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RESUMO

Introducéo e objetivos: A sindrome dos ovarios policisticos € uma desordem enddcrina, comum na
fase reprodutiva e pode estar relacionada a fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. O estudo objetiva conhecer quais destes fatores de risco estdo associados as
pacientes com sindrome dos ovarios policisticos. Método: Trata-se de um estudo caso-controle
envolvendo pacientes atendidas em um ambulatério-escola de janeiro/2010 a dezembro/2015. Todas
as pacientes diagnosticadas com sindrome dos ovarios policistico formaram o grupo de casos,
enquanto uma selecdo aleatoria entre aquelas sem a sindrome foi realizada para compor o grupo
controle, resultando na andlise de 168 prontuarios. Estudou-se a associacdo dos fatores
cardiovasculares com a presenca da sindrome dos ovarios policisticos pelo odds ratio e seus
respectivos intervalos de confianga, com nivel de significancia p < 0,05. Foi realizada regresséo
logistica entre as variaveis com p < 0,20. Resultados: Foram identificados 83 casos e 85 controles. A
idade média foi de 28,8 (+ 7,1) anos, com maioria de cor de pele branca (91,7%). As pacientes com
sindrome dos ovarios policisticos tiveram 3,23 vezes a chance (IC 95% 1,61; 6,49) de apresentarem
obesidade (p = 0,001) e 2,48 vezes a chance (IC 95% 1,25; 4,91) de possuirem HDL-colesterol < 50
mg/dl (p = 0,010). As demais varidveis estudadas ndo se mostraram estatisticamente associadas as
pacientes com sindrome dos ovarios policisticos. Conclusdes: As pacientes com sindrome dos ovarios
policisticos apresentaram maior chance de apresentar fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares como obesidade e HDL-colesterol insuficiente.

Descritores: Sindrome dos Ovarios Policisticos. Doenga cardiovascular. Sindrome Metabolica.
Fatores de risco.

'Faculdade de Medicina. Universidade do Sul de Santa Catarina — Palhoga/SC, Brasil. E-mail: fernandawalber@gmail.com
*Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Sadde. Universidade do Sul de Santa Catarina. Brasil. E-mail: jefferson.tragbert@gmail.com
3Programa de P6s-Graduacéo em Ciéncias da Sadde. Universidade do Sul de Santa Catarina. E-mail: rodrigo.dias.nunes@hotmail.com

Arq. Catarin Med. 2018 jul.-set. 47(3):38-49
38


mailto:jefferson.traebert@gmail.com

p 3 ia ISSN (impresso) 0004-2773 ‘
Arquivos Catarinenses de Medicina ,
ISSN (online) 1806-4280

. Associagao Médica Brasileira

ABSTRACT

Background and objective: Polycystic ovarian syndrome is an endocrine disorder common among
women at reproductive age that appears to be related to risk factors for the development of
cardiovascular disease. This study aims to know witch of these risk factors associated with polycystic
ovary syndrome. Method: A case-control study involving patients attended at a school clinic, from
January 2010 to December 2015. All patients with polycistic ovarian syndrome composed the cases,
while a random selection among patients without the syndrome was performed to compose the
controls, resulting in the analysis of 168 medical records. The association of independent variables
with the presence of polycystic ovarian syndrome was studied through odds ratio calculations and
their respective confidence intervals, with significance level p < 0.05. Logistic regression was
performed to improve the results of the variables with p < 0,20. Results: Among the population, 83
cases and 85 controls were identified. The mean age was 28.8 (+ 7.1) years, with the majority of
patients with white skin color (91.7%). Patients with polycystic ovary syndrome were 3.23 times more
likely (95% CI 1.61; 6.49) to present obesity (p = 0.001) and 2.48 times more chance (95% CI 1.25;
4.91) to present HDL-cholesterol < 50 mg/dl (p = 0.010). The other studied variables did not present
statistical difference between patients with or without polycystic ovary syndrome after binary
regression. Conclusions: Patients with polycystic ovarian syndrome are more likely to present risk
factors for the development of cardiovascular diseases such as obesity and unfavorable HDL-
cholesterol.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Cardiovascular Disease. Metabolic Syndrome. Risk Factors.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma desordem enddcrina heterogénea e complexa,
presente entre 4 e 13% das mulheres em idade reprodutiva. Trata-se da principal causa de
hiperandrogenismo e anovulagio cronica, e esta intimamente ligada a distarbios metabdlicos™.

As diferentes manifestacdes clinicas da SOP podem ser decorrentes de caracteristicas genéticas,
da presenca da obesidade e do impacto da resisténcia insulinica, fatores associados a sua
fisiopatogenia®.

