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SUMARIO

A obesidade define-se como um excesso da quantidade de tecido adiposo no
organismo. Esta associada a um grande numero de alteragdes metabolicas como a
hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes mellitus tipo II, factores de risco de
doenga cardiovascular.

De acordo com a distribuigdo da gordura corporal, a obesidade é
classificada de andréide ou gindide determinada pela relagdo do perimetro da cinta
¢ do perimetro da anca. A obesidade de tipo androide esta associada a um maior
nimero de complicagdes graves.

Além de determinar a importancia do grau e tipo de obesidade nas
alteragdes a nivel enddcrino e da proteina SHBG e a sua influéncia nos factores de
risco cardiovasculares, estuddmos antropometricamente ¢ analiticamente 21
mulheres obesas ( 36,7 + 8,5 anos ) e um grupo testemunha ( n = 13, 34,5+ 8,5
anos ). '

Os resultados sd3o apresentados como médias + desvios padrdes. Para o
estudo estatistico usamos o teste T-student e a andlise de regressdo linear,
considerando significativos os valores de p < 0,05.

Verificamos existir diferengas significativas entre os dois grupos para todas
as varidveis antropométricas: peso actual (90,1 £ 15,7 vs 52,4+ 6,2, p < 1,37E10),
excesso ponderal ( 33,7 £ 14,5 vs -1,9 £ 4,6,p <6,64E-10 ), IMC ( 35,8 £ 6,03 vs
21,9+23,p <1,49E-10 ) e PC/PA ( 0,87 £ 0,09 vs 0,74 + 0,05, p < 9,66E-06 )
excepto para a idade e estatura.

Encontramos correlagdes directas significativas entre os triglicerideos e a
idade, o excesso ponderal ¢ IMC (r = 0,42, p <0,05;r= 0,5, p < 0,02; r = 0,46,
p < 0,03 respectivamente ).

Verificamos ainda uma correlagdo significativa entre SHBG e colesterol
HDL ( r = 0,47, p <0,03 ). Na avaliagdo dos outros parametros nio obtivemos
correlagdes com significado estatistico.

Todavia, na obesidade de grau 2 ( da classificagdo de Garrow ) encontramos

correlagbes negativas significativas entre IMC - SHBG (r = -0,67, p < 0,007 ) e
PC/PA - SHBG (r = -0,67, p < 0,007 ). Foi também constatada uma correlagéo




inversa entre o colesterol HDL e testosterona livre ( r = -0,65, p < 0,01 ) neste
Mesmo grupo.

Ao analisarmos de novo as mesmas correlagdes para a obesidade de grau 3,
verificamos correlagdes fortes entre IMC e glicose (r = 0,99, p <0,00003 ), IMC ¢
colesterol total ( r = 0,93, p < 0,01 ). Foi encontrada uma associagdo directa ente
PC/PA e insulina, mas sem significado estatistico, possivelmente devido ao
reduzido tamanho da amostra.

Concluimos que:

1) existe um aumento significativo dos niveis de glicose, insulina ¢
testosterona livre na obesidade;

2) a hipertrigliceridemia estd correlacionada com o IMC ¢ o excesso
ponderal;

3) o IMC e o PC/PA estdo associados a uma diminuigio significativa dos
niveis de SHBG;

4) a correlagio encontrada entre o colesterol HDL e a SHBG sugere que a

diminui¢io da SHBG podera ter papel importante na doenga coronaria.




INTRODUCAO

A OBESIDADE ¢ a perturbagio nutricional mais corrente dos paises mais
desenvolvidos e tem consequéncias importantes e significativas em varios
parametros endocrinologicos (2). A resisténcia a insulina e o hiperinsulinismo
associam-se-lhe frequentemente e contribuem para o aparecimento de diabetes, de
hipertensio e possivelmente, da arterosclerose (1). No que se refere aos aspectos
ginecologicos da reprodugdo, o excesso de gordura corporal tem sido
significativamente associado com disfungSes anovulatorias, hiperandrogenismo e
carcinomas sensiveis a hormonas. Para avaliar o impacto da obesidade,
independentemente da influéncia de doengas associadas, tentamos avaliar as
altera¢Oes na homeostasia dos androgénios, insulina/glicose, em mutheres obesas
de outro modo assintomaticas (2).

Defini¢ao e medicao de Obesidade:

A obesidade ¢é definida como excesso de massa adiposa, da qual o peso € um
fraco indicador. Existem inimeras técnicas de avaliagdo do tecido adiposo, técnicas
de imagem, precisas mas de dificil aplicagio em grande escala ( medigio directa ).
Existem métodos de avaliagdo indirecta: impedincia bioeléctrica, medidas de
densidade corporal, técnicas de diluigdo, e métodos antropométricos clinicos
(relagbes de altura/peso, medidas de 4rea corporal. pregas cutdneas, perimetros,
etc...) simples e razoavelmente seguros. Na falta dos métodos mais avangados.
propuseram-se diferentes "indices", o peso relativo obtido através da comparagdo
do peso com o peso dito ideal ou desejavel ( segundo a férmula de Lorentz ou as
tabelas da "Metropolitan Life Insurance Company" ) ¢ o indice de massa corporal
ou indice de Quetelet definido pela relagio Peso/Altura?(Kg/m?) que tem a
vantagem de ser pouco dependente do sexo ¢ da altura (3). No entanto, mesmo em
relagio a este indice, ha autores que consideram que em mulheres a relagdo

Peso/Altura(Kg/m) possa ser um indice mais apropriado (2).



Estia comprovado por numerosos estudos prospectivos e rectrospectivos que
os obesos tém um risco aumentado de morbilidade ¢ mortalidade. Neles se
comprovou, por exemplo, que as doengas cardiovasculares, diabetes mellitus ¢ a
litiase biliar sdo mais frequentes (4). Foi também possivel concluir que ¢ a partir de
pesos relativos superiores a 120%, ( considerando 100% o peso ideal ou de
referéncia ), que as complicagdes da obesidade se tornam evidentes e enquanto que
o excesso de mortalidade so se torna aparente para pesos relativos superiores a
130%. A relagdo entre a obesidade ¢ a mortalidade s6 ¢ significativa até aos 60
anos e é tanto mais evidente quanto mais cedo a obesidade se instalar (1). O risco
de mortalidade aumenta a partir de um indice de massa corporal
(IMC) tdo baixo como 22, mas torna-se¢ verdadeiramente inacgitdvel a partir de 30

3)-
Tipo de Obesidade:

E facto assente que ndo basta determinar a gordura corporal. E de
fundamental importancia conhecer o padrio da sua distribuigio. Estudos
prospectivos realizados na Suécia, mostram que individuos de ambos os sexos com
aumento da relagiio perimetro da cinta/perimetro da anca (PC/PA) tinham risco
aumentado de mortalidade, nomeadamente, por A.V.C. ¢ doenga cardiaca
isquémica. Estudos subsequentes mostraram correlagio positiva entre o aumento
da relagio PC/PA, com hipertensio arterial, intolerancia a glicose e dislipidemia
(3).

Desde 1947 que Jean Vague distinguiu as obesidade em forma de magi
(androide) e de péra (gindide) (3). Para definigdo de obesidade androide admitem-
se como valores limite para aquela relagio PC/PA, 1,0 no homem e 0,8 na mulher
(1).

