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Ovarios policisticos, resisténcia insulinica
e sindrome metabdlica

Polycystic ovaries: Insulin vesistance and metabolic syndyome

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum na fase
reprodutiva da mulher; com prevaléncia entre 4 e 12%. A ocorréncia familiar € freqiiente,
principalmente quando hd parentesco de primeiro grau (20 a 60%)"".

O conceito da SOP é muito amplo; caracteriza-se clinicamente pela presenca de
disfun¢do menstrual, hiperandrogenismo e anovulagdo crénica. Daf a importincia de se
normatizar alguns parimetros para melhor definir essa sindrome. Em 1990, em reunido
de consenso promovido pelo National Institute of Health decidiu-se incluir, entre as
portadoras da sindrome, mulheres com hiperandrogenismo clinico ou laboratorial e
ciclos espaniomenorréicos (menos que seis ciclos por ano), desde que afastadas outras
altera¢des como sindrome de Cushing, hiperprolactinemia, deficiéncia enzimdtica da
supra-renal e disttrbios da tireide. Em 2003, o Consenso de Rotterdan, na Holanda,
propds como critérios diagndsticos:

+ ciclos espaniomenorréicos ou amenorréia (anovulagdo cronica);

« sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo;

« presenca de ovdrios policisticos, desde que fossem excluidas a deficiéncia

enzimdtica da supra-renal, neoplasias de ovario secretora de androgénios e a
sindrome de Cushing’.

Em 2000, a Sociedade para o Estudo de Excesso de Androgénios (Androgen Excess
Society) estaleceram os seguintes critérios:

* hiperandrogenismo (hiursutismo e/ou hiperandrogenismo);

+ disfuncdo ovariana (anovula¢do e/ou ovdrios policisticos);

+ exclusdo de outras endocrinopatias®.

A etiologia da SOP ainda ndo estd completamente elucidada; no entanto, varias hi-
poteses sdo aventadas, como alteragdes na liberagdo pulsétil de gonadotrofinas (GnRH);
na liberagdo hipofisdria dos horménios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH);
nas fun¢des ovariana e supra-renal, e mais recentemente a resisténcia insulinica. Em
revisdo da literatura, Legro et al. (2004)’ relataram que aproximadamente 50 a 70% das
mulheres com sindrome dos ovirios policisticos (SOP) tinham resisténcia periférica a
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insulina, que agravava o quadro de hiperandrogenismo. Entre os mecanismos envolvidos, salienta-se o estimulo
direto pela insulina na sintese de androgénios nos ovirios e nas supra-renais.

E importante lembrar que mulheres com SOP e resisténcia periférica 2 insulina podem apresentar-se com
peso normal. Evidéncias demonstraram a a¢do da insulina e dos fatores insulindides de crescimento (IGF I e II)
sobre o desenvolvimento do foliculo ovariano®® e sobre a estimula¢do da sintese de androgénios nas células da
teca interna 7z vitro. Assim, a insulina poderia ter papel relevante na patogenia da afecgdo. Além disso, a hipe-
rinsulinemia estd relacionada com a redug¢do da sintese de SHBG no figado, bem como das proteinas carreadoras
dos fatores insulinéides®.

A resisténcia insulinica caracteriza-se pela diminui¢do da sensibilidade dos tecidos a a¢do da insulina, gerando impor-
tantes implicagdes metabdlicas. Nas mulheres com SOP, provocaria deterioragdo da fun¢do das células beta do pancreas,
levando a intolerdncia a glicose. Contudo, nem sempre € ficil identificar a paciente com resisténcia insulinica’.

