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Abstract

Insulin resistance has been largely studied, concerning its impact
on reproductive function and development of chronic diseases.
The physiopathology of insulin resistance may be explained as a
genetic defect of insulin action on peripheral tissues. As a
consequence, the pancreas increases insulin production, which
leads to exhaustion of its functional capacity along the years,
developing diabetes mellitus. On the other hand, the
hyperinsulinemic state leads to impaired endocrine function of
the ovaries, with increase of androgenic production and
modification of ovulatory patterns.

Besides changing life habits, with diet and exercises, the use of
metformin seems to be a good option in order to improve the
endocrine profile and to restore normal ovulatory cycles.
However, many questions remain to be answered.

Key words: /nsuiin resistance; physiopathology; polycystic ovarian
syndrome.

Introducao

A resisténcia a insulina (Rl) é decorrente de um defeito gené-
tico na agdo periférica da insulina, que é normalmente
secretada pelas células betapancredticas, com hiperinsulinemia
compensatoria. Desempenha papel relevante na patogénese
da classica sindrome do ovario policistico (PCO), endocrinopatia
mais comum dos anos reprodutivos, caracterizada pela asso-
ciacdo de hiperandrogenismo, anovulacdo crénica, infertilidade

e obesidade. Os niveis elevados de insulina estimulam a
esteroidogénese ovariana na sua producdo androgénica, ex-
plicando desta forma a associacdo, bem documentada na lite-
ratura, de Rl com PCO.

Sobrepeso e obesidade sdo condicdes prevalentes e sérias
em palises desenvolvidos, apresentando conseqUéncias na
qualidade de vida e salde.

O excesso de gordura abdominal esta relacionado com
hiperinsulinemia, dislipidemia e maior risco para desenvolvi-
mento de diabetes tipo 2 e hipertensdo arterial. Nos dias de
hoje, a PCO ¢é considerada uma desordem metabdlica, onde
a Rl é um estigma com maior risco para desenvolver doenca
cardiovascular (sindrome plurimetabdlica). Deve-se ter maior
atencdo as medidas de prevencdo, uma vez que se trata de
uma questdo de salde publica.

No que se refere aos riscos reprodutivos, além da disfuncio
ovulatéria inerente ao status hormonal adverso, é descrita na
literatura a hipdtese de que Rl e hiperinsulinemia concomitante
responderiam pela perda de primeiro trimestre tdo comu-
mente associada a PCO, pelo mecanismo de hipofibrindlise,
além da maior incidéncia de doenca hipertensiva especifica da
gravidez (DHEG) neste grupo de pacientes.

O reconhecimento precoce da Rl e o tratamento especifico,
com a utilizacdo de agentes sensibilizantes da insulina, usados
no tratamento do diabetes tipo 2, reduzem a morbidade
metabdlica, além de melhorar a fun¢do reprodutiva. Maiores
estudos necessitam ser realizados para determinar o grupo
de pacientes que se beneficiariam com o tratamento, sua
efetividade e duracdo.
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Historico

Ao longo do tempo, vérios autores relataram, de inUmeras
maneiras, a ocorréncia de hiperandrogenismo e hiperinsu-
linemia concomitante, mas os endocrinologistas sempre as clas-
sificaram como entidades clinicas distintas.

Achards-Thiers (1) descreveram um caso de mulher com
hirsutismo e glicosUria transitria e acreditaram que seria um
defeito pluriglandular, pois a autopsia revelou aumento de su-
pra-renal e outros achados menores no pancreas e na tiredide.
Foi denominada de “diabetes des femmes a barbe’.

A tendéncia era classificar as pacientes como sindrome de
Cushing, ou simplesmente diabetes melito com hirsutismo
idiopatico.

Em 1976, a associagdo de hiperandrogenismo, Rl e acanthosis
nigricans (AN) foi confirmada por Kahn e cols., ndo tendo sido
comentada a possibilidade de o excesso de androgénios estar
vinculado ao de insulina. Tal idéia sé foi postulada em 1982,
por Taylor e cols.