Admite-se, mesmo, que o padrio de distribuigio de gordura ¢ mais
importante do que a quantidade total do tecido adiposo, na determinagdo do grau
de risco induzido pela obesidade (5). Inimeros estudos transversais e prospectivos
confirmam que a morbilidade é mais elevada nas obesidades androides (3).

Uma relagiio elevada cintura/anca ( bom marcador da distribuigdo do tecido
adiposo ) esta bem relacionada, tanto no homem como na mulher. com a existéncia

de hipertensdo arterial, ocorréncia de diabetes ( independentemente do excesso de
peso ), aumento da trigliceridemia, colesterol clevado a custa das LDL ¢



diminui¢io das HDL, ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais, doenga
corondria ou morte subita, mesmo em individuos com peso normal (3).

A obesidade ¢ o factor de risco mais importante para o aparecimento de
diabetes mellitus nfio insulino-depentente. Tal relagdo é patente na constatagio de
que 60% destes doentes sdo obesos (1); como essa incidéncia aumenta com a idade
e peso especialmente se este ultimo estiver distribuido preferencialmente na regido
abdominal (7).

Estudos anteriores demonstram que a resisténcia insulinica associada a obesidade €
de facto mais pronunciada em individuos com obesidade central. Porque a relagdo
PC/PA ¢ a massa de gordura corporal (IMC) estdo fortemente correlacionados ¢
ambos associados a resisténcia a insulina, leva a pensar que o valor da relagio
PC/PA di-nos uma ideia da massa de gordura visceral (8).

Um estudo recente mostra que um quarto daqueles individuos com mais de 25% de
excesso de peso serdo diabéticos num intervalo de 10 anos (7). Entre a populacdo
idosa dos Estados Unidos, aproximadamente um em cada dois individuos acima
dos 65 anos tem excesso de peso de 25% a 30%. Aproximadamente um em cada
dois € hipertenso e perto de um em cada 5 tem diabetes do tipo 11 (10).

A distribuigdo topografica das células adiposas através do corpo também
esta relacionada com inimeras alteragdes metabodlicas. Os homens tém geralmente
uma acumulagio de tecido adiposo que é preponderante na regiio abdominal
(obesidade andréide). Alternativamente, as mulheres mostram uma acumulagio de
gordura na regifo femoral e nadegueira (2). Esta diferenga pode estar relacionada
com a androgenicidade (9) ou com as variagdes da ac¢do da nsulina na gordura
femoral/gluteal versus abdominal (6). Foi identificado um perfil de risco
semelhante ao dos homens em mulheres com obesidade androide, determinada pela
relagio PC/PA (9). Com o mesmo grau de excesso de peso, os homens tém niveis

‘mais altos de triglicerideos, de glicose ¢ de insulina em jejum ¢ de niveis integrados

de insulina e de glicose durante provas de tolerincia a glicose oral (2). Evans ¢
associados (9) correlacionaram a obesidade andrdide ( distribuigiio topografica de
gordura tipica do homem ) com a androgenicidade em mulheres premenopausicas.



Alterac¢oes endocrinas na obesidade:

- Metabolismo androgénico na Obesidade -

Com seguranga, nunca se identificaram alteragdes enddcrinas como causa
priméria, especifica, da obesidade simples (15). No entanto, a obesidade pode levar
a varias perturbagdes da homeostasia hormonal nomeadamente no que se refere aos
androgénios, estrogénios, globulina transportadora de hormonas sexuais (SHBG),
relagdo insulina/glicose, gonadotrofinas, prolactinas, entre outras. Foi postulado
que o aumento da incidéncia do oligo-ovulagdo em mulheres com excesso de peso &
frequentemente atribuivel em parte a esse excesso o qual causaria uma alteragdo do
metabolismo dos esterdides sexuais, particularmente, dos androgénios (2).
Trabalhos recentes apontam para o hiperandrogenismo como uma das causas de
amenorreia na obesidade. A origem exacta desse hiperandrogenismo ( ovario,
shpra—renal) nao é ainda perfeitamente conhecida (15).

O sindrome do ovario poliquistico (SOP) ¢ a causa mais frequente de
infertilidade anovulatoria (16). O SOP ¢ uma doenga ainda ndo completamente
compreendida, sendo caracterizada clinicamente, na sua forma mais simples, por
alteragio do ritmo menstrual, hirsutismo, infertilidade, ovérios poliquisticos e
obesidade (11). Goldzicher e Green (17), revendo vérios trabalhos, observaram que
a incidéncia de obesidade entre doentes com SOP variava entre 16 a 49%. No
entanto estes investigadores sentiam que existia maior prevaléncia de obesidade nas
mulheres com este sindrome do que as normais. £ de notar que embora nem todas
as mulheres com SOP tenham todas as caracteristicas da doenga. a presenga de
obesidade ¢ frequente. A resisténcia a insulina, acompanhada de hiperinsulinismo,
tem sido repetidamente demonstrada quer em mulheres obesas quer em ndo-obesas
com este distarbio (11). Uma perda de peso moderada esta associada clinicamente
a uma melhoria marcada das concentragdes de insulina ¢ aumento de SHBG (16).
Considera-se que pelo menos em parte o hiperandrogenismo do SOP estd
relacionado com o estado de resisténcia a insulina e hiperinsulinismo. De facto, fo1
ja demonstrado , quer "in vitro" (13) quer "in vivo" (14) acgdo estimulatona da
insulina na produ¢do ovarica de androgénios (11.12).



- Metabolismo androgénico normatl -

Os androgénios podem ser produzidos pelo cortex da supra-renal ¢ pelos
ovarios. Os esterdides com fracas propriedades androgénicas podem também ser
convertidos periféricamente em androgénios mais activos (18).

Assim por exemplo, androstenediona (A) é um percursor importante da
testoterona (1) e esta de dihidrotestosterona (DHT), enquanto que a dehidro-
epiandrosterona (DHA) contribui apenas com 5 a 13% para a T circulante em
mulheres normais (2).

O "clearance" dos androgénios ¢ feito por extrac¢do hepatica ¢ a nivel
periférico por metabolizagdo. Este tltimo processo ¢ extremamente dependente na
porgio livre de esterdides circulantes ( isto ¢ ndo-ligados a proteinas
transportadoras) (19).

Nas mulheres, aproximadamente 10% da T e 50% da A sdo metabolizadas
perifericamente. O metabolismo periférico dos androgénios ocorre nos varios
tecidos alvos incluindo a pele, musculo, cérebro ¢ tecido adiposo (2).

Os niveis de T sdo pouco diminuidos nas muiheres depois da menopausa em
comparagdo com as pré-menopdusicas. A velocidade de "clearance” de T ndo
parece modificar com a menopausa (2)

- Concentragdes plasmaticas de androgénios na obesidade -

Em mulheres ou mesmo adolescentes com obesidade e eumenorreicas, as
concentragdes plasmaticas de androgénios podem ndo parecer estar aumentadas e
até podem estar diminuidas em relagdo a um grupo testemunha norma-ponderal
(20). No entanto, Zhang et al (21) observaram que em mulheres pré-menopausicas.
os niveis plasmaticos de T livre estavam aumentados de 70%, enquanto a T total e
A permaneciam normais. Esta diferenga ndo tinha significado estatistico. Outros
estudos porém, ndo confirmaram aumento dos niveis de T livre na pré-menopausa
(22) ou pés-menopausa (23). Pelo contrario, Evans et al (9), notaram que o IMC ¢
PC/PA se correlacionavam inversamente com os niveis da SHBG e directamente
com a propor¢do de T livre. Androgenicidade aumentada associa-se também em
mutlheres pré-menopausicas a uma sensibilidade diminuida a insulina (9). Isto pode
explicar uma certa tendéncia para uma diminuigdo da tolerancia a glicose.



