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1.1 . Considerações gerais 

 

A doença cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de morbidade e 

mortalidade global. Particularmente entre as mulheres, é responsável por quase 

32% das mortes; valor este que aumenta após a menopausa atingindo 55% (1). Já, o 

câncer de mama (considerado por muitos como a principal doença crônica na 

população feminina) é responsável por menos de 5% da mortalidade. Infelizmente 

tais números são desconhecidos, enfatizando a necessidade de melhoria de 

educação tanto para a população geral quanto para os profissionais de saúde (2).  

 

 A identificação dos principais contribuintes para a eclosão da DCV torna-se 

importante, uma vez que sua prevenção fundamenta-se na modificação do estilo de 

vida e na prescrição de medicamentos. Dentre os principais destacamos: o 

tabagismo, a obesidade, a dislipidemia, o sedentarismo, a hipertensão arterial 

sistêmica, e o diabetes (3).  

 

Fatores de risco para a DCV são similares entre os sexos, porém o tabagismo 

é mais danoso para a população feminina. Em mulheres jovens, o aumento dos 

triglicerídeos também assume maior impacto no processo de aterosclerose, quando 

comparado aos homens da mesma idade.  Fato interessante, é que outros são 

específicos para as mulheres, como o uso de contraceptivos orais, a menopausa e a 

síndrome dos ovários policísticos (SOP) (4). 

 

A SOP representa uma condição de irregularidade menstrual e excesso de 

androgênios, sendo a endocrinopatia mais comum na mulher em idade reprodutiva. 

Neste grupo, a resistência insulínica (RI) incide em 30% das mulheres magras e 

60% das com sobrepeso ou obesidade, representando uma associação entre 

distúrbios metabólicos e processo precoce de aterosclerose (5).  

 

A primeira associação entre DCV e mulheres com SOP ocorreu em 1992, 

baseado em um modelo de cálculo de risco. Na ocasião, os autores avaliaram 30 

mulheres com SOP após ressecção em cunha do ovário, e constataram um aumento 

do risco para o infarto agudo do miocárdio de sete vezes quando comparadas ao 
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grupo controle. As portadoras de SOP apresentavam maior incidência de 

hipertensão e diabetes tipo 2 (6). 

 

A dificuldade em se estudar DCV em portadoras de SOP decorre do fato de 

existir baixa incidência desses eventos em mulheres no período reprodutivo. Neste 

aspecto, novos marcadores bioquímicos estão sendo utilizados para o diagnóstico 

de fases mais iniciais do processo aterosclerótico, a chamada disfunção endotelial. 

Incrementos nesses marcadores precedem o aparecimento da doença coronariana 

em vários anos, tornando sua avaliação de grande relevância preventiva para a 

doença cardiovascular (7). 

 

Escassas foram as investigações que se debruçaram na avaliação da 

aterosclerose subclínica da SOP por meio de metabólitos do óxido nítrico (NOx), 

bem como que analisassem o papel da RI, circunferência abdominal (CA) e índice 

de massa corpórea (IMC) de maneira isolada na eclosão da doença cardiovascular 

em mulheres com SOP. 

 

Como o tema reveste-se de extrema importância na prática clínica, 

acarretando impacto em políticas de saúde, motivamo-nos a estudá-lo. Os NOx 

foram escolhidos para avaliar a disfunção endotelial precoce em mulheres com SOP.  

 

 

 

1.2. Revisão da literatura 

  

A SOP, descrita em 1935 por Irving F. Stein e Michael L. Leventhal 

caracterizava-se pela presença de amenorréia, hirsutismo, aumento do volume dos 

ovários e obesidade em 50% de suas portadoras (8). 

 

Desde então, inúmeros estudos foram conduzidos visando sua melhor 

compreensão, de tal forma que nas últimas décadas a síndrome passou a ser 

reconhecida como um agravo sistêmico de várias etiologias e manifestações 

clínicas. Sua característica marcante é a presença de anovulação crônica, 
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representando um dos agravos endócrinos mais prevalentes na idade reprodutiva, 

acometendo uma em 15 mulheres (9).  

