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INFLUENCIA DA OBESIDADE NA SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

INFLUENCE OF OBESITY ON POLYCISTIC OVARY SYNDROME

Adriana Hildebrandt', Maria Alice Castro Alves', Ruth Dorfman’, Cynthia Jasmim'

RESUMO

Este artigo tem como objetivo revisar estudos
que demonstram que além dos comprome-
timentos mais conhecidos associados a
obesidade, existem outras doengas pouco
conhecidas pela populacdo em geral, como a
sindrome do ovario policistico, que sao
agravadas quando a mulher se torna obesa. A
sindrome do ovario policistico € considerada
um distarbio endécrino muito freqlente que
ocorre em mulheres na fase reprodutiva.
Caracteriza-se pela presenga de pelo menos
dois dos seguintes fatores: oligo ou
anovulacdo, hiperandrogenismo e diagnéstico
de ovario policistico por exame de ultrasso-
nografia. Tais sintomas s&o decorrentes da
elevacdo das concentragbes séricas do
horménio luteinizante (LH), androgénios e
estrégenos, e baixas concentragbes do
horménio foliculo estimulante (FSH) e
consequientes alteragbes no quociente de
LH/FSH. Estudos mostram que mulheres com
sindrome do ovério policistico que
desenvolvem obesidade apresentam
hiperinsulinemia com agravamento
significativo no quadro patolégico decorrente
da sindrome. Ha probabilidade de ocorrerem
distarbios no metabolismo de lipidios com
repercussdes  cardio-metabodlicas  tardias,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2,
hirsutismo acentuado, maior possibilidade de
infertilidade e de desenvolvimento de doencas
como cancer de endométrio. Assim sendo, é
fundamental que as pacientes que apresentam
sindrome do ovério policistico mantenham-se
dentro do indice de massa corporal normal e
pratiquem atividade fisica regularmente.
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ABSTRACT

This article aims to review previous
publications and to highlight that besides the
well known disorders associated to obesity
there are other pathologies common people is
less aware of and that aggravate when the
woman develops Obesity, and this is the case
of polycistic ovary syndrome. The polycistic
ovary syndrome is considered the most
frequent endocrine trouble occurring in women
while in their productive phase. It is
characterized by the presence of at least two
of the following factors: oligo or anovulation,
hyperandrogenism and polycystic ovarian
diagnosis in an ultrasonography examination.
These symptoms become evident by the
raising of the LH, androgens and of the
estrogens serun and by the lowering of the
FSH, following consequent changes in the
quotient LH/FSH. Studies have shown that
patients with polycistic ovary syndrome as they
become obesity present hyperinsulinemic
significant aggravation in their pathologic
frame, resulting from the syndrome itself.
Probably, severe variations may occur in the
lipids metabolism, with late cardio-metabolic
repercussions, growing arterial hypertension,
type Il diabetes mellitus and strong hirsutism.
Infertility and the development of diseases
such as endometrium cancer may also appear.
So, it is very important that patients who
present polycistic ovary syndrome keep their
body mass index (BMI) normal and do physical
actives in regular bases.
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INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) considerou a obesidade como uma
epidemia global, estando associada com
incrementos significativos de morbidade e
mortalidade, afetando nao s6 os paises
industrializados como também, de forma
crescente, aqueles em desenvolvimento
sobrepondo-se ao problema da fome e da
desnutricao (Duarte, 2005).

Obesidade é uma doenga de origem
multifatorial incluindo-se entre eles fatores
genéticos,  endocrinos,  comportamentais,
neurolégicos,  ambientais,  socio-culturais,
emocionais e psicologicos (Duarte, 2005). Esta
patologia vem merecendo atengcdo como
problema de saldde publica em fungédo do
rapido aumento do numero de pessoas obesas
no mundo (Angelis, 2003).

A Obesidade pode ser responsavel
pelo desencadeamento de alteragdes clinico-
metabdlicas como resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertensdo
arterial (HA), diabetes mellitus (DM), doenca
cardiovascular (DCV), sindrome metabdlica
(SM), entre outras (Pinheiro, 2004 e Duarte,
2005). Além dessas anormalidades
metabdlicas, a obesidade pode provocar
alteracdbes no funcionamento do eixo
reprodutivo, agravando um distdrbio muito
freqiente em mulheres na idade fértil
denominado sindrome do ovario policistico
(SOP) (Spritzer, 2005).

A sindrome do ovario policistico foi
descrita em 1935 por Stein e Leventhal
(Pinheiro, 2001) como uma endocrinopatia,
que apresenta desordem  heterogénea
caracterizada por uma infinidade de
manifestagbes clinicas e bioquimicas como:
hirsutismo (aumento de pelo), disturbios
menstruais (The Rotterdam, 2004; Ehrmann,
2005), variacbes nas concentracdes séricas
dos hormoénios insulina, hormoénio luteinizante
(LH), horménio foliculo estimulante (FSH) e de
androgénios (Dunaif, 1989; Poy e Teixeira,
2001).

