculares e diabetes, assim
como seus sinais clinicos, ndo possuem uma causalidade direta com os
sintomas da SOP, mas sim ao conjunto multifatorial associado, tais como o
estilo de vida obesogénico.

Apesar do tratamento para SOP hoje ser baseado no aspecto reprodutivo
da paciente, deve-se ter uma preocupacdo bem explorada com relagdo aos
parametros pesquisados neste trabalho, afinal eles agem e afetam na satide das
pacientes em longo prazo.
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