 

Seu diagnóstico é controverso, a ponto de diversas sociedades médicas 

estabelecerem os seus próprios critérios. Os mais difundidos na prática clínica são o 

da National Health Institute (1990) (10), o da European Society of Human 

Reproduction and Embryology/American Society for Reproductive Medicine (2003) 

(11) e, finalmente o proposto pela Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome 

Society (2008) (12), representadas no QUADRO 1. 

 

Quadro 1- Critérios diagnósticos para a SOP 

National Health Institute (NIH), 1990. Presença destas situações, nesta ordem de importância: 

1. Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 

2. Disfunção menstrual 

3. Exclusão de outras causas de hiperandrogenismo 

(Azziz et al, 2008) 

 

European Society of Human Reproduction and Embryology / American Society for Reproductive Medicine 

 (ESHRE/ASRM) - Rotterdam, 2003. Presença de dois dos três critérios, após exclusão de outras causas de  

hiperandrogenismo: 

1. Oligo e/ou anovulação 

2. Hiperandrogenismo clínico ou laboratorial 

3. Ovários policísticos ao ultra-som, com pelo menos 12 folículos, todos menores que 9mm, ou volume 

ovariano maior que 10cm
3
. Na evidência de folículo dominante o USG deve ser repetido em outro ciclo. 

(Rotterdam, 2003) 

 

Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society, 2008. Presença dos três critérios: 

1. Hiperandrogenismo: hirsutismo, acne e/ou hiperandrogenismo laboratorial 

2. Disfunção ovariana: oligo-anovulação e/ou ovários policísticos ao ultra-som 

3. Exclusão de outras causas e hiperandrogenismo (AE-PCOS, 2008) 

  

 

Outras causas de hiperandrogenismo, como hiperplasia adrenal congênita 

de evolução tardia, síndrome de Cushing, tumores produtores de androgênios, 

tireoideopatias, hiperprolactinemias, e outras disfunções hipotálamo-hipofisárias 

devem ser excluídas. 

 

O critério ultrassonográfico de ovários policísticos proposto pelas sociedades 

não difere entre si, sendo necessária a presença de 12 ou mais folículos, de dois a 
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nove milímetros de diâmetro e/ou volume ovariano maior ou igual a 10cm³. Embora 

não faça parte dos critérios mencionados, a ultrassonografia pode revelar a 

presença de estroma ovariano com maior densidade e vascularização, resultando 

numa típica imagem ecogênica central, decorrente do estímulo constante de LH, 

comumente observado na síndrome (Fig. 1). 

 

 

FIGURA 1. Aspecto ultrassonográfico dos ovários policísticos. Fonte: Lancet 2007. 

                     

 

Como a variedade de fenótipos pode ser melhor explicada pelos critérios de 

Rotterdam, são eles os utilizados pela maioria dos estudos; sendo os mais 

difundidos (13) (QUADRO 2). 

 

Quadro 2- Fenótipos da síndrome dos ovários policísticos (SOP) pelo critério 

de Rotterdam 

 

 SOP grave Hiperandrogenismo 

com anovulação crônica 

SOP ovulatória SOP moderada 

Ciclo menstrual 

 

Irregular Irregular Normal Irregular 

Ovários na 

ultrassonografia 

  

 

Policísticos 

 

Normal 

 

Policísticos 

 

Policísticos 

Androgênios Aumentados  

 

 

Aumentados  Aumentados  Moderadamente 

aumentados 

Concentração  de 

insulina 

 

 

Aumentada  

 

Aumentada 

 

Aumentada 

 

Normal 

Riscos  Potenciais a longo 

prazo 

Potenciais a longo prazo Desconhecidos Desconhecidos  



 

Introdução 

6 

 

Prevalência  61% 7% 16% 16% 

Fonte: Clin Endocrinol. 1989 

 

 

De fisiopatologia ainda não esclarecida, vários são os fatores implicados na 

sua gênese. O genético, atualmente é o mais estudado e por isso, tem permitido 

caracterizar a SOP como um agravo relacionado à herança familiar, possivelmente 

de padrão autossômico dominante. De fato, vários genes já foram descritos, como 

os relacionados à resistência insulínica e a biossíntese anormal dos androgênios. 