Pasquali aderiu a tese de que o excesso de peso exercia papel
chave tanto na Rl como no hiperandrogenismo consequente;
Greenblatt e cols. (9) acreditam que a associagdo de hirsutismo,
obesidade, hipertensdo arterial e diabetes deve ser reconheci-
da como entidade clinica independente, e ndo como uma vari-
ante da sindrome de Cushing; e Barbieri (1) afirmou que 50%
das mulheres hiperandrogénicas, se forem estudadas apropria-
damente, demonstrardo Rl e hiperinsulinemia compensatéria.
Em 1991, com o propdsito de avaliar o vinculo existente entre
hiperandrogenismo e R, realizamos trabalho no Instituto de
Ginecologia da UFRJ (3), e concluimos que, embora a inter-
relacdo ndo tenha sido estabelecida, o hiperinsulinismo parece
estar envolvido com a queixa clinica de hirsutismo, e a obe-
sidade, achado comum nas pacientes, deve ser corrigida como
medida profildtica e terapéutica, ja que melhora o padrao hor-
monal e reduziria o risco de diabetes tipo 2 e doenca cardio-
vascular futura.

Deve-se determinar se PCO e diabetes melito representam
nao mais do que manifestagdes clinicas distintas da mesma
sindrome de RI com fendtipos diferentes ou representam o
resultado de subtipos distintos de RI.

Resisténcia a Insulina

Numa revisao da literatura encontramos os seguintes dados,

no que tange a RI:

— aRlafeta 10 a 25% da populacdo em geral e 5% da popu-
lagdo feminina.

— duas associagdes comuns na Rl sdo a PCO, que afeta 4 a
6% das mulheres em idade reprodutiva, e o diabetes melito
tipo 2 (DM) ,que é observado em 2 a 6% em mulheres
em idade semelhante. O risco de DM entre PCO ¢é cinco
a 10 vezes maior que o normal. Um outro achado é que

Rl e hiperinsulinemia secundaria parecem sobrepor a maio-
ria das alteragdes enddcrinas da PCO na grande propor-
¢do das pacientes.

— 50 a 70% das mulheres com PCO e 80 a 100% das com
DM tém graus varidveis de RI.

— 40% das mulheres com PCO tém intolerancia a glicose
em resposta ao OTTG.

No que se refere a PCO caracterizada pelo hiperandrogenismo
clinico e bioquimico encontram-se as seguintes associagoes:
— infertilidade e aborto habitual;

— obesidade, hiperinsulinemia e RI;

— intolerancia a glicose e diabetes tipo 2 e diabetes gestacional;
hipertensdo arterial e doenca hipertensiva especffica da gra-
videz (DHEG);

— dislipidemia e hipofibrindlise.

A obesidade agrava a predisposicio a Rl e a presenca de
PCO aumenta a Rl; mulheres com indice de massa corporal
(IMC) acima de 25 e PCO tém maior grau de RI, enquanto
aquelas com IMC abaixo de 25 e ovarios normais sio mais
sensiveis a insulina. Mulheres com IMC abaixo de 25 e PCO
sdo mais resistentes que aquelas com IMC acima de 25 e
com ovarios normais.

A Rl e a obesidade central levam a manifestacdes metabdlicas
relevantes, como dislipidemia e hipertensdo e diabetes tipo 2,
com maior risco cardiovascular como seqliela a longo prazo.
Inicialmente, as células betapancredticas secretam normalmente
a insulina que, por defeito em nivel de receptor periférico,
ndo atua, com conseqliente hiperinsulinemia. A longo prazo
hd exaustdo do pancreas, com hipoinsulinemia gradativa e
posterior intolerancia a glicose e diabetes.

