Obesidade e sindrome dos ovarios policisticos: vinculo
fisiopatologico e impacto no fenotipo das pacientes

Obesity and polycystic ovary syndrome:
pathophysiological link and impact on patients’ phenotype
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Resumo

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma desordem enddcrina complexa, frequentemente observada
em mulheres na faixa de idade reprodutiva. Embora sua etiologia permaneca pouco esclarecida, ha crescentes
evidéncias de que a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatoria desempenha um papel central
na patogénese da desordem. A resisténcia a insulina é intrinseca a sindrome, porém, sobrepeso, obesidade e,
particularmente, obesidade central podem exacerba-la, com possiveis consequéncias no fenotipo da desordem.
A prevaléncia exata de obesidade em portadoras da sindrome dos ovarios policisticos é desconhecida, saben-
do-se, contudo, que o aumento de adiposidade global e visceral é bastante comum nestas pacientes e parece
variar com a idade, raca, fatores genéticos e ambientais. Alguns estudos sugerem que a obesidade apresenta
pouco impacto nos sinais, sintomas ou desenvolvimento da sindrome dos ovarios policisticos, outros, porém,
demonstram que o excesso de peso e o acumulo de gordura intra-abdominal podem agravar a hiperandrogene-
mia, disturbios menstruais, anovulacao cronica, hipertensao arterial e algumas anormalidades metabdlicas tais
como dislipidemias e intolerancia a glicose, elevando o risco de infertilidade, diabetes mellitus, aterosclerose e
doenca cardiovascular clinica/subclinica. A obesidade nestas pacientes também tem sido associada a reducao de
resposta aos tratamentos para infertilidade, elevacao do risco de complica¢des gravidicas, cancer de endométrio
e comorbidades psicologicas. Areducdo do peso corporal através de mudancas comportamentais, medicamentos
ou cirurgia bariatrica representa, portanto, a primeira linha de abordagem terapéutica em mulheres obesas porta-
doras da sindrome dos ovarios policisticos. Em resposta a diminuicdo da adiposidade, ha melhora na resisténcia
a insulina e hiperandrogenemia com beneficios em diversos parametros, especialmente naqueles relacionados
aos disturbios reprodutivos e metabolicos.
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Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex and common endocrine disorder affecting reproductive-aged
women. The etiology of polycystic ovary syndrome remains unclear but increasing evidence supports a central role
of insulin resistance and its compensatory hyperinsulinemia in the pathogenesis of the syndrome. Insulin resistance
isinherent to PCOS, however, it can be exacerbated by overweight, obesity and especially by central obesity, with
possible consequences on the syndrome phenotype. The exact prevalence of obesity in women with polycystic
ovary syndrome is not known, however, higher global adiposity and increased amounts of visceral adipose tissue
are commonly observed in these patients seeming to vary with age, race, genetic and environmental factors.
Although some studies suggest that obesity has little impact on symptoms, features or development of polycystic
ovary syndrome, many data report that excess body weight and visceral fat accumulation may worsen certain
aspects of the phenotype including biochemical hyperandrogenemia, menstrual disorders, chronic anovulation
and some metabolic abnormalities such as dyslipidemia, glucose intolerance and hypertension, raising the risk
for infertility, diabetes mellitus, atherosclerosis, clinical and subclinical cardiovascular disease. Obesity in women
with polycystic ovary syndrome has also been associated with a poor response to infertility treatment, high risk
for pregnancy complications, elevated risk for endometrial cancer and increased psychological comorbidities.
Therefore, weight loss with lifestyle therapy, pharmacological treatment and bariatric surgery is considered the
first-line therapy in obese women with polycystic ovary syndrome. Weight loss improves insulin resistance and
hyperandrogenism with benefits in many features, especially metabolic and reproductive abnormalities.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; Insulin resistance; Obesity; Phenotype; Pathophysiology.

“Endereco para correspondéncia:

Departamento de Medicina Interna.

Faculdade de Ciéncias Médicas. UERJ.

. . . Av. Boulevard Vinte e Oito de Setembro, 88
Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2014;13(1):33-37 Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

doi:10.12957/rhupe.2014.9796 E-mail: lenora_leao@yahoo.com.br

v.13,n.1,jan/mar 2014 33



Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2014;13(1):33-37

Introducao

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
é uma desordem heterogénea, de etiologia nao
estabelecida, que apresenta agregacao familiar
e acomete de 4 a 18% das mulheres em idade
reprodutiva na dependéncia do critério utilizado
para o diagnéstico."®

Segundo proposta do National Institutes of
Health, o diagnoéstico da SOP fundamenta-se no
achado de oligo-anovulacdo associada ao hipe-
randrogenismo clinico e/ou bioquimico, apos
afastamento de etiologias ja estabelecidas para
estas condicdes. De acordo com o Consenso de
Rotterdam, elaborado pela Sociedade de Em-
briologia e Reproducdao Humana Europeia e pela
Sociedade de Medicina Reprodutiva Americana,
utilizado atualmente por cerca de 80% dos es-
pecialistas, o diagnoéstico baseia-se na presenca
de dois dentre trés dos sinais: oligo-anovulacao,
hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e/ou
morfologia ovariana policistica, excluindo-se as
etiologias relacionadas.*