 

Outros fatores, como os ambientais, aliados às variações étnicas e raciais têm 

assumido grande importância, pois além de contribuírem para agrupar as portadoras 

da síndrome em diferentes fenótipos, explicam as diversas freqüências nas 

populações estudadas. 

 

O hiperandrogenismo, considerado o principal componente da SOP, pode ser 

diagnosticado clinica e/ou laboratorialmente. Sua principal manifestação clínica é o 

hirsutismo, que acomete 60% de suas portadoras, diferentemente de sua expressão 

laboratorial, onde as anormalidades nas determinações séricas dos androgênios não 

são evidenciadas em 20 a 40% dos casos (14). A principal justificativa para esse fato 

reside na falta de normatização dos kits laboratoriais em relação aos valores de 

referência, consoante a idade, índice de massa corpórea e aos grupos étnicos (15). 

Por outro lado, avaliações semi-quantitativas, como a do score de Ferriman-Gallwey 

também podem subestimar o hiperandrogenismo laboratorial.   

 

A maior produção androgênica observada na SOP é motivo de muitas 

explicações, porém três são as mais aventadas, como as anormalidades no eixo 

hipotálamo-hipófise, com secreção anormal de GnRH e LH; o defeito enzimático na 

esteroidogênese ovariana e/ou adrenal e, a presença de resistência insulínica (16). 

 

A resistência insulínica quando aliada à obesidade, pode resultar em 

esteatose hepática não alcoólica, aumento do estado pró-inflamatório e pró-

coagulante, predispondo a um maior risco de lesão endotelial (17). 
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Ademais, a literatura evidencia uma importante associação entre SOP e 

síndrome metabólica (QUADRO 3) devido à presença de gordura com distribuição 

centrípeta (padrão androgênico), que é passível de ser avaliada pela mensuração 

da CA. Esse acúmulo de gordura abdominal, além de servir como estoque de 

lipídios, pode ainda secretar adipocinas, substâncias que ao propiciarem um quadro 

inflamatório crônico sistêmico, culminam com expressivas alterações metabólicas 

no organismo (18). 

 

Quadro 3- Diagnóstico da síndrome metabólica 

National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III  

NCEP-ATPIII 

 

 
 

International Diabetes Federation 

IDF 
 

Presença de 3 ou mais dos critérios abaixo Presença do primeiro e 2 outros critérios abaixo 

 Obesidade abdominal (CA > 88cm) 

CA>88cm 

 Obesidade abdominal (CA >80cm) 

CA>80cm  Hipertrigliceridemia>150mg/dl  Hipertrigliceridemia>150mg/dl 

 HDL< 50mg/dl  HDL< 50mg/dl 

 PA>130/85 ou em tratamento medicamentoso  PA>130/85 ou em tratamento 

medicamentoso 

 

  

  

 Glicose plasmática de jejum>110mg/dl  Glicose plasmática de jejum>100mg/dl 

CA=circunferência abdominal. Fonte:NCEP-ATPIII e IDF 

 

 

Estudos mais recentes têm demonstrado que a RI desempenha significativo 

papel na patogênese da SOP, pois redunda num perfil cardiovascular de risco (19,20). 