Do ponto de vista enddcrino, as manifestacdes do excesso de
insulina acarretam aumento na producdo androgénica ovaria-
na, uma vez que a insulina estimula a atividade enzimatica da
sintese esterdide (células tecais/granulosa) e, ao nivel hepati-
co, leva a uma redugdo na sintese da globulina fixadora do
horménio sexual (SHBG). Como conseqiéncia, havera maior
disponibilidade do androgénio livre, bioativo, o que responde
pelas manifestacdes clinicas de irregularidade menstrual,
anovulacdo, infertilidade e hirsutismo.

Risco Reprodutivo

Nas pacientes com sindrome plurimetabdlica, ou sindrome X —
dislipidemia (hipertrigliceridemia e reducdo do HDL-colesterol),
obesidade, hipertensdo, intolerdncia a glicose/diabetes — existe
um incremento de até sete vezes no risco de doenca cardiovas-
cular (DVC). Vérios autores (Wild, 1985; Slowinski, 1991; Franks,
1999; Legro, 1999/2001), citados por Stadtmauer e cols., des-
crevem maior incidéncia de DCV neste grupo de mulheres.
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Glueck (7,8) afirma que a Rl através do mecanismo de
desfibrindlise também pode contribuir para o desenvolvimen-
to de DAC por alteragdo na sintese do inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1 ).

O aumento no plasma desse marcador homeostatico em

mulheres com PCO foi encontrado em relacdo a mulheres

com ciclos regulares e niveis de androgénios normais, suge-
rindo que este pode ser um fator importante para o risco

elevado na PCO. Avaliacdo da capacidade fibrinolitica global e

outros parametros homeostaticos (triglicerideos, colesterol total,

HDL-c, lipoproteina-a, antitrombina llI, fibrinogénio, antiplas-

mina, plasminogénio, entre outros) tem sido aferida em mu-

lheres com PCO, verificando-se menor HDL-c, correlacionado
positivamente com atividade fibrinolitica , que negativamente
se correlaciona com niveis de testosterona.

De acordo com revisdo feita por Seli, existem inimeros traba-

lhos observando as seguintes correlacdes:

— Dahlgren (1992) observou que a hipertensao arterial é
prevalente em mulheres com PCO que no passado foram
submetidas a cunha de ovério 22-33 a prévios; posterior-
mente, em 1994, o mesmo autor correlacionou positiva-
mente os niveis de PAI-1 com os niveis de insulina.

— Sampson (1996) também encontrou niveis aumentados
de PAI-1 na PCO, e Velazquez (1997) correlacionou os
niveis elevados de PAI-1 com a doenca isquémica e na
patogénese do aborto habitual.

—  Glueck (1999) demonstrou, por sucessivos trabalhos, que:
na PCO o aumento do PAI-1 é um risco reversivel para
aborto precoce; as pacientes com PCO tém maior
hipofibrindlise hereditaria; a concentracdo de PAI-1 esta
elevada na Rl e estd associada com aborto espontaneo
pelo mecanismo de hipofibrindlise. Portanto, o PAI-1 ele-
vado de causa genética, em conjunto com aumento pela
Rl na PCO, pode ser o mecanismo patogénico da perda
precoce espontdnea neste grupo.

— Jakubowicz afirma que a maior complicacdo da gravidez
em mulheres com PCO ¢é a perda precoce no primeiro
trimestre, com ocorréncia da ordem de 30-50%, o que
representa trés vezes mais que em mulheres saudaveis
(10-15%). N mesmo ano, o autor publicou trabalho onde
houve redugdo na taxa de aborto em pacientes com PCO
tratadas com metformina, sem anormalidades fetais.

— Bjerke e cols. (4) avaliaram a freqiéncia de DHEG e dia-
betes gestacional em mulheres com PCO e Rl previamente
determinadas, encontrando aumento significativo.

Diagnéstico

O diagndstico clinico de RI pode ser suspeitado quando a pa-
ciente apresentar os seguintes sinais: acanthosis nigricans, lesao
dermatoldgica hiperpigmentada e aveludada em dobras como
nuca/axilas/regido inguinocrural, fossas popliteas e anticubitais.

