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Fatores associados a hipertensio arterial em pacientes com a Sindrome dos

Ovarios Policisticos

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (PCOS) ¢ a endocrinopatia mais comum em
mulheres em idade fértil. Tem prevaléncia variavel de acordo com o critério diagnodstico
utilizado. Considerando os critérios de Rotterdam (1), estima-se uma prevaléncia de 8-10%
em mulheres em idade fértil(2, 3). Os critérios de Rotterdam definem o diagnostico pela
presenca de pelo menos dois dos trés seguintes achados, apos exclusdo de outras causas que
cursem com hiperandrogenismo ou demais achados da sindrome: disfungdo menstrual,
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e aparéncia policistica dos ovarios. Este ultimo,
refere-se a presenga de 12 ou mais microfoliculos com 2 a 9 mm de didmetro (ou volume
ovariano maior ou igual a 10cm® em pelo menos um dos ovarios, avaliados por ecografia,
preferencialmente, transvaginal). O critério ovariano tem sido revisto, especialmente apds a
publicagdo de uma revisdo sistematica em 2014 sugerindo um ponto de corte de 25 ou mais
foliculos por ovario, desde que se use tecnologia que permita maxima resolucdo na

avaliagdo dos foliculos ovarianos, isto ¢é, transdutor com frequéncia >8 MHz (4).

O hiperandrogenismo, a resisténcia insulinica, a obesidade e fatores genéticos e
ambientais frequentemente associados a sindrome, conferem a essa patologia um cenario
complexo, com aumento de fatores de risco cardiovascular associados, como disglicemia,
dislipidemia, aumento da gordura visceral e hipertensdo arterial sistémica (HAS) (5-8).
Além disso, utilizando-se os critérios de Rotterdam para o diagndstico, diferentes fenotipos
podem ser reconhecidos. Estes fenotipos compreendem desde a forma cléssica (fendtipos
A+B, com presenca de anovulacdo e hiperandrogenismo), geralmente associada a achados
proeminentes da sindrome, como maior resisténcia insulinica e hiperandrogenismo, até
formas mais brandas, como a ovulatdria (fendtipo C), em geral com hiperandrogenismo e

resisténcia insulinica menos severos (9-11) e a forma normoandrogénica (fendtipo D). Esta



heterogeneidade de fendtipos, pode, em parte, explicar os diferentes achados nos estudos

que avaliaram o risco cardiovascular nessas pacientes.

A HAS ¢ um dos principais fatores de risco para a doenga cardiovascular. Alguns
estudos tém demonstrado maior prevaléncia de HAS em pacientes portadoras de PCOS (5,
9, 12). Mesmo dentro dos limites da normalidade da pressdo arterial (PA), também foi
demonstrado que as pacientes com PCOS hiperinsulinémicas tém niveis pressoricos mais
elevados quando comparadas as nao-hiperinsulinémicas (13). Por outro lado, outros
trabalhos atribuem o aumento dos niveis pressoricos nas pacientes com PCOS a obesidade
(14) ou ao hiperandrogenismo (15, 16). As controvérsias em relagcdo aos fatores associados
a HAS em pacientes com PCOS sdo reforcadas por diferentes achados nos estudos
fisiopatologicos. Resultados diversos podem ser decorrentes do uso de amostras que nao
consideraram as particularidades fenotipicas ou mesmo de variagdes que podem ocorrer no

decorrer da evolugdo da doenga.

Observacdes de que homens tipicamente desenvolvem HAS mais precocemente que
mulheres, sugerem um papel dos androgénios na regulacdo da PA (17). Este dimorfismo comeca
na puberdade e continua por toda vida adulta até a menopausa, quando as mulheres passam a ter
PA mais elevada em relagdo aos homens, pareados por idade (18, 19). O hiperandrogenismo
poderia justificar alteragdes na PA através dos disturbios metabolicos provocados, como
aumento de deposi¢do de gordura abdominal e visceral com consequente aumento de citocinas
inflamatérias que resultaria em disfuncdo endotelial (15, 20). Porém, em um estudo
multicéntrico com 2288 pacientes com PCOS divididas por fenotipos, as pacientes
hiperandrogénicas e normoandrogénias ndo apresentaram diferenga na PA quando ajustado para
idade e IMC (21). Assim, evidéncias tém indicado que a hiperinsulinemia, a semelhanga do que
ocorre em pacientes com Diabetes Melito tipo 2, pode estar associada a génese da HAS nas

pacientes com PCOS (13, 22, 23). A hiperinsulinemia poderia agir através de mecanismos



