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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Introdugdo: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma desordem enddcrina comum que

Recebido em 28 de outubro de 2015 afeta 5 a 10% das mulheres em idade reprodutiva. A associagdo entre sindrome metabdlica e

Aceito em 16 de novembro de 2015 alteracOes relacionadas a glicose e insulina é frequente em pacientes com SOP, eleva o risco

On-line em 14 de janeiro de 2016 cardiovascular dessas pacientes. O LAP é um indice de risco cardiovascular emergente que
se baseia na combinagdo da circunferéncia abdominal (CA) e triglicérides (TGL) em jejum e

Palavras-chave: reflete de forma simples a acumulagdo lipidica em adultos.

Sindrome dos ovirios policisticos Objetivos: O presente estudo avaliou as possiveis correla¢des entre sindrome metabélica e o

Resisténcia a insulina LAP nos parametros metabélicos e reprodutivos de pacientes com SOP.

Sindrome x metabdlica Materiais e Métodos: O estudo incluiu 299 pacientes portadoras de SOP, definida pelos crité-

Gordura abdominal rios de Rotterdam, acompanhadas no Ambulatério de Hiperandrogenismo do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

Foram avaliados: (1) dosagens séricas de triglicérides, testosterona total, glicemia de jejum
e duas horas apés sobrecarga de 75 gramas de dextrosol (GPD), TSH; (2) célculo do LAP;
(3) calculo do indice de Ferriman; (4) avaliacdo do volume dos ovarios; (5) medida da circun-
feréncia abdominal e (6) presenca ou nédo de sindrome metabdlica.

Resultados: A média do LAP foi 60,9 e a mediana 51,3. Pacientes com ou sem sindrome meta-
bélica quando comparadas entre si ndo apresentaram diferencas quanto a volume ovariano,
testosterona total, indice de Ferriman, glicemia de jejum e p6s-dextrosol. As mulheres com
sindrome metabdlica tiveram valores de TSH mais altos do que as mulheres sem sindrome
metabdlica. J4 as mulheres no quartil superior do LAP tiveram TSH, indice de Ferriman e
GPD maiores do que as mulheres nos quartis inferiores de LAP.
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Conclusdes: Os valores mais elevados do LAP sugeriram boa correlacdo desse indice com
resisténcia insulinica. Os valores de TSH mais elevados em pacientes com sindrome meta-
bdlica e LAP no quartil superior em pacientes com SOP representam um dado novo na

literatura que precisa ser mais bem estudado.
© 2015 Sociedade Brasileira de Reproduc¢ao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Todos os direitos reservados.

LAP (lipid accumulation product) and metabolic syndrome in patients
with Polycystic Ovary Syndrome

ABSTRACT
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Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (SOP) is a common endocrine disorder that affects
5-10% of women of reproductive age. The association between metabolic syndrome and
changes related to glucose and insulin is frequent in patients with SOP, increasing the car-
diovascular risk of these patients. The LAP is an emerging cardiovascular risk based on the
combination of waist circumference (WC) and triglycerides (TGL) and fasting simply reflects
the lipid accumulation in adults.

Objectives: This study examined the possible correlation between metabolic syndrome or
LAP and reproductive and metabolic parameters in patients with SOP.

Materials and Methods: The study included two hundred ninety-nine patients with SOP,
defined by the Rotterdam criteria followed at HC-UFMG who had assessed their levels of
triglycerides, total testosterone, fastingand two hours after 75 grams of overload dextrosol
(GPD), TSH, LAP, Ferriman index, ovarian volume and abdominal circumference, and the
presence or absence of metabolic syndrome.

Results: The mean LAP was 60.9 and the median 51.3. Patients with and without metabolic
syndrome when compared to each others howed no differences in ovarian volume, total
testosterone, Ferriman, fastingand post-dextrosol. Women with metabolic syndrome had
higher TSH levels than women without metabolic syndrome. The women in the top quartile
of the LAP had TSH, Ferriman and GPD higher than women in the lower quartiles of LAP.
Conclusions: The higher values of LAP suggested good correlation of this index with insulin
resistance. TSH levels were higher in patients with metabolic syndrome and LAP in the top
quartile in SOP patients represent a new element in the literature and needs to be better

studied.
© 2015 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introducao

SOP.>"'? Parece existir ainda associacdo entre niveis de TSH
e sensibilidade insulinica, assim como alta prevaléncia de
hipotireoidismo subclinico em mulheres portadoras de SOP