 

A insulina, descoberta por Banting e Best em 1922, é um hormônio 

polipeptídeo produzido pelas células betas do pâncreas e de forte ação anabólica 

(21). Seus efeitos metabólicos imediatos incluem o incremento na captação de 

glicose, principalmente pelos tecidos muscular e adiposo, aumento da síntese de 

proteínas, ácidos graxos e glicogênio e o bloqueio da produção hepática de glicose 

(via diminuição da neoglicogênese e glicogenólise), da lipólise e da proteólise. Os 

efeitos tardios ocorrem mediante modulação de genes, e incluem o controle da 

proliferação e diferenciação celular, bem como a produção de óxido nítrico (NO) no 

endotélio (22). 
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A ação da insulina é mediada pela sua ligação a um receptor específico, 

proteína heterotetramérica com atividade quinase, presente na superfície celular. 

Uma vez ativado, o receptor fosforila vários substratos protéicos em tirosina e aciona 

diversas vias de sinalização. A fosforilação em tirosina das proteínas IRS (“insulin 

receptor substrate”) cria sítios de reconhecimento para as moléculas SH2, 

especialmente a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3-kinase), considerado a única 

molécula intracelular essencial para o transporte de glicose e participante direta na 

biossíntese normal do NO (23).  

 

Pesquisas clínicas sobre a ação da insulina “in vivo” sempre focaram o 

metabolismo glicídico, lipídico e protéico; entretanto, só mais recentemente vem 

sendo destacado seu efeito hemodinâmico (24). Assim, quando secretada de 

maneira fisiológica, a insulina induz à produção de NO, que permite não só a 

estimulação de novos capilares e aumento do fluxo sanguíneo na musculatura 

esquelética, mas também contribui para o depósito de glicose e, conseqüente 

armazenamento de energia. Entretanto, a insulina pode também estimular a 

secreção de endotelina-1 (potente vasoconstritor) e moléculas de adesão pelo 

endotélio (VCAM-1 e E-selectina) (25).   

 

Duas são as vias de sinalização que modulam antagonicamente a ação 

hemodinâmica da insulina. Uma, é dependente da PI3-kinase que, em condições 

normais, ativa a enzima endotelial, responsável pela secreção de NO; a outra, 

dependente da RAS/MAP-quinase (“mitogen-activated protein”), além de causar 

vasoconstrição, pelo aumento da endotelina-1, responsabiliza-se ainda pela 

promoção de fatores mitogênicos e de crescimento relacionados à ação direta da 

insulina (26) (Fig. 2). 
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Receptor de insulina

insulina

Cascata de    

mediação 

PDK-1

IRS-1

PI3-kinase

AKt

GLUT 4

Captação 

da glicose

Músculo esquelético

NOSe

NO 

vasodilatação

endotélio

Grb-2/Sos

MAP-kinase

Raf

Shc

Ras

Cascata de mediação 

crescimento

mitogênese

ET-1

vasoconstrição

endotélio  

 

FIGURA 2. Vias de sinalização da insulina. Fonte: Circulation 2006. 

PI3-kinase regula a produção de GLUT4, captação de glicose e a secreção de óxido 

nítrico no endotélio.  

 MAP-kinase regula o crescimento, a mitogênese e o controle de endotelina-1 no 

endotélio. 

 

 

A RI pode se instalar por defeitos em suas principais vias de sinalização, 

decorrentes da redução da concentração e da atividade quinase do receptor, da 

concentração e da fosforilação dos substratos dos receptores de insulina (IRS1 E 

IRS2), da atividade da PI3-kinase, da translocação dos transportadores de glicose 

(GLUTs) e da atividade das enzimas intracelulares, sendo que todas podem ocorrer 

concomitantes à manutenção da atividade normal da via mitogênica, representada 

pela MAP-quinase (27). 
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Os defeitos nas vias de sinalização, por sua vez, relacionam-se diretamente 

a fatores genéticos e ambientais, sendo que alguns deles envolvem mecanismos 

que também contribuem para a lesão endotelial, como a glicotoxicidade, excesso 

de ácidos graxos livres e estados pró-inflamatório. Nestas circunstâncias é 

expressa uma variedade de serinas-quinases, que propicia a fosforilação dos 

substratos dos receptores de insulina em serina, com diminuição da atividade da 

fosfatidilinositol 3-quinase (28).  