O diagnostico da SOP ¢ estabelecido por meio dos critérios do Consenso de Rotterdam, o qual
considerou que seu aparecimento ocorre em virtude da producdo aumentada de andrégenos pelo
ovario (atresia folicular com anovulacdo associada ao hiperandrogenismo). Por esse motivo, 0
consenso definiu que, para o diagndstico da sindrome, seria suficiente existirem dois dos trés critérios
seguintes: oligo/amenorreia, evidéncias clinicas ou laboratoriais de hiperandrogenismo (excluidas
outras etiologias) e presenca de ovarios policisticos a ultrassonografia (presenca de 12 ou mais
foliculos medindo entre 2 e 9 mm de diametro ou volume ovariano maior que 10 cm®)°®,

A SOP pode promover complicacdes que aumentam a morbidade das pacientes portadoras’™°. A

menor sensibilidade a insulina esta associada a maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares,

Arq. Catarin Med. 2018 jul.-set. 47(3):38-49
39



p 3 ia ISSN (impresso) 0004-2773 ‘
Arquivos Catarinenses de Medicina ,
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

como diabetes mellitus (DM), dislipidemia, obesidade, sindrome metab6lica (SM), e ainda,
infertilidade ou complicacdes na gestacdo''*. Ha evidéncias de que o acometimento do sistema
vascular ocorre mais precocemente em mulheres com SOP do que em mulheres sem a sindrome, e
guando ocorrem, tém pior progndstico®>®.

O hiperandrogesnismo, principal componente da SOP aparece em poucos estudos que avaliam
sua associacdo com as doengas cardiovasculares. Todavia, sua relagdo com o metabolismo da insulina
e as alteracBes do perfil lipidico colocam-no como importante estimulo ao desenvolvimento de
hipertenséo arterial sistémica e, consequentemente, de doengas cardiovasculares'’?.

Os dados relacionados a maior incidéncia de doenca coronariana prematura em pacientes com
SOP sdo conflitantes. Isso é devido, provavelmente, a diferenca entre os critérios diagnosticos
utilizados nos diversos estudos, ao tamanho das amostras, ao curto prazo de seguimento e a idade
média das populacdes estudadas. A SOP pode afetar adversamente o perfil cardiovascular, com
desenvolvimento de aterosclerose subclinica. Porém, os dados sugestivos da maior incidéncia de
eventos ou mortalidade associada a doenca cardiovascular ainda s&o limitados, principalmente nas
pacientes com SOP em idade reprodutiva®.

Diversas sdo as condigdes que favorecem o aparecimento destas patologias que acometem
inimeras mulheres, porém a relacdo especifica entre a SOP e 0s precursores necessita maior
investigacdo. As doencas cardiovasculares apresentam repercussdes sociais e econdmicas em
pacientes de maior idade, podendo ser reduzidas se fosse possivel trabalhar a prevengdo do risco
cardiovascular, individualmente ou em conjunto, na populagéo feminina mais jovem,

Este trabalho tem como objetivo conhecer eventuais fatores de risco para o desenvolvimento de

doencas cardiovasculares nas pacientes com SOP atendidas em um ambulatério-escola.

METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle desenvolvido no servigo de ginecologia e obstetricia do
ambulatério médico de especialidades, da Universidade do Sul de Santa Catarina, no municipio de
Palhoca, estado de Santa Catarina. Foram analisados os prontuarios das pacientes que foram atendidas
neste servico, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. A amostra foi calculada com os
seguintes parametros: nivel de confianca de 95%, poder do teste de 80%, razdo de controles para casos
de 1:1, percentual de controles expostos de 25%, percentual de casos expostos de 40%, odds ratio de

pelo menos 3, acrescido de 10% para possiveis perdas. O procedimento resultou em um tamanho de
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amostra final de 162 pacientes, sendo realizado um censo para 0s casos e uma amostra aleatéria para
0s controles.

Para o grupo caso foram selecionados os prontuérios de pacientes com diagndstico de SOP que
possuiam idade entre 18 e 45 anos. O grupo controle foi composto por pacientes com o nimero de
prontuério subsequente a cada caso, com mesma faixa etéaria, porém sem o diagnéstico de SOP. Se o
prontudrio seguinte ndo apresentasse a idade para pareamento, o subsequente seria selecionado, e
assim sucessivamente, até o pareamento adequado. Foram excluidos os prontudrios que ndo continham
dados suficientes para o estudo.