- Transporte plasmitico das hormonas sexuais na obesidade -

A SHBG ¢ uma glicoproteina dimérica circulante (uma globulina)
produzida pelo figado, que liga-se com alta afinidade a varios esterdides sexuais
circulantes especialmente a testosterona e ao estradiol embora com menor afinidade
para este ultimo. Sabemos que as concentragdes séricas de SHBG estdo sob
regulagdo hormonal: dependem nomeadamente das hormonas sexuais e tiroideias
(24).

As concentragdes plasmaticas de SHBG sdo influenciadas por varios
factores que incluem estrogénios ¢ até outros factores relacionados com obesidade
(2).

A obesidade estd claramente associada a niveis mais baixos de SHBG (21).
Evans et al (9), também observaram correlagiio linear entre as concentragdes
plasmaticas de SHBG e a relagdo PC/PA se bem que outros investigadores ndo
confirmassem estes resultados (25) deve também considerar-se que a obesidade e
deposigio regional de gordura no abdomen podem contribuir para que os niveis de
SHBG diminuam independentemente das mudangas de actividade endrogénica
parece demonstrado e precisa de ser considerada (9).

Virios estudos recentes demonstram que as concentragdes de SHBG podem
ser modificadas por factores nutricionais.Essas concentragdes de SHBG diminuem
nos individuos obesos ¢ aumentam em doentes anoréticas. As concentragdes de
SHBG parecem porém depender mais do aporte dietético ou balango energético do
que o peso corporal (26). Reed et al (27) apresentaram recentemente dados
correlacionando a quantidade de lipidos na dieta com os niveis plasmaticos de
SHBG. Seis homens normais consumindo uma dieta hiper-lipidica durante duas
semanas demonstaram um aumento dos niveis de colesterol plasmaticos médios ¢
uma diminuig¢do no nivel de SHBG. Mudando a dieta e reduzindo os lipidos
verificou-se redugdo significativa do colesterol plasmatico ¢ aumento dos nivels
médios de SHBG (27).

Alteragdes dos niveis de SHBG tém um impacto importante no metabolismo
e acgdo dos esteroides que a essa proteina se ligam. A diminui¢do da concentragio
plasmatica de SHBG associa-se a aumento da fracgio de T e estradiol livres e da
velocidade da extracgiio metabodlica (MCR- metabolic clearance rate) (2).

Como a SHBG tem maior afinidade para a T do que para o estradiol (28).
uma diminuigdo de SHBG resulta num aumento das concentragdes livres de ambas
hormonas mas com uma relagio androgénio/estrogénio favoravel aos androgénios



(29). A menor afinidade de SHBG para o estradiol em relagdo a T leva assum ao
chamado efeito de " amplificagdo de estrogénios " com a diminuigdo dos niveis
plasmaticos de SHBG. Neste caso, o figado ¢ outros 6rgios semelhantes viio sofrer
um maior efeito de estradiol em relagdo a T (2).

Os niveis plasmaticos de SHBG na mulher sdo, em grande parte,
determinados pela relagio androgénios versus estrogénios e sdo extremamente
sensiveis as mudancas do equilibrio androgénico. A nova diminuigao dos niveis de
SHBG indica aumento relativo da acgdo androgénica que pode ser muito pequena
para se reflectir nos nivies plasmaticos de androgénios. A diminuigdo dos niveis de
SHBG associado ao aumento da % de T livre demonstra portanto um aumento
progressivo no grau de actividade androgénica/estrogénica ¢ ocorre 4 medida que a
relagio PC/PA aumenta (9). Um aumento na actividade androgénio/estrogénio
pode, consequentemente, resultar a redistribuigiio de gordura corporal, hipertrotia
dos adipécitos e diminuigio dos niveis de SHBG. perfil semelhante ao que ¢ visto
em mulheres com obesidade central predominante. nas quais os adipocitos da
regido abdominal estio consideravelmente aumentados (30).

Em resumo, a obesidade reduz as concentragdes plasmaticas de SHBG
diminuindo a produgdo hepatica por um mecanismo ainde desconhecido. A queda
de SHBG circulante conduz a niveis mais elevados da fracgfio nio-ligada de
estradiol e T livre e, outros esterdides sexuais. Além de mais, secundario a maior
afinidade da SHBG para T em relagdo ao estradiol, a influéncia do estradiol nos
tecidos susceptiveis estd aumentada na obesidade. Como os niveis de SHBG estdo
diminuidos, a MCR para ambos estradiol ¢ T aumenta subsequentemente e a
conversio da T para a DHT e da T para A aumenta. A perda de peso ajuda a
normalizar as concentragdes plasmaticas de SHBG (2).

A homeostasia da relacdo insulina/glicose na obesidade simples:

O aumento da produgdo de insulina é uma caracteristica primaria da
obesidade. Este hiperinsulinismo parece correlacionar-se com o grau de obesidade.
E reversivel ap6s a reducio de peso. Reflectiria aumento de produgdo de insulina
pelo pancreas. De facto, no obeso, ¢ possivel demonstrar histologicamente
hipertrofia das células-B (15). A DMNID ¢ considerada como sendo desenvolvida
a partir da combinagdo duma relativa insensibilidade a insulina com uma produgdo
insuficiente de insulina pelas células-f pancredticas. Também a DMNID ¢ uma
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doenga com origem poligénica. Contudo, parece provavel que factores ambientes
sejam de importancia dominante no desenvolvimento da insulino-resisténcia (8).

A maior parte das mulheres obesas tém aumento da resisténcia a insulina
comprovado por aumento da relagdo insulina/glicose séricas em jejum e niveis
aumentados de insulina depois de uma prova de tolerdncia a glicose oral. Apesar
dos niveis plasmaticos de glicose ao longo do dia serem semelhantes em obesas ¢
ndo-obesas. as concentragdes plasmdticas de insulina sdo significativamente mais
altas nos individuos obesos (2).

Embora insulina seja uma hormona antilipolitica potente, os niveis de acidos
gordos livres estio mais elevados nos individuos obesos hiperinsulinémicos com
niveis normais glicose (31). Esta diminuigdo de capacidade da insulina regular os
niveis de 4cidos gordos livres (AGL), foi considerada independente das
concentragdes plasmaticas de glucagon e hormona de crescimento (GH) (2).
Ambos glucagon ¢ GH sdo hormonas lipoliticas potentes, e niveis plasmaticos
elevados de uma delas ou das duas poderitam contribuir as concentragoes
plasmaticas aumentadas de AGL associadas a obesidade. Todavia. nem os niveis
de glucagon nem de GH estavam aumentados. indicando que as anormalidades na
sua produ¢io ndo parecem ser a explicagdo para as concentragdes plasmaticus mais
clevadas de AGL nos individuos obesos (31).

Tanto os niveis séricos basais de GH, como a concentragio integrada das 24
horas estdo inclusivamente reduzidos nos individuos com sobrecarga ponderal.
Apesar desta fraca produglo, o crescimento ndo é afectado, pelo contrario. a
crianga obesa tem habitualmente uma velocidade de crescimento normal ou
superior ao normal. Este facto chama a atengdo para a somatomedina C (IGF-1)
que ¢ a mediadora de muitos dos efeitos da GH sobre o proprio crescimento (13).

