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Repercussoes
metabolicas: quais, como
e por que investigar?

José Maria Soares Janior', Maria Candida Pinheiro Baracat!, Edmund Chada Baracat’

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é frequentemente acompanhada de dis-
thrbio metabolico, principalmente dos carboidratos e dos lipideos, aumentando
o risco de sindrome metabolica. Por essa razao, alguns investigadores ainda de-
nominam a SOP de sindrome metabolica-reprodutiva. O objetivo deste capitulo é
descrever as principais repercussoes metabdlicas, bem como como investiga-las
e saber como suas consequéncias podem ser deletérias para a satde da mulher.
Esta &€ uma revisao narrativa mostrando a implicagao do metabolismo dos carboi-
dratos e dos lipideos nas dislipidemias, bem como da sindrome metabélica sobre
o0 sistema reprodutor, e o risco cardiovascular da mulher com SOP. Conclui-se que o
manejo adequado dos distlrbios metabolicos na SOP é benéfico a curto e a longo
prazo tanto para o sistema reprodutor quanto para o cardiovascular.

INTRODUCAO

O distlrbio metabolico € muito frequente na sindrome dos ovarios policis-
ticos (SOP)." Salienta-se que ha mais de 80 anos, os investigadores Stein e
Leventhal descreveram as imagens morfologicas de policistose ovariana com
hiperandrogenismo, anovulacao cronica e obesidade.? Esta Gltima caracteristi-
ca é relacionada com resisténcia insulinica (RI) e também com dislipidemia.®4
Recentemente, as recomendagoes baseadas em evidéncias chamam a atencao
para o sobrepeso e a obesidade, que sao fatores que necessitam de cuidados
especiais e investigacdo mais frequente sobre a glicemia e os lipideos.®)

O conceito mais moderno da SOP se estende de uma afeccao do sistema re-
produtivo (por distlrbios menstruais e infertilidade) com repercussdo estética
(hiperandrogenismo, hirsutismo, acne e alopecia) que pode ser acompanhada
de distlrbio metabélico.®

DISTURBIO METABOLICO

Acredita-se que a génese da SOP tenha participacdao genética e epigenética,
do meio ambiente (poluentes e disruptores endocrinos) e do estilo de vida,
piorando com o sedentarismo e a obesidade. Estes Gltimos também agem na
fisiopatogenia da Rl e da dislipidemia,®® que podem ter sua origem durante a
gestacao, quando o estresse oxidativo resultante de restricao de crescimento
piora a captacao de glicose pelos tecidos e reduz a secrecao de insulina pelas
células betapancreaticas.®"® Subsequentemente, os mecanismos adaptativos
de sobrevivéncia metabdlica fetal incrementam a producao de glicocorticoi-
des, que podem também influenciar a producao e a acao da insulina no pe-
riodo neonatal, intensificando o distdrbio dos carboidratos (modificacao epi-
genética). O sedentarismo e a dieta nutricional inadequada contribuem muito
para o incremento do peso, bem como para a piora da hiperinsulinemia e
seus impactos na vida adulta.“’” Além disso, estudo recente mostrou que 0s
recém-nascidos de mulheres com SOP apresentam dislipidemia, que esta re-
lacionada com o estado de hiperandrogenismo materno.©

A prevaléncia de Rl em mulheres com SOP varia de 44% a 70%.1%7% Esse fato
pode estar relacionado com a heterogeneidade dos critérios diagnosticos para



SOP empregados nesses estudos,™ com o historico ge-
nético entre a populacdo avaliada®® e com as diferencas
em relacao aos métodos e os critérios usados para defi-
nir a R0 Portanto, a real prevaléncia desse distdrbio
ainda e um desafio.

Ha relacao entre os niveis séricos de androgénios e a
RI, ou seja, quanto maior a concentragao androgénica na
circulagao, maior a possibilidade de a mulher com SOP
desenvolver RI, intolerancia a glicose e diabetes melito
tipo 2.6

Em relagao a etnia, ha evidéncias sugerindo que a sen-
sibilidade a insulina pode ser determinada também por
fatores genéticos. Nesse sentido, Goodarzi et al."”? mos-
traram que mulheres hispano-americanas tém maior in-
cidéncia de RI, quando comparadas a outros grupos étni-
cos. Outros mostram que afrodescendentes teriam maior
frequéncia de distlrbios do metabolismo de carboidra-
tos e obesidade.®"®

A hiperinsulinemia esta relacionada com a reducao
da sintese de globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG) no figado, bem como das proteinas carreadoras
dos fatores de crescimento,™ que terdo repercussoes so-
bre o sistema reprodutor, como distirbio no desenvolvi-
mento do foliculo ovariano, e sobre a sintese excessiva
de androgénios nas células da teca interna. Além disso,
0 incremento expressivo da insulina contribuira para a
dislipidemia, bem como para o risco aumentado para sin-
drome metabolica.“"?