diversos no aumento dos niveis pressoricos, como por exemplo, através do estimulo do ténus
adrenérgico (24-26). De fato, nosso grupo demonstrou, através da analise da variabilidade da
frequéncia cardiaca, que pacientes com PCOS do fenotipo classico apresentam um desbalango
no sistema nervoso autondmico quando submetidas a estimulo simpatico. (27). Este desbalanco
ndo foi observado nas controles ou nas PCOS com fenétipo ovulatorio, ou seja, menos
hiperinsulinémicas, sugerindo um papel importante das alteragdes metabdlicas mais
proeminentes na modulacdo do sistema nervoso autonomico. Ainda, a hiperinsulinemia
compensatoria parece favorecer a reabsorcao renal de sodio em diferentes segmentos do néfron

através da ativagdo do IRS2 (Insulin Receptor Substrate 2) (22, 28).

Embora se tente separar a contribuicdo individual dos fatores metabdlicos na génese
da HAS nas pacientes portadoras de PCOS, esta linha pode ser muito ténue. E reconhecido
que pacientes mais hiperinsulinémicas também sdo mais hiperandrogénicas, sendo que
ambos os fatores caminham lado a lado. A hiperinsulinemia ndo s6 favorece a producdo de
androgénios nas células da teca ovariana como também reduz a producdo hepatica da
globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), aumentando a fracdo biodisponivel dos
androgénios (29). Por outro lado, correlacdes entre os niveis de testosterona e parametros de
secrecdo insulinica em pacientes com PCOS levantaram a hipotese de que os androgénios

podem ter um papel na disfuncao da célula-beta pancreatica (30).

Seja qual for o mecanismo, a intervencdo precoce, através de modificagdes no estilo de
vida, deve ser implementada nestas pacientes com vista a reducdo do risco de desenvolvimento
de HAS e reducdo do risco cardiovascular. Um estudo recente, que analisou dados da coorte
original de Framingham, composto por 790 (63,1%) mulheres, evidenciou que os individuos da
comunidade geralmente mantinham uma PA sistolica de menos de 120 a 125 mm Hg, acima da
qual a PA sistolica aumentava de forma relativamente rapida para HAS manifesta. Assim, uma

PA sistolica de repouso que cronicamente excede a faixa de



aproximadamente 120 a 125 mm Hg pode representar um limiar importante para

remodelagdo vascular subjacente e hipertensao incipiente, independentemente da idade (31).

O estudo SPRINT (32), publicado no final de 2017, foi um ensaio clinico
randomizado que avaliou pacientes com idade a partir de 50 anos com PA elevada e alto
risco cardiovascular. Neste estudo o tratamento intensivo da PA (alvo menor que 120 por 80
mmHg) reduziu a ocorréncia de eventos cardiovasculares (infarto agudo do miocardio,
angina instavel, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular)
em relacdo ao tratamento padrao (alvo menor que 140 por 90 mmHg), levando a interrupgao
precoce do estudo apos 3,26 anos de seguimento. Tendo como base estudos observacionais
e dados do estudo SPRINT, a American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) atualizaram seus guidelines considerando niveis normais de PA abaixo de
120mmHg de PA sistolica e abaixo de 80mmHg para PA diastdlica, mesmo em pacientes

sem fatores de risco (33).

Os pacientes do estudo SPRINT diferem das pacientes portadoras de PCOS pela
idade avancada e pela presenca de doenga cardiovascular estabelecida no baseline, mesmo
que subclinica, ou entdo por uma estimativa de risco para eventos cardiovasculares de pelo
menos 15% em 10 anos calculado pelo escore Framingham, risco este dificilmente visto em
pacientes com PCOS jovens, mesmo que portadoras de outras alteragdes metabolicas.
Entretanto, as pacientes com PCOS também diferem das pacientes da populagdo em geral,
notadamente pela prevaléncia aumentada de sindrome metabdlica (SM) (7, 10). Desta
forma, a avaliagdo de um limiar adequado para definicdo de HAS em pacientes com PCOS e
a identificagdo dos principais fatores associados com HAS nessas pacientes poderia,
permitir maior sucesso no manejo e na preven¢do de doengas cardiovasculares associadas

que podem surgir na evolucao da doenga.



Portanto, os objetivos deste trabalho foram: 1) avaliar a aplicagdo dos critérios
diagnodsticos de HAS propostos pela ACC/AHA nas pacientes portadoras de PCOS em
relagdo a associagdo do diagndstico de HAS com outras alteracdes metabolicas,
especialmente, aquelas da SM e 2) verificar os fatores associados a HAS em pacientes com
PCOS, especialmente resisténcia insulinica e hiperandrogenismo, bem como as diferencas

entre os fendtipos em relagdo as alteragdes metabdlicas e suas associagdes com HAS.
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