O diagndstico da SOP foi estabelecido de acordo com os Critérios de Rotterdam®®, que exigem
a presenca de duas entre trés das seguintes caracteristicas: oligo/amenorreia, evidéncias clinicas e/ou
laboratoriais de hiperandrogenismo (excluidas outras etiologias) e presenca de ovarios policisticos a
ultrassonografia (presenca de 12 ou mais foliculos medindo entre 2 e 9 mm de didmetro ou volume
ovariano maior que 10 cm®)>®.

A varidvel dependente do estudo foi a presenca de SOP, enquanto as independentes foram
aquelas referentes aos riscos cardiovasculares como: indice de massa corporal (IMC), circunferéncia
abdominal (CA), pressdo arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD), hipertensdo arterial
sisttmica (HAS), HDL-colesterol (high density lipoproteins), triglicerideos e presenca de DM e/ou
SM.

O diagnostico de SM foi feito a partir dos critérios preconizados pela Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia'®. Portanto, mulheres que apresentaram trés dos cinco seguintes
critérios: CA > 88 cm; HDL-colesterol < 50 mg/dL; triglicerideos > 150 mg/dL; PAS > 130 mmHg
e/ou PAD > 85 mmHg e GJ > 110 mg/dL ou diagnostico de DM.

As informagdes foram analisadas no programa SPSS 18.0. As varidveis foram inicialmente
descritas em nimeros absolutos e proporgdes. Estudos de associacdo foram efetuados utilizando-se o
teste qui-quadrado. Foram calculados odds ratio (OR) e os respectivos intervalos de confianca (IC) de
95%, com nivel de significancia estabelecido p < 0,05. Foi realizada regressdo logistica multipla,
incluindo todas as varidveis com p < 0,20 para aprimoramento da analise.

O estudo obedeceu todos os critérios éticos necessarios; tendo sido submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Sul de Santa Catarina de acordo com a Declarago
de Helsinki, sob CAAE 61969615.7.0000.5369.
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RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 168 prontuarios de pacientes divididas em dois grupos,
sendo 83 casos e 85 controles. A idade média das mulheres foi de 28,8 (+ 7,1) anos, com extremos que
variaram entre 18 e 45 anos. A faixa etaria mais prevalente entre as pacientes avaliadas foi entre 26 e

35 anos (45,2%), sendo a maioria de cor de pele branca (91,7%).

Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncia de pacientes com sindrome dos ovarios policisticos,
segundo a presenca de fatores de risco para doengas cardiovasculares. Palhoga, SC, Brasil, 2016.
(n = 168)

Sindrome dos ovarios policisticos Valores de p para 0
Fatores de risco para i
doengas cardiovasculares Casos Controles Total teste qui-quadrado
n (%) n (%) n (%)
indice de massa corporal
> 30 kg/m® 47 (67,1) 23 (32,9) 70 (41,7) < 0,001
< 30 kg/m? 36 (36,7) 62 (63,3) 98 (58,3)
Circunferéncia abdominal
> 88 cm 42 (46,7) 48 (53,3) 90 (53,6) 0,272
<88cm 41 (52,6) 37 (47,4) 78 (46,4)
Pressdo arterial sistélica
> 130 mmHg 24 (49,0) 25 (51,0) 49 (29,2) 0,540
< 130 mmHg 59 (49,6) 60 (50,4) 119 (70,8)
Pressdo arterial diastolica
> 85 mmHg 26 (54,2) 22 (45,8) 48 (28,6) 0,271
< 85 mmHg 57 (47,5) 63(52,5) 120 (71,4)
Hipertensdo arterial
sistémica
Sim 16 (51,6) 15 (48,4) 31 (18,5) 0,471
N4o 67 (48,9) 70 (51,1)  137(815)
HDL "-colesterol
<50 mg/dL 53 (56,4) 41 (43,6) 94 (56,0) 0,030
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> 50 mg/dL 30 (40,5) 44 (59,5) 74 (44,0)

Triglicerideos
> 150 mg/dL 27 (49,1) 28 (50,9) 55 (32,7) 0,543
< 150 mg/dL 56 (49,6) 57 (50,4) 113 (67,3)

Diabetes mellitus
Sim 13(72,2) 5(27,8) 18 (10,7) 0,035
Néo 70 (46,7) 80 (53,3) 150 (89,3)

Sindrome metabodlica
Sim 23 (67,6) 11 (32,4) 34 (20,2) 0,014
Nao 60 (44,8) 74 (55,2) 134 (79,8)

Fonte: Dados da pesquisa.

Quanto aos critérios diagnosticos da SOP, a oligo/amenorreia esteve presente em 79,5% dos
casos, o hiperandrogenismo foi relatado em 73,5%, enquanto que a presenca de ovarios policisticos a
ultrassonografia foi descrita no prontuario de 86,7% das pacientes.