DISLIPIDEMIA

A dislipidemia na SOP é multifatorial, mas a Rl e 0 ex-
cesso de androgénios tém grande influéncia no desen-
volvimento do distlrbio no metabolismo lipidico, que
pode ocorrer durante a gestacao, pois recém-nascidos de
mulheres com SOP tém perfil lipidico diferente, quando
comparados aos de gestantes sem a sindrome. A obesi-
dade, o sedentarismo e a dieta nutricional inadequada
sdo outros fatores importantes nessa afeccdo.?

No adipocito, a Rl causa aumento na liberagao de aci-
dos graxos livres, enquanto no figado ela determina me-
nor supressao na sintese de VLDL. O resultado desse pro-
cesso € a liberacao de um excesso de particulas de VLDL
grandes, ricas em triglicerideos, que, por sua vez, geram
uma cascata de eventos de troca que culminam com a re-
ducao nos niveis de HDL. Outras alteracoes, como a redu-
cao da acgao da lipoproteina lipase e 0 aumento da agao
da lipase hepatica, sao também necessarias para a com-
pleta expressao fenotipica da triade lipidica, contribuin-
do para a transformacao de LDL em particulas de menor
diametro e maior densidade e, ainda, para a manutengao
de um estado de lipemia pos-prandial, com a circulacao
de lipoproteinas remanescentes ricas em colesterol 4131

Na SOP, ha varias anormalidades lipidicas, e a mais
frequente é a diminuicdo do HDL-colesterol e o incre-
mento de triglicerideos. Esse € um padrao lipidico bem
conhecido e associado a RI. Mulheres obesas com SOP
tém, portanto, perfil lipidico mais aterogénico e risco de
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disfuncao endotelial.®®® Em um estudo com 142 mu-
lheres jovens com SOP e sobrepeso/obesidade, em que
se compararam mulheres com ciclos regulares e sem
hiperandrogenemia,” a incidéncia de dislipidemia no
grupo de SOP foi o dobro. O indice de massa corporal
(IMC) foi determinante na queda do nivel sérico de HDL-
-colesterol e no incremento dos triglicerideos na circula-
¢ao sanguinea. O aumento do LDL-colesterol pode ser ob-
servado em mulheres com SOP® Salienta-se ainda que a
dislipidemia contribui para a sindrome metabolica, que é
uma afeccao mais grave e fator de risco importante para
doenca cardiovascular e aterosclerose. %) Em metanali-
se e revisao sistematica envolvendo trabalhos nacionais,
o perfil lipidico das mulheres com SOP foi pior do que
o das mulheres sem a sindrome com o mesmo IMC. A
prevaléncia da dislipidemia foi semelhante em diferentes
regides do Brasil.?¥

SINDROME METABOLICA

O conceito de sindrome metabolica engloba um estado
de anormalidades clinicas e laboratoriais associado ao
risco maior de desenvolvimento de doencas cardiovas-
culares. Inclui obesidade abdominal (gordura visceral),
alteracao do metabolismo de carboidratos, dislipidemia,
inflamacao, disfuncao endotelial e hipertensao arterial
sistémica.*82%) Essa sindrome é frequentemente asso-
ciada com SOP, por causa da obesidade abdominal e da
RI.22%) A prevaléncia da sindrome metabdlica em mulhe-
res com SOP varia muito, de 1,6% a 43%, dependendo da
populacao avaliada,”? e piora com a obesidade.™ No
Brasil, a prevaléncia de obesidade em mulheres com SOP
varia de 31,6% a 56,6%, assemelhando-se a dos paises
escandinavos (35%-42%), aproximando-se a dos Estados
Unidos da América (65%) e sendo superior a dos paises
mediterraneos (8% e 31%).%

A prevaléncia de sindrome metabolica brasileira é alta
(24,6%-429%) e parece ser semelhante a encontrada nos
Estados Unidos da América (34,6% - 43%) e muito maior do
que a observada em paises mediterraneos (6,6%-10%).%°)