O doscamento sérico da somatomedina C revela niveis normais no obeso
adulto e francamente elevados nas criangas obesas (13).

Apesar deste achado poder explicar porque as velocidades de crescimento
sio normais ou elevadas apesar de valores séricos baixos de GH. nio explica
porque se mantém elevados ( ou inapropriadamente normais ) os valores de
somatomedina C apesar dos niveis baixos de GH. Mas. como a sintese de
somatomedina C pelo figado ¢ estimulada pela insulina e ha hiperinsuiinismo no
obeso, a explicagdo antevé-se: os niveis elevados de insulina induzem a produgdo
hepatica de somatomediana C (IGF-1) e esta, por feedback negativo, determina a
supressdo de GH (15).
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Os individuos obesos parecem ter niveis elevados de insulina e AGL, apesar
de concentragdes plasmaticas normais de glicose ¢ glucagon circulante (2).0
hiperinsulinismo que revelam os individuos obesos é uma constante. E niio s6 estio
elevados os niveis basais plasmaticos da insulina, mas também os perfis das 24
horas e a resposta a varios estimulos secretérios ( tais como glucagon, glicose,
tolbutamida,e.g) (13). Estas anormalidades na homeostasia da relagio
insulina/glicose regularizam com a perda de peso (2).

A obesidade feminina ocorre predominantemente na regido gluteal/femoral
possivelmente devido as diferengas da acgdo e ligagdo da insulina entre a gordura
abdominal e femoral. Evans et al (9) notaram que um aumento de gordura central
(mator relagdo PC/PA ) estava correlacionado positivamente com os niveis basais
de insulina e glicose e com a resposta insulinica & uma prova oral de tolerincia a
glicose. Além disso, uma relagdo elevada PC/PA também se correlacionava com T
livre elevada e nivets baixos de SHBG circulante. Mais, existia também correlagiio
significativa do tamanho dos adipdcitos com os varios graus de androgenicidade e a
resposta insulinica a glicose (9). Estes dados dio a entender que o aumento da
exposi¢do dos tecidos a androgénios ndo-ligados conduz a localizagdo da gordura
na regido abdominal, com aumento dos adipédcitos abdominais e a desiquilibrio na
homeostasia da relagdo glicose/insulina (2).

Estudos em animais obesos também mostraram que o aumento da secrego
de msulina e alteragdes morfologicas nos ilhéus de Langerhans pancredticos
precedem a hiperinsulinemia periférica e a insulina-resiténcia (32). A
hiperinsulinemia portal e periférica sdo caracteristicas encontradas na obesidade
estabelecida (33).

Apesar de niveis séricos de insulina elevados, os niveis plasmaticos de
glicose sdo geralmente normais, o que sugere resisténcia dos tecidos periféricos a
acgdo da insulina. Uma vez que o primeiro passo da acgiio da insulina ¢ a sua
ligagdo a receptores especificos na membrana plasmdtica das células-alvo, a
insensibilidade verificada deve relacionar-se com alteragdes da ligagdo da hormona
aos seus receptores. N@o estd completamente provado que esta resisténcia a
insulma se deva exclusivamente a anormalidade dos receptores e pensa-se que
também poderido estar alterados processos metabélicos intracelulares dependentes
da hormona (15).

Quer a diminuigdo de capacidade de resposta insulinica a glicose, quer a
resisténcia periférica 4 hormona na DMNID sio reversiveis pela perda de peso. Os



obesos, qualquer que seja o mecanismo etiopatogénico, tém hiperinsulinismo ¢
muitas vezes a capacidade de ligagdo da insulina aos receptores das células-alvo ou
a activaglo dos processos pés-receptor estio diminuidos ¢ estas alteragdes
relacionam-se com o grau de obesisdade (15).

O hiperinsulinismo pode estimular a produgido ovarica dos androgénios e
assim influenciar os niveis de SHBG (34). Recentemente, alguns autores tém
sugerido um papel potencialmente directo da insulina na regulagio das
concentragoes de SHBG (1). A insulina inibe a produgdo de SHBG "in vitro" em
linhas celulares do hepatoma humano (33).

Isto ¢ provavelmete melhor demonstrado em mulheres com SOP. Estas
mulheres mostram insulino-resisténcia hiperinsulinémica, ao contrario da insulino-
- resisténcia devido a uma resposta inadequada das células-B. Nesta Gltima década
tem-se observado que a insulino-resisténcia hiperinsulinémica tem um papel no
hiperandrogenismo ¢ que pelo menos um dos mecanismos de que resulta esta
associagdo € uma redugdo de SHBG circulante mediada pela hiperinsulinemia
(28).

Tem-se verificado que o aumento da obesidade central (androide) nas
mulheres ¢ acompanhado por relativo hiperandrogenismo. Tal hiperandrogenismo
poderd ser uma consequéncia de uma insulino-resisténcia nestas mulheres (8).

A importinca potencial do hiperandrogenismo nas mulheres em relagio ao
desenvolvimento da DMNID estd demonstrado entre outros, por um estudo
epidemiologico prospectivo (37).Lindstedt et al (37) comprovaram que niveis
baixos de SHBG prediziam o desenvolvimento subsequente de diabetes num estudo
prospectivo de 1462 mulheres seguidas durante 12 anos. Um nivel baixo de SHBG
seria um argumento de peso para o prognostico de diabetes futura ¢ estava
estreitamente associado a elevadas concentragdes plasmdticas de insulina ¢ a
obesidade central, medida pela relagio PC/PA. Estes trés factores de risco (baixo
nivel de SHBG, hiperinsulinemia ¢ obesidade andréide ) eram os predictores
principais do desenvolvimento de DMNID (8).

Os mecanismos pelos quais a obesidade abdominal esta associada as
alteragbes das concentragles séricas de certas hormonas sio desconhecidos. A
obesidade androide poderia influenciar os niveis androgénicos ¢ de SHBG por
intermédio da insulina plasmatica. A obesidade andréide estd associada a uma
maior concentragdo plasmadtica da insulina, aparentemente devido a diminuigdo da
extracgdo hepdtica da insulina (36). A insulina, além disso, estd negativamente
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correlacionada com a SHBG (29) e revelou-se como inibidora da produgio de

. SHBG numa linha de células hepaticas (33). Por

a

hiperandrogenicidade, niveis baixos de SHBG e a deposicdo visceral (abdominal)

de gordura, pode ser factor predisponente para insulino-resisiéncia

consequentemente DMNID (ver figura -1) ( 8).

r Androgéniosf 4——‘

SHBGY < L PC/PA(IMC)

-
V4

INSULINA#$

Hiperandrogenismo Obesidade abdominal

Insulino-resisiéncia

v

DMNID

*

Genética

| Figura 1.- Factores de risco para DMNID nas mutheres e tentativa de entender as

sormonas sexuais; PC/PA e IMC, indice de massa corporal.

<

relacdes de causa-cteito entre estes tactores. SHBG, globulina de ligacao de

14



OBJECTIVOS

O estudo realizado teve como finalidade comparar, entre obesas ¢ ndo-
obesas, os valores analiticos de SHBG, insulina, testosterona livre ¢ IGF-1,
relacionar estas varidveis com o grau ¢ tipo de obesidade ¢ avaliar a influéncia
destes pardmetros nos factores de risco cardiovasculares.
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DOENTES E METODOS

1.-DOENTES

Da consulta externa de Endocrinologia ¢ Nutrigdo, do Hospital de S. Jodo,
foram seleccionados aleatoriamente 21 mutheres obesas que procuraram conselho
médico para emagrecer, com idades compreedidas entre 20 ¢ 51 anos (36,71%8,47)
e IMC > 24.9 (35,816,03) e o peso estabilizado ha pelo menso 2 meses.