Embora a oligo-anovulagdo, o hiperandroge-
nismo e a morfologia ovariana policistica repre-
sentem 0s sinais cardinais para o diagnostico,
observam-se frequentemente nestas pacientes
importantes alteracoes psiquicas® e incidéncia
elevada de condicoes diretamente relacionadas
a resisténcia a insulina (Rl) tais como obesidade,
dislipidemias, intolerancia a glicose, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao arterial,
sindrome metabdlica, inflamacao e disfuncdo
endotelial, o que eleva significativamente o risco
de doenca cardiovascular neste grupo.®’ De fato,
ja foi estabelecido que 25 a 50% das portadoras
de SOP, independente da presenca de obesidade,
apresentam algum grau de Rl nos tecidos muscu-
lar e adiposo relacionado a alteracgdes intrinsecas
nos receptores da insulina que incluem mutacées
no gene do receptor, excesso de fosforilacao
dos residuos da serina, deplecao de adenosina e
deficiéncia do fator de transcricao PPAR-gama.?

O excesso de peso nestas pacientes é comum
e parece variar com a idade, raca e fatores ambien-
tais. Em um estudo americano, a prevaléncia de
obesidade elevou-se de 51 para 74%, respectiva-
mente, nos periodos de 1987-1990 e 2000-2002,
acompanhando o ganho de peso da populacao
geral, porém, descreve-se que apenas 14% das
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pacientes italianas e 30% das espanholas sdo
obesas e que, apesar do indice de massa corporal
(IMC) ser significativamente maior nas mulheres
com SOP quando comparado a mulheres normais,
76% das croatas e 42% das indianas com a sindro-
me apresentam IMC inferior a 25 kg/m2.%%" Na
casuistica do Hospital das Clinicas de Sao Paulo
observa-se que 36% das portadoras de SOP sao
obesas, 27% tém sobrepeso e 37% apresentam
IMC normal. O aumento da adiposidade é par-
ticularmente intraperitoneal/mesentérico,”? que
pode ser detectado em adolescentes,” tende a se
agravar com a idade e parece ser mais acentuado
em mulheres da raca negra."

Algumas publicacdes sugerem que a obesida-
de tem discreto impacto nos sintomas ou desen-
volvimento da SOP, enquanto outros demonstram
que o excesso de peso, especialmente o acumulo
de gordura intra-abdominal, pode exacerbar
algumas manifestacdées da desordem incluindo
a ansiedade, depressao, hiperandrogenismo e
particularmente as alteracdées menstruais, de
fertilidade e disturbios metabdlicos.”

Vinculo fisiopatoldgico entre a
obesidade e a sindrome

As inter-relacées entre obesidade e SOP sao
complexas, porém, as evidéncias indicam que Rl e
hiperandrogenismo representam o elo entre estas
duas condicoes. Estudos em fémeas demonstram
que a exposicdo ao excesso de androgénios in-
tra-utero, no periodo neonatal ou na vida adulta,
aumenta a expressao de genes envolvidos na
lipogénese predispondo ao acumulo de massa
gorda, particularmente na cavidade abdominal.® O
deposito de gordura visceral, observado também
em transexuais femininos que utilizam altas doses
de testosterona e em mulheres com hiperandroge-
nismo enddgeno, esta possivelmente relacionado
ao metabolismo local de esteroides, maior expres-
sdo de receptores androgénicos neste tecido e
reducdo da lipdlise no tecido celular subcutaneo
induzida pelos androgénios.”"® Este vinculo foi
corroborado pela demonstracdao de correlacao
positiva entre niveis séricos de testosterona livre
e adiposidade central, avaliada por densitometria,
em portadoras de SOP.”®

Considerando-se que a atividade lipolitica do
tecido adiposo visceral em resposta as catecola-
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minas ¢ elevada,”® postula-se que o excesso de
gordura intra-abdominal forneca grande quan-
tidade de acidos graxos livres ao sistema porta,
contribuindo para o aumento da producao de
glicose pelo figado e de insulina pelo pancreas.”
Além disso, sabe-se que a obesidade visceral
altera as concentracdes de adipocinas (leptina,
adiponectina, resistina, interleucina-6, fator de
necrose tumoral-alfa), peptideos que atuam como
adipocinas e fatores de crescimento, com preju-
izos adicionais a acdo da insulina.?®

E importante destacar ainda que a insulina
aumenta a expressdao do fator de transcricdo
Kruppel-like factor (KLF-15) o qual, além de
estimular a adipogénese, aumenta a atividade da
enzima 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 5, principal responsavel pela conversao
de androstenediona em testosterona, tanto no
tecido celular subcutaneo quanto visceral.” Adi-
cionalmente, a insulina estimula a androgénese
ovariana via aumento da secrecao de hormoénio
luteinizante e da proteina carregadora do fator
de crescimento semelhante a insulina (IGFBP-1),
suprime a globulina ligadora de hormoénios sexuais
(sex hormone-binding globulin - SHBG), elevando
a biodisponibilidade androgénica e, juntamente
com a leptina, aumenta a frequéncia dos pulsos
de hormonio liberador de gonadotrofinas favo-
recendo a secrecao de hormoénio luteinizante em
detrimento do hormaénio foliculo estimulante.?