Quanto aos fatores de risco para doengas cardiovasculares, a analise bruta demonstrou que
pacientes com SOP apresentaram 3,52 vezes mais chance (IC 95% 1,84; 6,75) de estarem com o IMC
> 30 kg/mz, sendo classificadas como obesas e 1,9 vezes mais chance de possuirem niveis de HDL-
colesterol < 50 mg/dl. Ainda, as pacientes com SOP apresentaram 2,97 vezes mais chance (IC 95%
1,01; 8,75) de apresentarem DM e 2,58 vezes mais chance de SM, quando comparadas as mulheres
sem SOP. (Tabela 1)

A regressao logistica multipla entre estas quatro variaveis evidenciou ndo haver significancia
estatistica entre a presenca de SOP e as doencas metabdlicas DM e SM. Demosntrou, ainda, que as
pacientes com SOP apresentaram 3,23 vezes mais chance (IC 95% 1,61; 6,49) de estarem obesas (p =
0,001) e 2,48 vezes mais chance (IC 95% 1,25; 4,91) de apresentarem HDL-colesterol em niveis

desfavoraveis, quando comparadas as mulheres sem SOP. (Tabela 2)

DISCUSSAO

O servico de ginecologia e obstetricia da Universidade do Sul de Santa Catarina é referéncia
para diversas patologias da ginecologia enddcrina, sendo um importante centro de ensino e
atendimento & populacdo. No presente estudo, foi observada homogeneidade das caracteristicas

relacionadas & idade e cor de pele entre os dois grupos.

Arq. Catarin Med. 2018 jul.-set. 47(3):38-49
43



p 3 ia ISSN (impresso) 0004-2773 ‘
Arquivos Catarinenses de Medicina ,
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

Neste estudo, quase 2/3 das pacientes com diagnéstico de SOP, apresentaram sinais clinicos de

1%, ao analisar mulheres

hiperandrogenismo, como acne ou hirsutismo. O estudo de Apridonidze et a
com SOP, concluiu que o hiperandrogenismo esta relacionado a doenca metabdlica subjacente,
ocasionando um estado pré-inflamatério nestas pacientes e, portanto, maior risco para eventos
cardiovasculares. Ainda, os fendtipos hiperandrdgenicos, considerados a forma classica da SOP,
apresentam maior risco de resisténcia insulinica® e alteracdes metabdlicas'®. Entretanto, outro estudo,

realizado por Rehme et al*

, que avaliou a contribui¢do do hiperandrogenismo para o desenvolvimento
de SM em mulheres obesas com SOP ndo mostrou esta influéncia sobre o sistema circulatorio.
Existem poucos estudos que associam o hiperandrogenismo as condicGes cardiovasculares,
persistindo controvérsias quanto ao papel deste sinal clinico para 0 aumento do risco em mulheres com
SOP*"?, Todavia, o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares pode ser explicado pelo
fato do hiperandrogenismo levar ao aumento da gordura visceral, diminuindo a sensibilidade a
insulina e, consequentemente, reduzindo a lipélise, o HDL-colesterol e aumentando o LDL-
colesterol®.
Em relacdo aos fatores cardiovasculares relacionados as variaveis antropométricas da populacao
estudada, a obesidade, de acordo com o IMC, estava presente na maioria das pacientes com SOP, o

1%, Porém, o IMC ndo é

gue ja havia sido mencionado por outros autores, como no estudo de Costa et a
capaz de distinguir a caracteristica de deposicdo ou distribuicdo de gordura nos individuos®. Para
avaliar a gordura central, a medida da CA parece ser mais bem aceita. Entre as mulheres com SOP
estudadas, mais da metade delas apresentavam aumento de gordura abdominal com CA maior ou igual
a 88 centimetros, porém esta variavel ndo se mostrou estatisticamente associada a SOP. No estudo de
S4 et al”’, os autores demonstraram que a CA aumentada estava relacionada a maiores chances de

desenvolver desordens metabdlicas que possam evoluir para doengas cardiovasculares.