Todas elas ndo tomavam nenhum tipo de contraceptivo oral, ndo estavam a
seguir prescrigdes dietéticas, nem a utilizar medicamentos com influéncia nos
valores analiticos endocrinolégicos bem como na distribuigdo da gordura corporal.

Logo a partida foram excluidas as mulheres que apresentavam DMNID,
hirsutismo, acantose nigricans, hipertiroidismo, doenga cardiaca, hepética ou renal,
ou com histéria de hipertensiio arterial.

A amostra foi comparada com 13 mutlheres, da mesma faixa etdria, com
1dades compreendidas entre 23 a 51 anos; (34,54 + 10,28), mas com IMC < 24,9
(21,88 £ 2,33). Estas mulheres eram todas funcionarias do Hospital de S.Jodo,
voluntarias em participar no estudo.

2.-METODOS

Ambos os grupos foram observados antropometricamente sempre pelo
mesmo mesmo observador. Foram também feitas analises bioquimicas (glicose:
triglicerideos: colesterol total e HDL. ) e endocrinologicas ( IGF-1; Insulina: SHBG
e T livre ) depois dum periodo de jejum de 8 a 10 horas. Os antecedentes pessoais e
familiares foram avaliados por inquérito ( Anexo 1 ¢2).
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2.1.-ANTROPOMETRIA
2.1.1.- PESO E ESTATURA

O peso foi determinado numa balanga digital "SECA" modelo 708
(max:200 Kgs; min: 5 Kgs; d = 0,1 Kgs).

Os individuos foram pesados descalgos vestindo apenas roupa interior.
colocados no centro da plataforma. para que o peso fosse distribuido igualmente
pelos dois pés (38).

Da mesma forma a estatura foi avaliada com a doente de pé, descalca. em
posigdo anatémica, com os calcanhares juntos e encostados a parede posterior dum
estadidometro "Holtain" (d = 0,1 cm), assim como as nddegas, ombros ¢ cabega. A
cabega foi posicionada no plano horizontal de Frankfurt (39).

2.1.2.-INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC)

O IMC derivado do indice de Quetelet, foi calculado a partir do peso ¢ da
estatura usando a férmula:
Peso (Kg)/ Estatura®(m?) (1)
Utilizou-se a classificagdio de Garrow para determinar o grau de obesidade
(40), demonstrada no quadro L

QUADRO I.- Representagio da classificagdo de Garrow.

Grau de obesidade IMC (Kg/m?) Classificacio
0 20.0-24.9 Normo-ponderal
1 25.0-29.,9 Excesso de peso
2 30.0-39.9 Obesidade
3 >4(0,0 | Obesidade moérbida
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2.1.3.- PESO TEORICO DE REFERENCIA OU PESO IDEAL.

O peso de referéncia foi obtido através do calculo da média aritmética de
duas férmulas:
1) a da " Metropolitan Life Insurance Company "
[ 50 + 0,75*%( Estatura (cm) - 150 )] (2)

2) a de " Butheaut "
0.8*[(Estatura (cm) - 100 ) + I/2] (3)

I = 1dade que torna-se constante a partir de I > 45 anos.

No caso do peso referir-se a mulheres, foi retirado 5% ao valor médio
calculado para o Peso Ideal (41).

2.1.4.- PERIMETROS DA CINTA E DA ANCA

Os perimetros da cinta (PC) ¢ da anca (PA), foram determinados usando a
metodologia de Bray (42). O PC avaliou-se acima do umbigo na zona mais estreita

¢ 0 PA na circunferéncia maxima das nadegas.

2.2.- ANALISES BIOQUIMICAS

A todos os individuos estudados foram pedidos os doseamentos de glicose
em jejum, colesterol total ¢ HDL e de triglicerideos. As determinagdes foram
recolhidas apés jejum nocturno de 8 a 10 horas.

Para todas estas determinagdes foi usado um método enzimdtico comercial
(Boehringer Mannheim) para o " kit " BM / Hitachi System 717.

O valor de glicose plasmatico fot obtido pelo método " GOD-PAP " que
consiste num teste enzimatico colorimétrico.

A avaliacio do colesterol total foi feita com o método " CHOD-PAP-high-

performance " que é constituido por um reactivo concentrado ( reactivo de

colesterol ) para o teste enzimatico colorimétrico.
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O colesterol HDL foi determinado usando um reactivo de precipitagdo
(acido fosfotingstico ( 0,55 mmol/l ) ¢ cloreto de magnésio ( 25 mmol/l )), estojo
adicional para Monotest Colesterol, método CHOD-PAP.

A concentragio sérica de triglicerideos foi obtida pelo método " GPO-PAP
(TRIG) " que consiste na hidrolise enzimatica dos triglicerideos, seguida do
doseamento enzimatico em colorimetria do glicerol libertado.

2.3-ANALISES ENDOCRINOLOGICAS

Para cada individuo foi também determinado as concentragdes séricas de
IGF-1, Insulina, SHBG e T livre, apés um jejum nocturno de igualmente 8 a 10
horas.

A determinagdo quantitativa de IGF-1 sérica foi obtida através do " Kit I-
-RIA " ( da INCSTAR Corporation- Stillwater, Minnesota, U.S.A. ). por
radioimunologia.

Uma fase solida I radioimunologica ( I-RIA ) foi utilizada na avaliagio da
concentragdo sérica de insulina ¢ T livre, usando o "Coat-a-Count” da "Diagnostic
Products Corporation” ( DPC ).

A concentragio plasmatica de SHBG foi determinada por um método
imunorradiométrico em fase solida com um kit comercial ( da DPC ) o " IRMA -
-Count ".

2.4-ANALISE ESTATISTICA

Os dados sdo apresentados como médias + desvios padrdes

Os coeficientes de correlagdo foram determinados pale analise de regressio
linear. As relagdes entre as varidveis foram analisadas pelo céaiculo dos coeficientes
de correlagio de Pearson e pela analise de regressdo linear. A significancia
estatistica foi determinada com o teste T-Student. Consideramos como
significativos os valores de P < 0,05.
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RESULTADOS

A comparagdo entre o grupo das obesas ¢ o grupo testemunha estd
representada no Quadro II para todos os parimetros estudados, com médias *

desvios padrdes (MD * DP ) e significancias (P).

QUADRO 1I - Caracteristicas clinicas da populacio de estudo e grupo
testemunha.

Idade (anos) 36.7+8.5 345+10.3 NS
Estatura (cm) 158,9+46 156,2+69 NS
P.actual (Kg) 90,1 +15,7 52,4162 1,37E-10
P.referéncia (Kg) 56,41+4.2 543+5.1 1,46E-10
Exc.Ponderal (Kg) 33,7+ 14,5 -19+4,6 6.64E-10
IMC (Kg/m2) 35,8+6,03 21,9+273 1,49E-10
PC (cm) 102,5 £12.7 70,01 £7.4 6.59E-10
PA (cm) 118,4+9.,5 932+38 7.39E-10
PC/PA 0,87 £ 0,09 0.74 £ 0,03 9.66E-06
Valloges analiticos:

Glicose (g/1) 1,01 +£0,3 0,85 +0,1 0,03
CT Total (g/1) 2,0+04 1,7+0.54 NS
CT HDL (g/H 0,5+£0,2 0,53 +0,14 NS
Triglicerideos(g/1) 1,6 £2.1 0,89+1,1 NS
IGF-1 (nmol/l) 46,5 +232 56,3+176 NS
Insulina (mcU/l) 16,7+ 11.6 46126 (,0005
SHBG (nmol/l) 55,5+27.7 67,03 £22.2 NS
Test.livre ( pg/) 25+1,7 1,3+0.82 0,008




Nio se encontrou diferengas significativas entre os 2 grupos para as médias
de idade ( p = 0,53 ) nem para as médias de estatura (p = 0,22 ).