Portanto, embora a Rl/hiperinsulinemia
compensatoria sejam intrinsecas a sindrome, o
hiperandrogenismo estimula o ganho de peso
que agrava a Rl com possiveis repercussoes no
fenotipo da sindrome.

Impacto do excesso de peso no
fenotipo da sindrome

O impacto do excesso de peso nos disturbios
metabolicos da SOP foi avaliado em recente me-
tanalise de 30 estudos controlados.”® Pacientes
obesas demonstraram maior supressao da SHBG
e maiores niveis de testosterona total, indices
de androgeénios livres, glicose, insulina e HOMA
(jejum/apods sobrecarga), além de perfil lipidico
mais desfavoravel (maior supressao do HDL-co-
lesterol e elevacao do LDL-colesterol/trigliceri-
deos) quando comparadas a pacientes com IMC
normal. A reducdo da SHBG e do HDL-colesterol
e a elevacdo da insulina e dos triglicerideos foi

significativamente diferente mesmo nas pacientes
com sobrepeso. A revisdao mostrou ainda que a
obesidade central associa-se a niveis mais eleva-
dos de insulina e que o hiperandrogenismo clinico
nem sempre € exacerbado pelo ganho ponderal,
demonstrando que a correlacao entre hirsutismo
e IMC na SOP parece ndo ser linear.

Embora mulheres com SOP possam compen-
sar temporariamente a Rl com hiperinsulinemia,
verifica-se que o0 sobrepeso e a obesidade, assim
como histérico familiar de diabetes, aceleram o
processo de progressao para intolerancia a glicose
e DM2.2* Além disso, é importante destacar que
a hipertensao arterial costuma ser observada
somente em mulheres com diagndstico de SOP
obesas e que, em um grande estudo multicén-
trico, a sindrome metabodlica foi documentada
exclusivamente nas pacientes com IMC > 27 kg/
m2.2> Como consenso, portanto, o excesso de peso
agrava as manifestacoes metabolicas da SOP, acen-
tuando o risco de diabetes e doenca cardiovascular
nestas pacientes.

A obesidade por si s6 esta associada a redu-
cao de taxas ovulatorias, aumento do numero de
abortamentos e complicacdes tardias da gravidez,
podendo, consequentemente, agravar orisco de in-
fertilidade inerente a sindrome. Embora a influéncia
do peso corporal na funcao ovulatoria de pacientes
com SOP ainda ndo esteja perfeitamente estabe-
lecida, observa-se que reducgodes de 5% do peso
corporal podem restaurar os ciclos menstruais,
aumentando significativamente o nimero de ciclos
ovulatérios. Sabe-se também que a elevacado do
IMC na SOP prediz tanto resisténcia ao clomifeno
quanto falha de resposta a estimulacao por gonado-
trofinas em procedimentos de fertilizacao in vitro
e que a utilizacdo de metformina nestas pacientes,
ao reduzir o peso corporal e Rl, eleva o numero de
gestacoes espontaneas e clomifeno-induzidas,*
conforme demonstram as metanalises.?’

Adicionalmente, em um agrupamento sis-
tematico de trabalhos controlados onde foram
analisadas ocorréncias adversas durante a gravi-
dez, os autores concluiram que a coexisténcia de
obesidade eleva a frequéncia de hipertensao e dia-
betes gestacional, trabalho de parto prematuro e
mortalidade fetal em portadoras desta sindrome.?

Alguns estudos epidemiolégicos tém sugeri-
do também que mulheres com SOP apresentam
maior risco de cancer endometrial,?® o qual estaria
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relacionado ao aumento de estrona e a elevada
prevaléncia de ciclos anovulatérios que, sabida-
mente, favorecem a hiperplasia do endométrio.
O excesso de peso, igualmente vinculado a este
tipo de cancer,*® representa, portanto, um fator
de risco adicional para a neoplasia de endométrio
nestas pacientes.

Por fim, importa salientar que ansiedade, de-
pressao, estresse e insatisfacao pessoal, relatados
frequentemente por mulheres acometidas pela
SOP, poderiam ser agravados pela alteracao da
imagem corporal consequente ao ganho de peso.
Até o momento, entretanto, a contribuicao da
obesidade nos parametros psicologicos destas pa-
cientes nao foi satisfatoriamente documentada.’

Conclusao

A obesidade apresenta um efeito indepen-
dente e aditivo nos fatores de risco metabolicos e
reprodutivos da SOP. Este efeito esta relacionado
ao agravamento da Rl, intrinseca a sindrome. O
controle do ganho ponderal através de medidas
comportamentais, medicamentos ou cirurgia ba-
riatrica representa possivelmente o principal pa-
rametro modificavel na abordagem da fertilidade
e na prevencao de complicacOes cardiovasculares
neste grupo.
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