Este trabalho tem como objetivo
mostrar a influéncia da obesidade em
mulheres que apresentam sindrome do ovario
policistico.

OBESIDADE

A obesidade consiste em alteracoes

fisiolégicas, bioquimicas, metabdlicas, além de
alteracbes psicolégicas e sociais, sendo
caracterizada pelo aumento de adiposidade e
de peso corporal (Angelis, 2003; Duarte,
2005).

O tecido gorduroso converte, por meio
da enzima aromatase, androstenediona em
estrona e testosterona em estradiol. A
aromatizacao ocorre de modo mais intenso a
medida que aumenta o tecido adiposo e
também com a idade. Assim sendo, quanto
maior o nivel de obesidade apresentado, maior
serd a alteragdo da biossintese dos
androgénios pelo estroma ovariano (Yarak,
2005).

O aumento da atividade da aromatase
estda associado a wuma elevacdo da
concentragdo de estrona, que, por sua vez,
leva a maior secrecao de LH pela hipéfise,
com a diminui¢cdo do FSH. A resposta ovariana
ao excesso de LH é o aumento da producao
de androgénios, ocasionando diminuigdo na
captagdo de glicose pela musculatura
esquelética e resisténcia a insulina (Yarak,
2005) (figura 1).

O tecido adiposo ainda tem a
capacidade de armazenar estrogénio, o qual é
liberado de maneira constante e irregular. Em
consequiéncia, pode ocorrer anovulagdo ou
insuficiéncia  lotea, com  subsequentes
disfungbes menstruais, que se caracterizam
por alteragbes do intervalo e da quantidade do
fluxo ou até da duracgéo (Nelson, 2001).

Qutro aspecto importante a ser
considerado é que o tecido adiposo em
excesso pode determinar diminuicdo das
concentragbes da globulina transportadora dos
esterdides sexuais (SHBG), acarretando
aumento na quantidade de testosterona livre
responsavel pelo aparecimento de acne e de
hirsutismo (Nelson, 2001).

O aumento do tecido adiposo,
sobretudo visceral e seus hormonios diminuem
a acao dos receptores de insulina, gerando o
aumento da glicose na circulacdo. Este
mecanismo esta relacionado ao processo de
resisténcia a insulina (Gagliardi e Lerario,
2002; Correia, 2003 e Rosa, 2005).

A resisténcia a insulina é uma
condicdo na qual, concentragdes fisiologicas
provocam uma resposta anormal na captagao
de glicose pelas células, especialmente nas
musculares e adiposas.
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Figura 1: Obesidade e sistema reprodutor feminino (Yarak e Bagatin, 2005).

Em conseqiiéncia da menor captagéo
da glicose, torna-se necessaria uma maior
producdo de insulina pelo pancreas para
manutengdo das concentragcbes glicémicas
normais, aumentando desta forma as
concentragbes  circulantes de insulina.
Portanto, a situagado de resisténcia a insulina
se acompanha de hiperinsulinemia. Em 30 a
60 % dos casos em especial nas pacientes
obesas, a resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia compensatoria estarao
presentes (Spritzer, 2002; Nacul, 2003 e
Spritzer, 2005).

HIPERINSULINEMIA

O excesso de insulina parece estar
envolvido com o aumento do pulso e da
amplitude de LH, levando ao aumento do
tamanho do ovario que ir4d gerar maior
producdo de andrdégenos (Morales, 1996;
Cataldo, 1997 e yarah, 2005).

Outro efeito da hiperinsulinemia é a
diminuigdo da producao hepatica de SHBG, e
da proteina ligadora do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGFBP-1), contribuindo

para a agdo mais ampla de testosterona livre e
do fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1), respectivamente, nas células alvo
(Yarah, 2005). Este quadro pode exercer
influéncia sobre o risco para carcinoma
endometrial (Bray e Soliman, 2005).

A insulina por ser um horménio
aterogénico atua como um fator de risco
independente, para doenga cardiovascular
(DCV) e sindrome metabdlica (SM) (Bjorntorp,
1998; Rosa 2005).

Possivelmente, o excesso androgénico
e a hiperinsulinemia sdo capazes de alterar o
tamanho da particula de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), tornando-a pequena e densa
(Rosa, 2005). Este padrdao mais denso poderia
conferir maior risco de desenvolver as
doengas  cardiovasculares, mesmo na
auséncia de dislipidemia (Bjorntorp, 1998;
Rosa, 2005) (figura 2).