Diferencas muito significativas { p <7 0,00001) foram encontradas entre a
populagio estudada e o grupo testemunha relativamente ac peso actual
(90,1 £ 15.7 vs 52,45 £ 6.2 ), ao peso 1deal (364 + 42 vs 343 + 5.1 ), ao
Excesso ponderal ( 33,7 £ 14,54 vs -1.9 £ 4,6 ), ao IMC (35,8 £ 6.03 vs 21.9 *
2.3).a0 PC (1025 £ 12.7vs 70,01 £ 7.4 ),a0 PA( 1184 £95vs 932138 ) ¢
ao PC/PA (0,87 £ 0,09 vs 0,74 £ 0,05).

Relativamente aos valores analiticos encontramos, entre 0s 2 grupos,
diferengas significativas na glicose ( 1,01 £ 0,3 vs 0,85 £ 0,1, p < 0,03 ), na
insulina ( 16,7 £ 11,6 vs 4,6 £ 26 , p < 0,0005 ) e na testosterona livre
(2,5 +£1,7vs1.3+£0.82,p <0,008) (vertiguras 1,2,3).

p < 0,03

Glicose (g / L)

Grupo de estudo Grupo de controlo

Figura 1.- Niveis de glicose nas obesas ¢ grupo testemunha ( 1,01 £ 0,3 vs 0,85 £
0,1, p<0,03).
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Figura 2.- Niveis de insulina nas obesas e grupo testemunha ( 16.7 + 11.6 vs 4.6
+2.6.p <0,0005).

Todavia, relativamente aos valores de SHBG nfio houve diferencas
significativas entre o grupo das obesas e o grupo das mulheres normo-ponderais
(35,5+£27.7vs67,03+£222 p=NS).

Quanto aos valores de colesterol total, colesterol HDL, e Trigliceridens nio
se constataram quaisquer diferengas significativas.
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p < 0,008

tosterona. fivre {pg/ml)
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Grupo de estudo Grupo de controlo
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Figura 3.- Niveis de testosterona livre nas obesas ¢ grupo testemunha ( 2.5 & 1.7
vs 1.3 +0.82.p <0.008).

No Quadro III estdo representados os coeficientes de correlagao entre os valores
aniropométricos, a SHBG e os vaiores hormonais para a populac¢io obesa estudada.




Insulina (mcU/I)

QUADRO 1II - Coeficientes de correlagdo nas obesas para parametros estudados.

n=21 [IMC PC/PA Insulina SHBG Test. livre [IGF-1
r p r p r P r p r p r p

Tdade J0,17]NS| 0,05 |NS| 026 |NS} 015 NS| 0,54 10,01} 0,23 | NS
™C 036 |NS| 016 |NS|-019 NS} 016 | NS 041 | NS
PC/PA 028 | NS | -0,39 |0,08] 008 { NS | 0.14 { NS
Insulina NS| 035 | NS | 0,04 ]S
SHBG 0361 NS | 001 | NS
Test.livre 0.02 | NS

Obtivemos correlagio directa significativa entre a idade ¢ testosterona livre
(r = -0.54, p < 0,01 ). Entre PC/PA-Insulina ¢ PC/PA-SHBG. encontramos

correlagdes nio significativas (r = 0,28, r = -0,39 respectivamente) ( ver figuras 4

e5).
Correlagdo entre PC/PA e insulina
r=0,28 p=NS
60
1 "
50 1
40 4
30 4 .
20 "
E ; a
10 1 L B B @ ® u
" -
1] + + + + + + + +
0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0,95 1 1,05 1.1
PC{PA
Figura 4

115



Testosterona livre

Correlagao entre PC/PA e SHBG
r=-039 p=0,08

J + : + ~+ - + + + + + + +
40 50 60 70 80 90 100 1100 120 130 140 150

SHBG (nmalf)

—

Figura §
Ndo houve correlagdo significativa entre SHBG e testosierona ivre ¢ ¢ = =360

p=NS ){( fig. 6).

Correlagdo entre SHBG e testosterona livre
r=-036 p=NS
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No Quadro IV estd representada a correlagio entre os virios factores de

risco cardiovasculares com a SHBG ¢ os valores hormonais estudados.

QUADRO IV - Coeficientes de correlagio entre os factores de risco
cardiovasculares.
n=21 Colesterol total | Colesterol HDL | Triglicerideos | Glicose Insulina
r p r p r P r _p r p
Idade | 008 | NS 0,5 ( 003 [042] 0,05 | 019 [NS| ulo | NS
ExcPond.[ 016 | NS | 012 | Ns 051 002 | 017 |[NS| 03 [Ns
™MC 0.1 NS tolt | NS lod6| 003 | 015 {Ns| 016 NS
pcPA {0009 NS | 012 | NS (017] NS 0,05 {NS| 028 | NS
IGF-1 {013| NS [003| NS [002] NS 0,1 [NS| 015 [Ng
SHBG | noo | s 047 | 003 | o2 NS 0.2 [NS| 004 NS
Testlivre | 022 [ NS [ 005 | NS [o011| NS 006 [NS| 035 | NS
Insulina |0006] NS [-000] NS [009]| NS 0.08 |NS

Encontrimos uma correlacdo inversa significativa entre a idade ¢ o

colesterol HDL ( r

Obtivemos
triglierideos e excesso ponderal, como também entre triglicerideos ¢ IMC ( + =

. p < 0.03 ) e correlagdo positiva estatisticamente
significativa entre a idade ¢ os triglicerideos (r = 0,42, p = 0.5 ).

também  correlagdes

com

significado

(

astatistico  entre
3.5,

p <0,02;r=0,46, p < 0,03 respectivamente ) ( fig. 7 ).No entanto. nio notamos
correlagiio significativa com o PC/PA.

Obtivemos correlagdo significativa entre SHBG e  colesterol
(r=0,47,p< 0,03 ) (fig. 8)

HDIL




SHBG (nmol/l)

Fig. 7 - Correlagdo entre IMC e triglicerideos
r=0,46 p<0,03
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Fig. 8 - Correlagio entre colesterol-HDL e SHBG
r=0,47 p<0,003
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Analisimos também a correlagdo na obesidade de grau 2 para virios dos
parametros estudados ( Quadro V).

QUADRO V - Coeficientes de correlagio dos pardmetros estudados para a

obesidade de grau 2.
n=14 Test. livre|Insulina SHBG PC/PA IMC
r p 1 P r p r D I P
Insulina 0,4 NS
SHBG -0.12 | NS | -0,08 |NS
IGF-1 0,21 | NS | 0,07 {NS| -04 | NS | 0,06 |NS[0.21 {NS
Idade 0,65 {0,001 037 |NS| 004 | NS | 0.06 [NS|0.06|NS
IMC 0,2 NS | 0.14 NS} -0,67 {0,007) 049 NS
PC/PA 0,2 NS | 0.14 |NS|{ -0,67 {0,007
N Colest. HDL| -0,65 | 0,01

No que se referea SHBG, também constatimos correlagio significativa com a
insulina ( r = -0,08, p = NS ) neste grupo de obesidade. Todavia, obtivemos
correlagdes negativas significativas entre IMC-SHBG (r =067, p =~ 0.007 )
e PC/PA-SHBG ( r=-0.67, p < 0.007 ) no grupo de individuos com obesidade de
grau 2.