A obesidade do tipo andrdide ou central (abdominal superior)
indica maior possibilidade de dislipidemia, hipertensao ou diabe-
tes tipo 2. O IMC é uma forma prética de aferi¢do, onde > 25
indica sobrepeso e > 30, obesidade. A relacdo cintura-quadril
onde WHR > 0,85 é outro fator preditivo negativo, bem
como cintura > 100 cm.
A historia familiar de diabetes melito é fator de risco. Deve-se
solicitar, sempre que necessario, glicemia de jejum e pds-
prandial (apds duas horas de sobrecarga com 75 g de dextrose)
para rastreio de intolerdncia a glicose. J& na ocorréncia de
hipertenso arterial, assim como de dislipidemia com aumen-
to de triglicerideos e redugdo de HDL-colesterol e aumento
de LDL, o perfil lipidico se faz necessario para corroborar o
diagndstico da sindrome plurimetabdlica. Outros pardmetros
de risco sdo PAI-1, acido Urico e lipo(a).
No que se refere aos sinais de hiperandrogenismo teriamos
acne, seborréia, hirsutismo e alopecia frontal. Lembrar que
os sinais de desfeminizagdo e virilizagdo sdo devidos a niveis
mais elevados de androgénios e, por isso, de etiologia tumoral,
sem qualquer relagdo com PCO classica, ndo necessitando
aferir todos os androgénios circulantes. Basta a dosagem de
testosterona livre e 17 OH-progesterona para caracterizar a
origem androgénica (ovariana e hiperplasia supra-renal, forma
adulta ou tardia). De acordo com Cibula e cols. (5), o nivel da
SHBG é um parametro confidvel de sensibilidade insulinica em
mulheres com RI, principalmente nas nao-obesas.
Os sintomas relacionados ao padrao menstrual atterado desde a
menarca, como oligoamenorréia, infertilidade, hemorragia uterina
disfuncional, pubarca precoce, devem ser questionados, assim
como outros sinais e sintomas do diagndstico diferencial, como
por exemplo com sindrome de Cushing, hipotireoidismo etc.
No que tange ao diagndstico laboratorial de RI, temos:
— insulina de jejum > 15 mcU/ml sugere RI;
— relacio glicose/insulina < 4,5;
— OTTG (apds duas horas de 75 g de dextrose) insulina >
80 mcU/ml;
— HOMA (Homeostatic Model Assessment) = glicemia jejum X
insulina jejum/22,5 > 20.

Tratamento

Nao existe evidéncia que apdie o uso em larga escala dos agentes
sensibilizantes da insulina com intuito de reduzir o peso corporal,
ja que a dieta alimentar e o exercicio fisico orientados seriam o
principal método para prevencdo de risco cardiovascular futuro.
Embora na literatura se confirme o papel benéfico da metformina
— a principal substancia empregada, e, portanto, estudada em
reduzir a Rl e ter efeito positivo nos parametros bioquimicos
como colesterol, triglicerideos, PAI-1 — ndo foi registrada até o
momento a reducdo na morbi/mortalidade cardiovascular.

O programa de prevencdo de diabetes em pacientes com
alteracdo no OTTG ndo-diabéticas mostrou que o uso de
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metformina reduz a incidéncia de DM em 31%, embora a
mudanca no estilo de vida tenha sido mais efetiva.