 

Do ponto de vista clínico, a RI é marcada pela seletividade tissular (vias 

metabólicas são inibidas, enquanto vias esteroidogênicas e mitogênicas são 

estimuladas). Dessa forma, nos tecidos periféricos (principalmente adiposo e 

muscular) observa-se deficiência na captação da glicose, enquanto que nos ovários 

e adrenais nota-se aumento da síntese de esteróides. Na mama e no endométrio, 

em particular, constata-se maior proliferação celular, enquanto que nos vasos, 

observa-se disfunção endotelial com conseqüente aumento da resistência arterial 

(29). 

 

O diagnóstico de RI pode ser sugerido clinicamente e confirmado 

laboratorialmente. Os critérios clínicos enfatizam situações associadas a estados 

pró- inflamatórios, consideradas propícias para alterarem as vias de sinalização do 

receptor de insulina, enquanto os laboratoriais valorizam a hiperinsulinemia, 

compensatória à resistência insulínica periférica. 

 

O clamp euglicêmico hiperinsulinêmico representa o padrão ouro para o 

diagnóstico de RI, pois permite ao investigador, em situações de constância de 

glicemia e insulinemia, não só examinar a sensibilidade tecidual à insulina no 

músculo e fígado, mas também investigar a resposta das células beta à glicose. 

Entretanto, essa metodologia envolve altos custos, bem como a necessidade de 

profissionais altamente especializados (30). 

 

O HOMA IR (Homeostasis Model Assessment) é outra possibilidade de 

diagnóstico laboratorial da RI e se caracteriza por ser um modelo matemático, que 

se correlaciona de forma altamente significativa com o clamp (r=0,88, p<0,0001). É 
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expresso pela fórmula: glicemia (mg/dl) x insulina (UI/ml) / 405 e quando seu 

resultado for maior ou igual a três, a resistência insulínica é caracterizada (31). 

 

 O HOMA IR e outros critérios laboratoriais, como a relação direta entre 

insulina/glicemia e a curva insulinêmica (após sobrecarga de 75g de glicose) podem 

também auxiliar no diagnóstico (32) (QUADRO 4). 

 

Quadro 4- Critérios laboratoriais para diagnóstico de resistência insulínica (RI) 

Glicemia (mg/dl) 

Insulina (µU/ml) 

Glicemia (mg/dl) x Insulina (µU/ml) 

405 

Insulina (µU/ml) 

2h após ingesta 

de 75g de glicose 

 

≤ 4,5 

 

≥ 3 

 

100-150   RI 

provável 

151-300  RI                  

>300       RI grave 

  Fonte: Speroff 2005. 

 

Mais recentemente, outro método diagnóstico de RI vem sendo 

difundido.Trata-se do LAP index (Lipid Accumulation Product), considerado fiel 

marcador do risco cardiovascular em adultos (33). O LAP índex para mulheres é 

expresso pela fórmula: [circunferência abdominal (cm) - 58] x triglicerídeos 

(mmmol/L). Valores iguais ou superiores a 34,5 correlacionam-se com alta 

sensibilidade e especificidade com o HOMA IR em mulheres com síndrome dos 

ovários policísticos (34). 

 

Outros parâmetros utilizados para o diagnóstico de RI podem ser 

evidenciados abaixo (35) (QUADRO 5). 

 

Quadro 5- Critérios clínicos para diagnóstico de resistência insulínica 

Triglicérides > 200 mg/dl 

IMC ≥ 28,7 

IMC≥ 27,5 + antecedente familiar de 1º grau para diabetes mellitus 

 Fonte: Diabetes 2005. 
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A possível relação entre RI e disfunção endotelial tem sido sugerida por 

muitos estudos e envolvem como mecanismo fisiopatológico a associação entre 

distúrbios metabólicos e aterogênese (36), explicado pela perda da biossíntese e 

atividade do óxido nítrico, induzidos pela RI (37) (FIGURA 3). 