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma desordem
endécrina heterogénea caracterizada por hiperandrogenismo
e anovulagéo crénica.! Trata-se de afeccéo de carater multifa-
torial e poligénico que afeta 5 a 10% das mulheres em idade
reprodutiva.’” Cerca de 50 a 70% das pacientes com SOP tém
resisténcia insulinica e sindrome metabélica, o que aumenta
o risco de diabete tipo II e doencas cardiovasculares nessas
mulheres.>”’ Os mecanismos envolvidos na correlacéo entre
essa desordem e o risco cardiovascular ndo estdo comple-
tamente esclarecidos. A hiperandrogenemia parece ser uma
causa importante. Entretanto, outros fatores, como disfuncao
tireoidiana, também podem estar associados.®

Alguns estudos descreveram que mulheres com SOP
podem apresentar niveis mais altos de TSH, que, apesar de
estar dentro da faixa da normalidade, podem contribuir para
a manifestacdo da sindrome nessas pacientes,®’ além de
uma possivel associacdo entre hipotireoidismo subclinico e

e sindrome metabélica.’>'* Também j4 foi demonstrada alta
prevaléncia de SOP em jovens eutireoideias portadoras de ti-
reoidite autoimune, o que sugere a presenca de outros fato-
res envolvidos no fenétipo da sindrome além da disfuncdo
da tireoide, como, por exemplo, autoimunidade.’> A sin-
drome metabdlica (SM) é definida por determinados critérios
associados a elevado risco de doencas coronarianas e diabe-
tes mellitus tipo I1.'® Pacientes com trés ou mais dos seguintes
fatores serdo diagnosticados como portadores da sindrome
metabdlica: circunferéncia abdominal >88 cm em mulheres;
hipertrigliceridemia > 150 mg/dL; HDL < 50 em mulheres; pres-
sdo arterial >130/85 mmHg e glicemia de jejum > 110 mg/dL."°

Como a SOP esta associada com intolerancia a glicose, bem
como ao aumento do risco cardiovascular, é possivel supor
que, em varias dessas pacientes, poderiam ser encontradas
caracteristicas da SM. Ja foi descrito que a prevaléncia de SM
em portadoras de SOP varia de 33 a 43%, cerca de duas vezes a
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observada em mulheres da populacdo geral, na mesma faixa
etéria e IMC, independentemente da etnia.?%?!

O LAP (lipid accumulation product ou produto da acumulacao
lipidica) é um indice de risco cardiovascular emergente que
se baseia no produto da circunferéncia abdominal (CA) pelo
valor de triglicérides (TGL) em jejum. Tem se revelado um
marcador confidvel para doenca cardiovascular em adultos,
supera outros preditores desse risco, como o IMC, até nas
pacientes portadoras de SOP.?>?® J& foi demonstrado que
nessas pacientes o indice LAP foi significativamente maior
quando comparado com o grupo controle. Os valores também
foram maiores nas portadoras de SOP com sindrome meta-
bélica em relacdo aquelas sem sindrome metabdlica.'® Além
disso, o LAP foi citado como importante preditor de intoleran-
cia & glicose em pacientes com SOP.?°

O presente estudo tem como objetivo avaliar as possiveis
correlacdes entre sindrome metabdlica e/ou LAP e parametros
metabdlicos em pacientes com SOP.

Material e métodos

O estudo incluiu 299 pacientes portadoras de SOP, diagnos-
ticadas pelos critérios de Rotterdam, entre 18 a 40 anos,
acompanhadas no Ambulatério de Hiperandrogenismo do
Laboratério de Reprodugcdo Humana do Hospital das Clini-
cas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Foram
excluidas pacientes que apresentaram outras causas de
hiperandrogenismo/anovula¢do como: hiperplasia congénita
de suprarrenal (HCSR), hiperprolactinemia, disfung¢oes da ti-
reoide e tumores produtores de androgénios.

Segundo consenso de Rotterdam, dois dos trés critérios a
seguir devem estar presentes para defini¢do da sindrome dos
ovarios policisticos: anovulagdo cronica, evidéncia clinica ou
laboratorial de hiperandrogenismo, imagem ultrassonografica
de ovariospolicisticos.?”

As pacientes foram submetidas a avaliacdo clinica e
laboratorial dos seguintes parametros: valores de triglicé-
rides, testosterona total, glicemia de jejum e duas horas
ap6s sobrecarga de 75 gramas de dextrosol (GPD), TSH, LAP,
indice de Ferriman, volumes ovarianos e circunferéncia abdo-
minal.

A presenca ou ndo de SM foi considerada conforme os
critérios descritos anteriormente. O LAP foi calculado pela
férmula matemaética descrita por Kahn, na qual LAP=[CA
(cm) - 58] X [TGL (mmol/L)].?® O valor maior do que 34,5 se
correlaciona com resisténcia insulinica e aumento do risco
cardiovascular.?>?82°

Para as andlises estatisticas foram usadas, além das
andlises descritivas (frequéncias, percentuais, médias, desvio-
-padrao), andlises comparativas. Dentre as andlises compara-
tivas, foram usados os testes t de Student, para comparacao
das médias de dois grupos independentes e o teste qui-
-quadrado para comparacdes de varidveis categéricas, além de
uma estratificacdo dos dados em quartis que foi apresentada
no formato de Box-plot. Para a andlise estatistica e construcao
do Box-plot foiusado o programa SPSS®, e para as demais figu-
ras e tabelas foi usado o Microsoft Excel®. Foram consideradas
relagdes estatisticas significativas aquelas que apresentaram
valor p menor ou igual a 0,05.