DIAGNOSTICO

Resisténcia insulinica, intolerancia a
glicose e diabetes melito tipo 2

0 estado glicémico da mulher com SOP deve ser avalia-
do na primeira consulta e reavaliado apos um a trés anos,
conforme o risco para desenvolver diabetes melito, se-
gundo as recomendacoes das diretrizes internacionais de
2018 da SOP® Esse risco envolve antecedentes pessoais
(baixo peso ou macrossomia ao nascimento) e familiares
(parentes com diabetes melito), sobrepeso/obesidade, hi-
pertrigliceridemia, Rl e intolerancia a glicose.“*? Salienta-
-se ainda que as mulheres afrodescendentes com SOP tém
maior risco de desenvolver diabetes melito e sindrome
metabolica.® Evidencia-se que a SOP também é um fator
de risco para desenvolver diabetes melito tipo 2, indepen-
dentemente dos fatores de risco descritos anteriormente.®
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Clinicamente, a acantose nigricante (AN) & caracteri-
zada por hiperpigmentacdo (manchas escuras ou lesoes
de cor cinza e espessas com textura aveludada e, as ve-
zes, verrugosa) e hiperqueratose (excesso de queratina)
cutaneas devido a acao da insulina diretamente sobre a
pele.® Além da SOP, da sindrome metabélica e do diabe-
tes melito, a AN pode também aparecer em outras doen-
cas, como hipotireoidismo ou hipertireoidismo, acrome-
galia e sindrome de Cushing. As manchas caracteristicas
da AN podem aparecer nas seguintes estruturas: axilas,
viritha, pescoco, cotovelos, joelhos, tornozelos, ancas
(regiao lateral do corpo), palmas das maos e solas dos
pés.t9 Payne et al.*® observaram que a textura posterola-
teral cervical com AN tem sensibilidade maior (96%) para
RI, comparada a outras regides do corpo. De forma geral,
quando a AN esta presente, sua correlacao com Rl é de
80% a 90%. Contudo, pode ser observada em menos de
20% das mulheres com SOP“™)

O melhor exame laboratorial para o diagnostico € o
clamp euglicémico, mas sua aplicacao na pratica clinica
é muito dificil. Apesar disso, existem diferentes técnicas
que tentam identificar a Rl, incluindo: a) insulina de je-
jum; b) glicemia de jejum; ¢) relacdo entre glicemia e in-
sulina (G/L) de jejum:; d) indice HOMA, medida da insulina
em mUI/L x glicemia em mmol/dL/22,5; e) teste QUICKI
(quantitative insulin sensitivity check index), que consiste
no resultado obtido com a seguinte formula matematica:
QUICKI = 1/ [Log insulina de jejum + Log glicemia de je-
jum]; f) teste de tolerancia oral a glicose, que consiste na
administracao de 75 g de glicose e, a seguir, da determi-
nacao de glicemia e insulina nos tempos 0, 30 minutos,
1 e 2 horas; g) teste de tolerancia a glicose simplificado
(com 75 g de glicose), no qual se fazem as dosagens ape-
nas nos tempos 0 e 2 horas); h) hemoglobina glicada.“"
Apesar disso, a identificacao clinica de AN é o principal
sinal que mostra a existéncia da RI?%62939 e & denomina-
da por alguns investigadores como substituto clinico da
hiperinsulinemia em relacao as dosagens bioquimicas.

Na pratica clinica, ha um consenso sobre a identifi-
cacao da intolerancia a glicose na curva de tolerancia a
glicose ou, simplesmente, na avaliacao da glicemia de
jejum (>100 mg/mL) ou da glicemia apos duas horas da
sobrecarga glicémica com 75 g de glicose (>140 mg/mL).
Muitos estudos consideram o diagnostico de Rl quando
0 HOMA-IR for maior do que 3%V apesar das controvér-
sias sobre esse método e da dosagem da insulina "
Em relacao a hemoglobina glicada, considera-se alterada
quando essa é superior a 5,7%.°

As recomendacoes das diretrizes internacionais orien-
tam que o teste oral de tolerancia a glicose, a glicemia
plasmatica de jejum ou a hemoglobina glicada deveriam
ser feitos para avaliar o estado glicémico da paciente com
SOP. Além disso, os investigadores dessas recomendacoes
indicam que as mulheres de alto risco para desenvolver
diabetes melito deveriam ser submetidas ao teste oral de
tolerancia a glicose (ou teste simplificado): a) IMC > 25 kg/
m? (branca e afrodescendentes) ou > 23 kg/m? quando for
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asiatica oriental; b) historia de intolerancia a glicose ou
diagnostico recente; ¢) diabetes gestacional; d) historia
familiar de diabetes melito tipo 2; e) hipertensao arterial
sistémica; f) risco dependente da etnia.®

O diagnostico de diabetes melito deve ser considerado
quando a glicemia de jejum for maior do que 126 mg/dL
ou o teste de tolerancia a glicose apos duas horas da in-
gestdo de 75 g de glicose for superior a 200 mg/dL.®?

DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia pode ser identificada pela determina-
cao sérica do colesterol total e suas fracoes, bem como
dos triglicerideos. Sao considerados valores alterados
na Gltima atualizacao da Diretriz Brasileira de Dislipide-
mias e Prevencao da Aterosclerose (2017): colesterol total
> 190 mg/dL; HDL-colesterol < 40 mg/dL; LDL-colesterol
>130 mg/dL; triglicérides > 150 mg/dL ou > 175 mg/dL, res-
pectivamente, com ou sem jejum.®® As recomendacoes
sugerem a dosagem do perfil lipidico na primeira consul-
ta, que deve ser repetida anualmente, conforme a disli-
pidemia e o risco de doenca cardiovascular individual.®)

SINDROME METABOLICA

Para diagnostico de sindrome metabolica, sugerem-se
os critérios do National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel 1l (NCEP-ATP III): a) afericao da
cintura abdominal > 88 cm; b) HDL < 50 mg/dL; c) tri-
glicerideos > 150 mg/dL; d) pressao arterial sistémica >
135/85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos; e) glicose
> 100 mg/dL. E preciso ter trés dos cinco critérios.s** Os
valores da circunferéncia abdominal para asiaticas orien-
tais (niponicas, chinesas e coreanas) sao menores, ou
seja, considera-se 80 cm como valor de corte.® As mulhe-
res com essa sindrome sao de risco alto para doenga he-
patica nao alcoodlica e cardiovascular. Portanto, avaliacoes
das enzimas hepaticas e ultrassonografia de abdome su-
perior, bem como avaliacao cardiologica, sao necessarias
nas mulheres com sindrome metabolica.“"™)

As recomendacoes internacionais baseadas em evi-
déncia sugerem a afericao da pressao arterial sistémica,
e a antropometria deve ser feita na primeira consulta.®)

CONDUTA NOS DISTURBIOS
METABOLICOS

O primeiro passo no tratamento da SOP é a mudanca
de estilo de vida, ou seja, diminuir o sedentarismo, au-
mentar a atividade fisica e adequar a dieta nutricional.
A perda de peso é importante para a normalizacao dos
distdrbios metabolicos.“111422:29)

A atividade fisica, com atividades anaerobicas e aerdbi-
cas, deve ser realizada, de preferéncia, diariamente ou pelo
menos trés vezes por semana. Em geral, recomenda-se,
para a faixa etaria de 18 a 64 anos de idade, um minimo de
150 minutos por semana de atividade fisica de intensidade
moderada ou de 75 minutos semanais de atividade fisica
de intensidade vigorosa, ou uma combinacao equivalente



de ambas, incluindo atividades de fortalecimento muscu-
lar em dois dias ndo consecutivos por semana.”

Em adolescentes, sugerem-se pelo menos 60 minutos
de atividade fisica diaria de intensidade moderada a vi-
gorosa, incluindo aquelas que fortalecem o sistema os-
teomuscular, pelo menos trés vezes por semana.® Tempo
sedentario, de tela ou sentado deve ser minimizado.

A atividade fisica inclui ainda caminhar ou andar de
bicicleta e realizar atividades de lazer, trabalho ocupa-
cional, tarefas domesticas, jogos, esportes ou exercicios
planejados, no contexto das atividades diarias, familia-
res e comunitarias. Diariamente, 10.000 passos seriam o
ideal. A estruturacao das atividades recomendadas preci-
sa considerar as rotinas das mulheres e familiares, bem
como as preferéncias culturais.®

O automonitoramento da atividade fisica pode incluir
dispositivos de rastreamento de condicionamento fisico
e tecnologias para contagem de passos e intensidade do
exercicio, e ser usado como um complemento para apoiar
e promover estilos de vida ativos e minimizar comporta-
mentos sedentarios.®

Concomitantemente, ha necessidade de acompanha-
mento por nutricionista para reducao calorica e adequa-
¢ao da dieta para reduzir a ingestao de energia na dieta
e induzir a perda de peso em mulheres com SOP e com
sobrepeso e obesidade. Usualmente, os principios gerais
de alimentacao saudavel devem ser seguidos por todas as
mulheres com SOP ao longo da vida. Para atingir a perda
de peso em pessoas com excesso de peso, sugere-se uma
queda do consumo calorico de energia de 30%, ou seja, de
500 a 750 kcal ao dia, desde que se considerem também
as necessidades energéticas individuais, o peso corporal e
a atividade fisica.® Além disso, nao ha um tipo especifico
de dieta que seja melhor do que outro. Adaptar as mu-
dancas dietéticas as preferéncias alimentares, permitindo
uma abordagem flexivel e individual para reduzir a inges-
tao de energia e evitando dietas excessivamente restriti-
vas e nutricionalmente desequilibradas, de acordo com
as recomendacoes da populacao em geral, € importante.®