Foi encontrada correlagdo inversa significativa entre colesterol HDL e
testosterona livre ( r =-0,65 . p << 0.01 ) neste mesmo grupo.

No Quadro VI, correlacionamos os factores de risco cardiovasculares para a
obesidade de grau 2.




QUADRO VI - Coeficientes de correlagio entre os  faclores deé  risco

cardiovasculares ¢ obesidade de grau 2.

n=14 CT Total] CT HDL TG Glicose Insulina

r p r p r p r p T P

Insulina 10.15] NS }-0.13{ NS 0.2 NS 0.1 SN
SHBG -0,131 NS |0.18] NS | -0.06 NS -0.13 INSH 04 NS
Test. livre; 0,321 NS [0071 NS | n14 NS e INNE 0 NS
IGF-1 0,011 NS 10,27 NS 0.5 NS 0.11 INS] 0.07 INS
Idade 0,08 NS 1-0,52]1 0,08 0,46 NS 0,29 INS! 037 |[NS

IMC 0,08 NS | 0,1 | NS | 0,09 NS 0,07 NS 0,14 |NS

Encontramos correlagdes significativas entre idade-testosterona livie e
idade-colesterol HDL (r = 0.65, p <0.01: r = -0.52, p < 0.05 respectivamente ).

Ao estudarmos as mesmas varidveis para a obesidade de grau 3, detectimos
boas correlagdes com  significado estatistico entre IMC ¢ glicose (1 = 0,99 |
p < 0.00003 ), IMC ¢ colesterol total (r= 0,93, p < 0,01 ). Também neste grupo.
encontramos uma correlagio directa significativa entre a idade ¢ a insulina
(r =091 p < 0.02 ) Notdmos ainda correlagiio positiva entre  [GF-1 ¢
testosterona livre ( c=097.p < 0.01 ).



DISCUSSAO

Sob o pento de vista clinico, a alteragio endderina mais impoitante nos
obesos ¢ a que permite correlacionar obesidade ¢ diabetss mellitus (15). O factor
comum entre diabetes tipo I ¢ obesidade é a insulino-resistdncia. Um estudo
comparando as velocidades de utilizagdo da glicose numa popuiacio testemunha
um grupo de diabéticos tipo Il normo-ponderais ¢ um gruno de obesos nio
DMNID, demonstrou que os individuos diabéticos normo-ponderais ¢ os
individuos obesos apresentam uma diminuigio semelhante da utihizagio da glicose.
cerca de 40 % (10).

No nosso estudo, comparando a glicose em jejum entre o grupo de obesas e
0 grupo testemunha, encontramos diferengas significativas entre ambos os grupos
(p < 0.03). No que se refere a insulina em jejum, obtivemos diterencas ainda mais
signiticativas ( p < 0.0005 ) confirmando o hiperinsulinismo nos individuoes obesos.

A maior parte das mulheres obesas tém hiperinsulinismo apos wma prova de
tolerancia a glicose ¢ aumento da resisténcia a insulina comprovada por aumento
da relagiio insulina/glicose séricas em jejum (2). Evans et al (9) constataram que
uma maior relagio PC/PA estava correlacionada positivamente com os niveis
basais de insulina e glicose.

Ao analisarmos as  correlagles entre a insulina e as  varidveis
antropometricas neste estudo, encontramos correlagio positiva entre PC'PA 2
msulina (r = 0,28 ) mas sem valor estatistico significativo. talvez devide ao
pequeno numero de obesas com obesidade de tipo andréide ( n = 13 ),
caracteristica desta alteragdo dos niveis de insulina.

Também verificamos correlagdo directa significativa entre a idade ¢ insulina
neste grupo de obesidade.

De facto, a resisténcia a insulina faz parte integrante do processo de
envelhecimento. Com a idade, os tecidos ficam menos sensiveis a insulina ¢ todos
os problemas metabélicos se acentuam (10), ‘

No estudo da correlagio dos varios pardametros analisados ajustados para i
obesidade de grau 3 ( da classiticagio de Garrow ). ja obtivemos correlagdo
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significativa entre IMC ¢ glicose ( r = 0,99, p < 0.00003 ). IMC ¢ colesterol total
(r=0,93,p<0.01).

A DMNID ¢, em 90 %6 dos casos, consequéneia de sobrecargas ponderais do
tipo androide e da hereditariedade (43).

Tal como a diabetes, as complicagdes cardiovasculares estio associadas a
obesidade do tipo andréide, predominando no ahddémen e na parte supertor do
corpo. Este facto ¢ reconhecido na doenga coronaria, na morte sibita de origem
cardiaca ¢ nos acidentes vasculares cerebrais (43).

Admite-se mesmo que o padrio de distribuigdo de gordura ¢ mais
importante do que a quantidade total do tecido adiposo, na determinagic do grau
de risco induzido pela obesidade (5).

Neste estudo, nfio encontramos diferengas significativas entre o grupo das
obesas e as mulheres normo-ponderais no que se retere aos niveis de colesterol
total. colesterol HDL e triglicerideos.

Os diferentes tipos de hiperlipidemias sdo 5 a 7 vezes mais (requentes em
individuos com excesso de peso que em individuos cujo peso € normal. As
hipertrigliceridemias sio as mais frequentes e, mals uma vez. sdo as sobrecargas
ponderais de tipo androide quase as Gnicas culpadas (43); o que ndo for provade no
nosso estudo.

Ao estudarmos as relagBes destes valores analiticos com as varidvess
antropométricas, obtivemos correlagdes positivas com significade estastistico entre
todos 0s parametros antropometricos e os trigheerideos excepto para PC/PA
(r=0.17.p = NS ). provavelmente devido ao pequeno numero da amostra como 1a
foi mencionado anteriormente.

De Fronzo (10). também sugere que o sindrome de insulino-resistencia ¢,
em parte, responsdvel pelo  desenvolvimento da doenga cardiovascular
aterosclerdtica, dislipidemias, aumento nos nivers de colesterol VLDL ¢ 1DL «
diminuicio no colesterol HDL.

Além disso é provavel que o hiperinsulinismo. que ocorre em resposta 2
insulino-resisténcia, tenha um papel primordial no aparecimento dos tactores de
risco cardiovasculares (10).

No nosso estudo ndo encontramos correlagdes com significado estatistico
entre a insulina ¢ os valores de colesterol total. HDL ¢ trighicerideos. devido
provavelmente 4 pequena amostra da populagio de estudo com obesidade de tipo
andréide. Em relagdo & idade, constatamos correlagdes estatisticaments
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significativas com o colesterol HDL ( r = -0,5. p < 0,03 ) ¢ os triglicerideos
(r=0,42,p<0,05).