As anormalidades enddcrinas mais estudadas no grupo de pa-
cientes com PCO e RI (obesas ou magras) sdo corrigidas com
emprego da metformina e incluem reducdo da testosterona
livre e aumento da SHBG. Conseqlientemente, ha restaura-
¢do da ciclicidade, com ovulagdo espontanea e melhor resposta
ovariana as terapias convencionais de indugao da ovulacdo, prin-
cipalmente nas pacientes resistentes ao citrato de clomifeno.
Outra observagao relevante é a de que a incidéncia do
hiperestimulo ovariano comum nas pacientes com PCO em
tratamento com gonadotrofinas exdgenas teria uma incidéncia
menor, pelo menor nimero de foliculos recrutados e nos niveis
de estradiol, além do menor cancelamento do ciclo no dia do
hCG, quando se melhora Rl com tratamento prévio, reduz-se
o hiperinsulinismo e, com isso, diminui a atividade aromatase
(11). Foi proposta a idéia de que o seu emprego melhoraria a
funcdo endometrial, a implantagdo e a resposta em termos de
taxa de gravidez, uma vez que o perfil hormonal melhoraria.
Evidéncias preliminares mostram que o uso da metformina
pode ser efetivo em diminuir o risco de aborto espontaneo
precoce em mulheres com PCO. Como a droga é do grupo
B, pode ser usada na gravidez, sem ter sido referido qualquer
efeito teratogénico até a presente data.

Em um grupo de 154 maes com PCO acompanhadas duran-
te a gestacdo que usaram metformina, nenhuma resposta
adversa foi encontrada.

Também estd documentada em alguns trabalhos a reducdo
em até 10 vezes da incidéncia de diabetes gestacional com
emprego de metformina, j& que ha menor secrecido da insu-
lina em virtude de a acdo periférica ser efetivada, com dimi-
nuicdo da demanda secretdria imposta pelas células betapan-
credticas ndo sé pela RI, mas também pela gravidez.

A roziglitazona, outro tipo de agente sensibilizante periférico
da insulina, se mostrou eficaz a curto prazo (34-90 d), levan-
do a ovulagdo em 77% de mulheres obesas e com sobrepeso
resistentes ao citrato de clomifeno, com 70% dos ciclos
ovulatérios no primeiro més (6); porém, é classificada na cate-
goria C (cautela no uso) pela evidéncia de retardo no cresci-
mento da metade para o final da gravidez. Nenhuma evidén-
cia de teratogenicidade foi encontrada.

Conclusao

O reconhecimento e o diagndstico precoce da Rl sdo rele-
vantes, pelas implicacdes na salde da mulher como um todo.
Medidas preventivas como mudanca no estilo de vida, dieta e
exercicio fisico para perda de peso sdo mandatdrias. No que
se refere ao emprego de drogas sensibilizantes da insulina,
existem centenas de publicacdes sobre o tema. Porém, a
maioria dos estudos ndo tem significado estatistico, pelo nu-
mero de pacientes ser reduzido e ndo haver grupo-controle,
Portanto, sdo necessarios maiores ensaios clinicos para que

efetivamente possa ser indicado o tratamento coadjuvante com

os sensibilizantes da insulina.

Ainda permanecem algumas dudvidas:

1) A relacdo glicose/insulina € Util em predizer qual paciente
se beneficiaria ou todas com PCO se beneficiam?

2) Mulheres magras com PCO sio diferentes das obesas em
beneficio com a metformina?

3) A metformina reduz o risco de aborto, diabetes, DAC?

Resumo

A resisténcia a insulina tem sido objeto de numerosos estudos
nos Ultimos anos devido ao seu impacto em diversos sistemas,
afetando desde a funcdo reprodutiva até o desenvolvimento
de doencas degenerativas cronicas.

A sua fisiopatologia, cada vez mais bem compreendida, de-
corre de um defeito genético na agdo periférica da insulina.
Consequientemente, o pancreas aumenta sua producdo de
insulina, ficando sobrecarregado, o que leva a perda de sua
capacidade funcional apds algum tempo, desenvolvendo o dia-
betes melito. Por outro lado, o meio hiperinsulinémico leva a
alteracdo da funcdo enddcrina ovariana, havendo aumento na
producao de androgénios e alteragdo do padrao ovulatorio.
Como possibilidade terapéutica, além da mudanca de estilo
de vida, dieta e exercicios, a metformina tem se mostrado
promissora na melhora do perfil endécrino e na recuperagao
dos ciclos ovulatérios e da fertilidade.

No entanto, ainda existem questdes a serem esclarecidas atra-
vés de mais estudos clinicos.
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