Tabela 1 - Analise segundo presenca ou nao de

sindrome metabélica e de acordo com valor do LAP -
média pelo teste de Mann-Whitney

Variaveis Sindrome LAP
metabdlica
Sim Nao Quartis Quartis
superiores inferiores
Glicemia de 124,98 112,99
jejum
Glicemia 2 horas 64,57 46,84
apos 75 gramas
de dextrosol
Testosterona 62,29 60,41 68,08 60,04
TSH 70,93 52,91 74,48 53,90

Resultados

Entre as 299 pacientes estudadas, a média do LAP foi 60,9,
enquanto a mediana foi de 51,3. Pacientes com ou sem
sindrome metabdlica quando comparadas entre si ndo apre-
sentaram diferencas estatisticamente significativas quanto a
volume ovariano, testosterona total, indice de Ferriman, glice-
mia de jejum e pés-dextrosol (tabela 1).

As mulheres com sindrome metabélica tiveram valores de
TSH maiores do que as mulheres sem sindrome metabdlica,
porém dentro da faixa da normalidade (fig. 1). J& as mulheres
no quartil superior do LAP tiveram TSH (fig. 2), indice de Fer-
riman (fig. 3) e GPD (fig. 4) maiores do que as mulheres nos
quartis inferiores de LAP.

Discussao

A sindrome dos ovérios policisticos, caracterizada por
disfuncdo ovulatéria, hiperandrogenismo e ovarios policis-
ticos no seu fenétipo classico, é a endocrinopatia mais
prevalente em mulheres em idade reprodutiva.”? A SOP
é também considerada uma disfuncdo metabdlica, ja que
varios fatores de risco para doenca cardiovascular, incluindo
sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo II, dislipide-
mia, obesidade abdominal e hipertensdo, podem estar
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Figura 1 - Valores de TSH em pacientes portadoras de SOP
com ou sem sindrome metabélica (p <0,05).
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Figura 2 - Valores de TSH em pacientes portadoras de SOP
no quartil superior do LAP comparadas com pacientes nos
quartis inferiores (p <0,05).
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presentes.’”’ Apesar de a evidéncia de eventos cardiovas-
culares em mulheres portadoras de SOP ser ainda limitada,
estudos recentes sugerem maior probabilidade desses eventos
na presenca da SOP classica. Portanto, a identificacdo pre-
coce da presenca dos fatores de risco nessas pacientes se faz
necesséria.®*°

O indice LAP, que associa a medida da cintura abdomi-
nal e valores de triglicérides, foi inicialmente proposto em
2005, com dados da National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES III), e se mostrou melhor preditor
para risco cardiovascular quando comparado com o IMC.?® Os
valores mais elevados do LAP encontrados neste estudo suge-
riram boa correlacdo desse indice com resisténcia insulinica,
considerando que as mulheres que se encontravam no quar-
til superior do LAP apresentaram valores de GPD mais altos
do que aquelas nos quartis inferiores do LAP. Esses resulta-
dos corroboram estudos anteriores que demonstraram relacao
importante entre o HOMA IR, marcador de sensibilidade a
insulina, e o LAP em pacientes com SOP.%?%2>

Uma associagdo entre niveis mais elevados de TSH e resis-
téncia insulinica ja foi descrita anteriormente em pacientes
com SOP.%° Em nosso estudo foram encontrados valores de
TSH mais elevados, porém dentro da faixa da normalidade,
em pacientes com sindrome metabdlica e LAP no quartil supe-
rior em pacientes com SOP. Esses resultados representam um
dado novo na literatura que precisa ser mais bem estudado.

Aslimitacdes encontradas nesse estudo sdo inerentes a um
estudo transversal e devido a falta do grupo controle. Portanto,
sdo ainda necessarios estudos prospectivos, com grupo con-
trole e maior nimero de pacientes estudadas, para exclusdo

0 —_— de possiveis fatores de confuséo e confirmacédo dos resultados
encontrados.
-10
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Figura 3 - Indices de Ferriman de pacientes portadoras de
SOP no quartil superior do LAP comparadas com pacientes
nos quartis inferiores (p <0,05).
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Figura 4 - Valores de GPD em pacientes portadoras de SOP
no quartil superior do LAP comparadas com pacientes nos
quartis inferiores (p <0,05).

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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