Concentragbes séricas mais elevadas de insulina foram associadas com
hipertensfio arterial, aumento de triglicerideos e niveis baixos de colesterol HDL
num estudo epidemiologico feito em San Antonio em cerca de 5000 individuos
americanos ingleses e mexicanos, seguidos por um periodo de 10 anos (1)),

As mulheres tém trequentemente ciclos irregulares e sofrem de diversas
anomalias como hirsutismo, sindrome de ovario poliquistico, acantose nigricans ¢
resisténcia a insulina (43). De facto. a sobrecarga ponderal pode levar a grande
variedade de alteragdes nos testes laboratoriais de fungido endocrina (13).

O mecanismo da insulino-resisténcia nas mutheres com o SOP niio estd bem
compreendido,mas a influéncia da distribuigiio da gordura localizada no abdémen ¢
na parte supertor do corpo, padrdo este assoctado com a resiténcia a insulina (16).
Nesta ultima década, tem-se constatado que a insuline-resisténeta
hiperinsulinémica tem uma fungio no hiperandrogenismo destas mulheres (28).

Alteragdes das concentragdes de androgénios livres ndo ifluenciam os
niveis de msulina, todavia, aumentos da insulina sérica podem acentuar a secregiu
androgénica por varios mecanismos que incluem a estimulagdo directa da produgido
de androgénios pelo ovario (13), ou indirectamente, pela redugiio da SHBG sérica
(28).

Niveis mais baixos de SHBG estiio associados a niveis mais elevados de
testosterona livre em mulheres pré- e pos-menopausicas nao sotrendo de SOP e. por
esta razdo, ¢ considerado como um marcador da hiperandrogenicidade em
mulheres (29).

Ao analisarmos a totalidade das obesas que participaram e estudo. ndo
encontramos  correlagdes directas com significado estatistico onire sulina ¢
testosterona livre (r= 0,35, p = NS ), nem entre PC/PA ¢ insulina {(r = 0,28, p =
NS ). Constatamos correlagdes inversas nio significativas entre SHBC <
testosterona livre (r = -0.36, p = NS ) ¢ PC/PA ¢ SHBG (r =-0,39. p = NS ). No
entanto, analisando as mesmas correlagles para a obesidade de grau 2.
encontramos correlagdes inversas significativas entre IMC e SHBG ( r = -0.67,
p <0007) e PC/PA e SHBG (r=-0.67, p <0007, como também entre C'1 HDIL, ¢
a testosterona livre.

Assim, os resultados obtidos neste estudo evidenciam uma associagiio entre
a obesidade andréide ¢ a diminuigdo dos nivers de SHBG. Consequentemente, o



aumento da testosterona circulante ¢ por isso. aparecimento do hiperandrogenismo
na obesidade com distribuigdo da gordura predominantemente abdominal origina
um aumento do risco de doenga cardiovascular.

Peiris et al (34)., num estudo do papel da obesidade na relagiio
insulina/SHBG, encontraram uma correlagdio inversa significativa entre a massa
adiposa e SHBG  (r=-0,51,p < 0,01 ) que continuou signifiativa apos ajustes
para a testosterona livre ( r = -0.34, p < 0,01 ). No entanto, a relagdo entre a massa
adiposa ¢ SHBG ndo era significativa (r=-0.34.p < 0.05 ) depois de rectificacio
para a resposta cumulativa a insulina.. Obtiveram também uma correlagio
negativa entre a resposta cumulativa de insulina o SHBG, que permaneceu
significativa mesmo apés correcedo para a massa adiposa ¢ testosterona {(r=-0,47,
p = 0,01). Estes resultados indicam que a relagio entre as concentragdes de SHBG
¢ insulina é independente do grau de obesidade e estado androgénico (34).

Num estudo realizado em trabalhadores da Telecom. Preziosi et aj (29).
demonstraram correlacdes inversas significativas entre insulina sérica em jejum e
niveis de SHBG na insulino-resisténcia. tanto em mulheres pré-menopausicas como
pés-menopdusicas, nos diferentes graus de obesidade ¢ distribuigio de gordura
corporal. Os resultados desse estudo sugerem, mas ndo provam, que a insulina
baixa os niveis séricos de SHBG em mulheres saudiveis (23).

Usando uma técnica de " clamp " da insulina-glicose, outros mvestigadores
verificaram uma forte correlagiio inversa entre a resiténcia 4 insulina e niveis
séricos de SHBG em homens com diabetes tipo 1. independentemente da insulina
serica ou peptide-C (44). Estes resultados sugerem que ¢ a insulino-resisténcia. e
nao a consequente hiperinsulinémia. a responsavel da reduciio dos niveis séricos de
SHBG (28). Todavia, estudos in vitro demonstram um efeito inibitorio directo da
insulina na secrecfio de SHBG e linhas celulares do hepatoma humano ( 35).

O cfeito supressivo da insulino-resistdneia nos niveis do SHBG representa
um fenémeno fisiolégico corrente. As baixas concentragdes de SHBG podem ter
valor de predigdo de diabetes e mortalidade por doenga cardiovascular como toi
demonstrado por Lindstedt em mulheres (44). E bem conhecido que a insulino-
resisténcia ¢ o hiperinsulinismo podem ser um factor de prognostico do
desenvolvimento tuturo de diabetes e doenga cardiovascular (10).

Virios estudo demonstram uma associagio significativa entre a insulino-
resisténcia hiperinsulinémica ¢ os niveis séricos de SHBG o sugerem que essa

33



primeira leva a uma diminuigio da SHBG circulante. Talta demonstrar se a SHBG

¢ um marcador especifico para a hiperinsulinemia ¢/ou insulinoresisténcia (28).

34



CONCLUSOES

No nosso estudo, verificimos que existe um aumento significativo dos niveis
séricos da glicose, insulina e testosterona livre na obesidade.

A distribuigiio da gordura corporal na parte superior do corpo estd implicada
nas vdrias alteragdes metabolicas observadas na obesidade. Nos doentes estudados
encontramos correlag@es significativas entre TG ¢ IMC. TG ¢ excesso ponderal na
obesidade de grau 2.

Detectamos também assoclagdes inversas estatisticamente signmiicativas da
SHBG com PC/PA e IMC. Além disso foi possivel verificar correlagdo inversa
significativa entre o colesterol HDL e testosterona livre. Relativamente a estas
varidvets, encontramos uma correlagiio negativa entre o colesterol HIDL ¢ a idade ¢
uma correlagdo positiva entre a testosterona livre e a idade, com significado
estatistico.

Estas relagdes. revelando aumento dos TG e diminuigiio do colesterol HDL.
demonstram-nos um aumento do risco de doenga cardiovascular na obesidade. De
facto, a obesidade. especialmente a obesidade de tipo androide. esta associada a
nivets elevados de insulina sérica como também dos TG. ambos importantes
factores de risco no desenvolvimento desta doenga.

Da mesma forma. a obesidade de predominio abdominal associa-se a niveis
clevados de insulina e consequente diminuigio da SHBG, factores importantes para
o desenvolvimento futuro da DMNID.

A alteragio do metabolismo das hormonas sexuais poderd ser incluida no
grupo de factores de risco de doenga corondria associada ao sindrome metabolico
da msulino-resisiéncia.

Vertficamos uma correlagio significativa entre SHBG e clolesterol HDI, o
que podera indicar uma possivel influéncia dos niveis baixos da SHBG como factor
de risco de doenga corondria.

Os resultados deste estudo estio de acordo com estes principios. pois
também encontridmos uma associagiio significativa entre a obesidade andrdide ¢
diminui¢do dos niveis de SHBG.

Parece importante continuar este estudo, aumentando o umero da populagio
obesa analisada. afim de obter dados mais consistentes.
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