 

Tecido 

adiposo

Citocinas 

inflamatórias

RI

NOSe

Radicais livres

Artéria 

coronária

Placa 

aterosclerótica

interleucinas

Fígado

Fatores ambientais

(adiposidade central)   

RI periférica

Resistência insulínica e risco cardiovascular

Hiperinsulinemia
compensatória

S

O

P

O

B

E

S

A

S

O

P

M

A

G

R

A

Fatores genéticos

RI central

Hiperinsulinemia?

Proteínas de fase 

aguda

 

FIGURA 3. Associação entre resistência insulínica e disfunção endotelial. Fonte: 

NEJM-Adaptada 

 

 

 

Furchgott e Zawadzki (1980) foram os primeiros a demonstrarem o relaxamento 

vascular induzido pela acetilcolina. Inicialmente justificaram esse efeito somente 

quando na presença do endotélio íntegro e, posteriormente explicaram que o efeito 

era mediado por um fator humoral lábil, conhecido como fator de relaxamento 
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dependente do endotélio (EDRF) (38). Entretanto, foi só em 1987 que se confirmou 

que o EDRF era o ON e, que em indivíduos saudáveis, suas concentrações séricas 

eram muito baixas (39).   

 

O NO é um radical livre gasoso, que na presença do oxigênio molecular, é 

produzido pelas células endoteliais, a partir do terminal guanídico nitrogenado da L-

arginina; sua catalisação é feita pela óxido nítrico sintase. Após sua produção, o NO 

migra do endotélio para o músculo liso vascular, onde exerce estímulo direto na 

enzima guanilato ciclase solúvel e na formação de cGMP (monofosfato cíclico de 

guanosina) intracelular, resultando em  relaxamento dessa musculatura (40) (Fig. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4. Síntese do óxido nítrico. Fonte: Acta Cirúrgica Brasileira 2002. 

 

 

As enzimas envolvidas na síntese do NO pertencem a uma família 

denominada de óxido nítrico sintases (NOS), composta de três isótopos, como a 

NOS neuronal (NOSn), presente principalmente no sistema nervoso central e com 

ação símile a um neurotransmissor; a NOS endotelial (NOSe) presente em células 

endoteliais, com ações sobre o tônus vascular e fluxo sanguíneo e a NOS induzida 

(NOSi) distribuída em muitos tipos de células, como os macrófagos, células 

musculares lisas, miócitos cardíacos, hepatócitos e megacariócitos. A NOSi, 

quando presente em altas concentrações, se associa à condições patológicas e 

estados pro inflamatórios (41). 
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Além de sua potente ação vasodilatadora, o NO promove inibição da adesão 

plaquetária, da migração de leucócitos e da proliferação celular, efeitos envolvidos 

na patogênese da aterosclerose. Entretanto, se as concentrações de NO forem 

elevadas e persistentes podem ocorrer reações com ânions superóxidos produzidos 

concomitantemente, gerando componentes tóxicos, como peroxinitrito e radicais 

hidroxila (42). 

 

Mensurar o NO é essencial para o entendimento de seu comportamento nos 

diversos processos biológicos; entretanto, sua detecção no sangue é difícil, pois 

sua meia vida é muito curta. Tal fato obriga que sua quantificação seja feita pela 

determinação de seus metabólitos inorgânicos séricos, que guardam boa 

correlação com a síntese do NO (43). 

 

Apesar de seu efeito protetor sobre a função cardiovascular, as evidências 

indicam que quando aumentados, os metabólitos do NO se correlacionam a um 

maior risco aterogênico. Condições de baixas concentrações de NO, como as 

produzidas pelas sintases neuronal e endotelial relacionam-se a eventos fisiológicos, 

enquanto altas concentrações produzidas pela NOSi se associam a algum processo 

patológico (44). 