Tabela 2 - Regressdo logistica univariada e multipla entre os fatores de risco para doencas
cardiovasculares e a presenca de sindrome dos ovarios policisticos. Palhoga, SC, Brasil, 2016. (n
=168)

Fatores de risco para Sindrome dos ovérios policisticos

doencas cardiovasculares OR pra (IC 95%) Valores de p* OR gjustada (IC 95%) Valores de p**

Indice de massa corporal
> 30 kg/m® 3,52 (1,84-6,72) < 0,001 3,23 (1,61-6,49) 0,001
< 30 kg/m? 1,00 1,00
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Circunferéncia abdominal

> 88 cm 0,79 (0,43-1,45) 0,272 #
<88cm 1,00
Pressdo arterial sistolica
> 130 mmHg 0,98 (0,50-1,90) 0,540 #
< 130 mmHg 1,00
Presséo arterial diastolica
> 85 mmHg 1,31 (0,67-2,56) 0,271 #
< 85 mmHg 1,00
Hipertenséo arterial sistémical
Sim 1,11 (0,51-2,43) 0,471 #
Néao 1,00
HDL "-colesterol
<50 mg/dL 1,90 (1,02-3,52) 0,030 2,48 (1,25-4,91) 0,010
> 50 mg/dL 1,00 1,00
Triglicerideos
> 150 mg/dL 0,98 (0,52-1,87) 0,543 #
< 150 mg/dL 1,00
Diabetes mellitus
Sim 2,97 (1,01-8,75) 0,035 1,19 (0,30-4,68) 0,802
Néao 1,00 1,00
Sindrome metabdlica
Sim 2,58 (1,16-5,71) 0,014 2,08 (0,74-5,87) 0,166
Né&o 1,00 1,00

Fonte: Dados da pesquisa.
*valor de p bruto

** valor de p ajustado pelas outras variaveis do modelo

Ao analisar a frequéncia de anormalidade nos niveis pressoricos aferidos na consulta, de acordo
com os resultados obtidos no presente estudo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos caso e
controle. Diferentemente, Azevedo et al’®, que analisou a associagdo entre a presenca de SOP e
alteracdo da presséo arterial, mostrou que a prevaléncia de niveis pressoricos elevados em mulheres

com SOP é quase o dobro daquela registrada em mulheres higidas (18,6 vs 9,9%), assim como outro
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estudo, cujos autores alertaram para a relevancia da provavel associacdo entre SOP e alteracdo da
pressao arterial®.

Quando analisado o perfil lipidico, ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos a respeito
dos niveis triglicerideos. Uma recente meta-analise realizada por Wild et al®*, que avaliou as
anormalidades lipidicas de mulheres com SOP, demonstrou haver indices de triglicerideos mais
elevados nestas pacientes, e que os niveis de HDL-colesterol foram inferiores nas mulheres com SOP.
Estes achados contrariam os resultados encontrados neste estudo, que evidenciaram que as pacientes
com SOP apresentaram 2,48 vezes a chance de possuirem HDL-colesterol em niveis abaixo do
recomendado.

Um estudo publicado em 2015, por Silklar et al®

, aponta que a resisténcia insulinica &,
atualmente, considerada o principal fator patogénico responsavel pelo aumento dos disturbios
metabdlicos presentes em pacientes com SOP, o que pode explicar o aumento da frequéncia de DM,
além de manifestacdes clinicas como hiperandrogenismo e irregularidade menstrual®. O estudo de
Ehrmann et al** aponta que aproximadamente 10% das mulheres com SOP apresentam DM. No
presente estudo, foi evidenciada associacdo estatistica no diagnéstico de DM de acordo com a
presenca ou ndo de SOP na andlise bruta (p = 0,035), porém, apds os ajustes, esta varidvel perdeu sua
significancia (p = 802). A relagdo direta entre obesidade e DM pode ter contribuido para que esta
variavel tenha sido um fator de confundimento.

Este estudo apresentou uma frequéncia de 27,1% das mulheres com SOP portadoras também de

3
I

SM. Uma meta-analise feita por Moran et al™, publicada em 2010, mostrou que a presenca de SOP

est4 mais relacionada & SM, independente do IMC, assim como o estudo de Ehrmann et al®

que
afirma que a prevaléncia de SM em mulheres com SOP pode chegar a 43%, cerca de duas vezes a
observada em mulheres da populacdo geral. Na analise bruta, a SM esteve associada estatisticamente
(p =0,014) & SOP, porém perdeu a associacao apos a analise ajustada (p = 0,166), provavelmente, pela
sua colinearidade com o IMC.

Diversos sdo os fatores de risco ja conhecidos para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, porém, quando uma doenca metabdlica como a SOP se sobrepde a estes fatores, 0s
riscos parecem aumentar. Estes dados séo importantes na tentativa de identificar as mulheres mais
suscetiveis as doencas cardiovasculares, enquanto ainda jovens.

O presente estudo demonstrou que, entre as mulheres com SOP, alguns fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares parecem apresentar uma chance maior de estarem

presentes, como a obesidade e as alteracdes nos niveis séricos do HDL-colesterol.
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