Estudos mostram que de 30 a 50%
das mulheres com sindrome do ovério
policistico sdo obesas e a maioria, apresenta
resisténcia insulinica e hiperinsulinemia
(Dunaif, 1997; Nacul, 2003; Ehrmann, 2005;
Silva, 2006).
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Figura 2: Mecanismo de agao da Insulina (Bjorntorp, 1

SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

A sindrome do ovério policistico € uma
endocrinopatia heterogénia cujo diagnéstico
ainda permanece controverso. Segundo o
ultimo Consenso Internacional sobre 0 assunto
realizado em Rotterdan (The Rotterdan, 2004)
€ uma sindrome de disfungdo ovariana
caracterizada por pelo menos dois dos
seguintes fatores (Godoy, 2005), desde que
excluidas causas secundarias:

. Oligo ou anovulagao;

. Sinais clinicos e/ ou bioquimicos de
hiperandrogenismo;

. Ovarios policisticos a ultrassonografia.

0Os achados de ovario policistico em
mulheres hiperandrogénicas, mesmo com
ciclos menstruais normais, tem despertado
interesse, pois ha evidéncias que tais
mulheres compartilham alguns dos distirbios
metabdlicos observados na sindrome. Foi
demonstrado, portanto que mulheres com
ovario policistico e hirsutismo apresentavam
concentragées mais elevadas de insulina em

998).

jejum, reduzida relagdo glicose-insulina e
alteracbes pré-aterogénicas no perfil lipidico
(Ibanez, 2000).

Por outro lado, a anovulagdo parece
desempenhar um importante papel na
sindrome do ovério policistico, pois as
pacientes com ciclos anovulatérios
apresentam alteragbes metabodlicas mais
pronunciadas em comparagao aquelas com
ciclos mensais (Godoy, 2005).

A sindrome do ovario policistico esta
associada a um desequilibrio hormonal, que
se caracteriza por uma concentragao
circulante  relativamente  constante de
estrogénio, suficientemente alto para bloquear
0 FSH ou manté-lo em nivel abaixo do normal.

No estroma ovariano o desequilibrio
hormonal ird& aumentar a atividade da
aromatase resultando em maior secregdo de
androgénios pela gbnada que serdo
convertidos em estrogénio (lbanez, 2000;
Nacul, 2003; The Rotterdan, 2004) (figura 3).

A concentragdo de estrogénio ndo é
suficientemente alta para desencadear o pico
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de LH como é necessario na ovulagdo, porém
aumenta os pulsos do horménio liberador das
gonadotrofinas (GnRH) (Nacul, 2003). A
liberacdo constante de LH estimulara a
secrecdo de androgénios pelo ovario,
apresentando um quadro anovulatorio. As
mulheres anovulatérias n&o apresentam

concentragdes reduzidas de estrogénio e sim
de progesterona, que € essencial para o
desenvolvimento dos ciclos bifasicos, isto é, a
alternancia entre periodos ovulatérios e
anovulatérios (Carmina e Pinheiro, 2001;
Cenk, 2003).

Desequilibrio Hormonal = hiperandrogenismo
e hiperinsulinemia

,,, Atividade da
f Secregao LH A ¢ FSH ou
cle pico romatase bloquear
4
»
Estroma Qvariano
Mivel circulante cfe Q Ciclos bifasicos
Estrogénio
“ Compromels
> AnOVlI Iagaoﬂpresenfam e l Progesterona

Figura 3 Fisiologia da sindrome do ovario policistico (Nacul e Spritzer, 2003).

As pacientes com sindrome do ovario
policistico que desenvolvem obesidade
apresentam complicagbes no quadro clinico,
isso ocorre porque a obesidade, entre outras
alteracbes, pode gerar elevagdo sérica de
insulina pelo pancreas, desencadeando a
hiperinsulinemia compensatéria, que podera
levar ao desenvolvimento de doencas ou
alteracdes metabdlicas como: infertilidade,
hiperandrogenismo, hirsutismo, DCV, DM,
entre outras (Godoy, 2005).

CONCLUSAO

A obesidade segundo a OMS, é uma
doenca epidemioldgica e atinge milhdes de

pessoas em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, independente da condi¢do
econdmica e social. Esta associada com
incrementos significativos de morbidade e
mortalidade. Além das complicagbes ja
amplamente discutidas, a obesidade também
compromete outros quadros patoldgicos
importantes como a sindrome do ovario
policistico.

A sindrome do ovério policistico € uma
endocrinopatia que ocorre mais
freqientemente em mulheres na idade
reprodutiva. A mulher que tem a sindrome do
ovario policistico e torna-se obesa,
apresentara piora na fisiopatologia da doenca,
contribuindo para o agravamento de diversas
co-morbidades e/ou complicagbes metabdlicas
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como: infertilidade, hiperandrogenismo,
hirsutismo, doencgas cardiovasculares,
sindrome metabdlica, cancer de endométrio,
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, entre
outras. Assim sendo, é fundamental que as
pacientes que apresentam sindrome do ovario
policistico mantenham-se dentro do indice de
massa corporal (IMC) normal (18,5 a 24,9) e
pratiquem atividade fisica regularmente.
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