Recomenda-se, ainda, acompanhamento psicologi-
co de suporte para reducao do estresse, bem como de
ansiedade/depressao, nas mulheres com baixa estima e
sem autocontrole, para auxiliar na mudanca de estilo de
vida e perda de peso.“>"42220 Em geral, a queda de 5% a
10% do peso corporal pode melhorar o padrao menstrual,
reduzir a Rl e atenuar os efeitos do hiperandrogenismo
cutaneo, bem como melhorar o perfil lipidico.4>122

Na disciplina de Ginecologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
Curi et al® sugerem que atividade fisica moderada por
40 minutos por dia, repetida durante trés vezes por sema-
na, conjuntamente com dieta nutricional adequada, teria
efeito semelhante ao do emprego da metformina, tanto
clinicamente como nos parametros laboratoriais estuda-
dos. Além disso, essa conduta teria um beneficio adicio-
nal: redugao da circunferéncia abdominal, portanto, da
gordura visceral, que esta relacionada com Rl e doenca
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cardiovascular. Em curto prazo, esse efeito € mantido. Nao
sabemos o que pode ocorrer a longo prazo.

O tratamento medicamentoso é fundamental para cor-
rigir as dislipidemias e a Rl/intolerancia a glicose. Contu-
do, alguns estudos recomendam cuidados especiais com
0 uso de estatinas nas dislipidemias, pois elas podem
piorar a RILY Além disso, em mulheres com obesidade
morbida que nao tiveram boa resposta com a mudanga
de estilo de vida e tratamento medicamentoso, a cirurgia
bariatrica parece uma opcao.®”

RELEVANCIA DOS DISTURBIOS
METABOLICOS NA SOP

A melhora da Rl e a reducao do peso tém impacto positi-
vo sobre a regulacao do ciclo menstrual e da fertilidade,
inclusive respondendo melhor ao emprego de farmacos,
como clomifeno, ou das gonadotrofinas.®® A reducao da
hiperinsulinemia pode auxiliar na elevacao da SHBG e re-
duzir a hiperandrogenemia. Aléem disso, ha consenso de
que a identificacao e o tratamento da Rl e/ou intoleran-
cia a glicose seriam uma forma de prevenir o diabetes
melito e diminuir o risco de doenca cardiovascular.“™*

Sabe-se ainda que a propria Rl pode levar a disfuncao
endotelial e precede a instalacao da intolerancia a glico-
se, sendo, portanto, um fator de risco para doenca cardia-
ca. Alguns parametros como historia familiar de diabetes
melito e doenca cardiovascular, bem como aumento do
peso, poderiam ser empregados como critérios sugesti-
vos da presenca de RI, assim como a presenca de AN.“22)

Adisfuncao endotelial relacionada com a Rl aumenta o
risco de hipertensao arterial sistémica, doenca coronaria-
na, acidente vascular encefalico e tromboembolismo.®®
Estes estariam muito presentes em mulheres diabéticas,
dislipidémicas e/ou com sindrome metabélica. Portanto,
o correto manejo dos distlrbios metabolicos na SOP é
relevante tanto para o sistema reprodutor quanto para
o cardiovascular®™® Além disso, as mulheres com esse
perfil metabolico e SOP tém maior risco de complicacoes
com a infeccao da COVID-19.5?

CONCLUSAO

e As principais repercussoes metabolicas sao
relacionadas com o metabolismo de carboidratos
e lipideos, bem como com a sindrome metabdlica.

e Alinvestigacao pode ser anual em mulheres com
sobrepeso/obesidade e/ou risco individual para
doenca cardiovascular. Podem-se solicitar: glicemia
de jejum, curva glicémica com 75 g de glicose por
duas horas e/ou hemoglobina glicada, bem como
o perfil lipidico. Nao se deve esquecer de avaliar
a pressao arterial sistémica e a antropometria.

e Aidentificagao e a instituicao do tratamento mais
precoce dos distlrbios metabolicos podem diminuir
0s riscos de doenca cardiovascular como infarto
agudo do miocardio e acidente vascular encefalico,
bem como a progressao para diabetes melito tipo 2.
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