Dentre as diferentes técnicas descritas para andlise da resisténcia insulinica, incluem-se:

+ indice HOMA, medida da insulina em mUI/Il x glicemia em mmol/dl / 22,5;

« teste de tolerdncia oral a glicose, que consiste na administra¢do de 75 g de glicose e, a seguir, faz-se a

determinacdo de glicemia e insulina nos tempos 0, 30, 60 e 120 minutos;

- teste de tolerdncia a glicose simplificado, no qual se faz as dosagens apenas nos tempos 0 e 120 minutos;

- relagdo entre glicemia e insulina (G/I) de jejum, cujo valor considerado normal é menor que 4,5;

« teste QUICKI (quantitative sensitivity check index), que consiste no resultado obtido com a seguinte

férmula matemdtica: QUICKI = 1 / {Log insulina de jejum insulin + Log glicemia de jejum}”'.

As mulheres obesas com SOP devem ser avaliadas quanto a presenga de resisténcia a insulina. Deve-se ainda
pesquisar a ocorréncia de outros agravos como hipertensdo arterial, dislipidemia, obesidade central e intolerincia
a glicose, como também o desenvolvimento da sindrome metabdlica'.

As mudangas no estilo de vida observadas a partir da segunda metade do século XX, que incluiram alteracdes
nos hédbitos alimentares e a ado¢do de estilo de vida sedentdrio, contribuiram para o aumento da freqiiéncia de
dislipidemia, obesidade, diabete melito e hipertensdo. A ocorréncia concomitante de todas estas alteracoes, asso-
ciada a um quadro de resisténcia insulinica, compde a chamada sindrome metabdlica, que cursa com importante
aumento do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares severas''.

A exata natureza dos mecanismos implicados nas alteracoes lipoprotéicas da sindrome de resisténcia insulinica
ndo se encontra totalmente esclarecida, porém, a hiperinsulinemia tem papel central neste processo, visto que
estd implicada na modula¢do de enzimas-chave do metabolismo lipidico'?. Os agonistas de receptores nucleares
ativados pelos proliferadores do peroxisina (PPAR) sdo capazes de induzir a melhora na resisténcia insulinica e na
dislipidemia associada'?. Esse achado evidencia o papel relevante destes receptores na regulacio de diversas vias
metabdlicas relacionadas com a homeostase glicidica, a pressdo arterial, a adipogénese e o metabolismo lipidico.

As condigdes que cursam com hiperinsulinemia, em geral, estdo associadas a chamada triade lipidica: aumento
moderado de triglicerideos, redu¢do do HDL-colesterol e presencga de niveis aumentados de LDL. No adipdcito,
a resisténcia insulinica causa aumento na libera¢do de dcidos graxos livres, enquanto no figado determina menor
supressdo na sintese de VLDL. O resultado desse processo é a libera¢ao de um excesso de particulas de VLDL gran-
des, ricas em triglicerideos, que, por sua vez, geram uma cascata de eventos de troca que culminam com a redugo
nos niveis de HDL. Outras altera¢des, tais como a redug¢io da a¢do da lipoproteino-lipase e 0 aumento da a¢io da
lipase hepdtica, sdio também necessdrias para a completa expressdo fenotipica da triade lipidica, contribuindo para
a transformacdo de LDL em particulas de menor didmetro e maior densidade, e ainda para a manuten¢do de um
estado de lipemia pés-prandial, com a circulagdo de lipoproteinas remanescentes ricas em colesterol'.

O conceito de sindrome metabdlica engloba, pois, um estado de anormalidades clinicas e laboratoriais asso-
ciado a maior risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares. O perfil lipidico cldssico dessa sindrome se
caracteriza por elevacido dos triglicerideos e eleva¢io dos niveis de LDL, bem como reduc¢io do HDL-colesterol.
Essas condi¢Bes somam-se aos demais componentes para determinar elevagdo do risco cardiovascular e morte pre-
matura, que podem ocorrer nas mulheres com sindrome de ovérios policisticos, obesidade, resisténcia insulinica
e sindrome metabdlica®.

Por estas razdes, o adequado acompanhamento e aconselhamento das pacientes com SOP é fundamental para
evitar as complicagOes e os eventuais riscos relacionados a essa sindrome.
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