 

 Estudos recentes demonstraram que o gene Nos3 presente no cromossomo 

7q35-36, codifica a enzima NOSe responsável pela síntese endotelial do NO e, que  

em condições basais, essa enzima está expressa continuamente, mesmo na 

ausência de fatores indutores. Ademais, outras investigações constataram dois tipos 

de polimorfismo no gene Nos3 (exon 7 Glu298Asp e repetição do par de base 27 

no intron 4) que se relacionam à resistência insulínica e a outros agravos crônicos.  

Para alguns autores, esses polimorfismos podem estar implicados diretamente na 

fisiopatologia da SOP, além do que já se sabe há muito tempo sobre o importante 

papel do O como mediador fisiológico nos processos reprodutivos (45). 

 

Nesse sentido Walch et al (2008) ao compararem portadoras de SOP com um 

grupo controle não observaram diferenças genéticas quanto a esses polimorfismos 

(46); outras investigações mostraram que a RI e a síndrome metabólica contribuem 
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de forma direta na biossíntese do NO, inibindo a NOSe, e estimulando a  NOSi, o 

que propicia aumento do risco cardiovascular (Fig. 5).  

inflamação
homeostase

Doenças cardiovasculares 

e metabólicas

endotélio tecido adiposo e músculo 

esquelético endotélio
tecido adiposo e músculo 

esquelético

CITOCINAS

ACIDOS GRAXOS LIVRES

receptor

IRS-1
IRS-1 IRS-1 IRS-1

PI3-kinase

Ikkβ Ikkβ

PI3-kinase
PI3-kinase PI3-kinase

PDK-1
PDK-1

PDK-1 PDK-1

AKt AKt
Akt/PKCδ

Akt/PKCδ

NOSe
NOSe

GLUT 4 GLUT 4

NO

vasodilatação Captação da glicose

NO

Disfunção endotelial Resistência insulínica

receptor
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FIGURA 5. As vias metabólicas e vasculares, ambas dependentes do PI3-kinase, 

funcionam em sinergismo. À esquerda em condição fisiológica, e à direita na 

presença da resistência insulínica. Fonte: Circulation 2006. 

 

Outros estudos mencionam que a hiperinsulinemia observada nas portadoras 

de SOP representa importante fator na eclosão da disfunção endotelial decorrente 

da perda da biossíntese e atividade do óxido nítrico; e a despeito de muitas 

investigações sugerirem que a síndrome se associa a um maior risco da doença 

coronariana arterial (47-50), ainda há dúvidas quanto à possibilidade da síndrome “per 

se” constituir-se num fator de risco independente para a disfunção edotelial e 

conseqüentemente da aterosclerose (51). 

 

Por isso, nas portadoras de SOP, torna-se meritório a detecção da disfunção 

endotelial, e da aterosclerose subclínica, com o intuito de se propor medidas de 

intervenção precoce (52). 
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Entretanto, como é baixa a prevalência da doença cardiovascular em 

mulheres no estágio reprodutivo e até mesmo no da transição menopausal, poucos 

são os estudos que avaliaram os marcadores de risco para a disfunção endotelial. 

 

Estudos existentes que avaliaram precocemente a aterosclerose subclínica, 

o fizeram pela mensuração do grau de calcificação nas artérias coronárias pela 

tomografia computadorizada, pelo espessamento da camada íntima da carótida 

pelo ecodoppler e pelo teste de reatividade vascular (53-55); entretanto, esses 

métodos falham na detecção mais precoce do processo aterosclerótico, ou seja, 

ainda no quadro de disfunção endotelial. 

 

Como a disfunção endotelial se associa a um processo inflamatório, é lógico 

supor que a determinação sérica de marcadores inflamatórios, assuma especial 

significado como indicador precoce de aterogênese, uma vez que eles precedem 

em vários anos o aparecimento da doença coronariana, tornando-os de grande 

relevância preventiva para a doença cardiovascular (Fig. 6). 

 

Células
Espumosas

Estria
Gordurosa

Lesão
Intermediária

Ateroma Placa
Fibrosa

Lesão Complicada
Ruptura
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Adaptado de Stary HC et al. Circulation 1995
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Marcadores 

bioquímicos

 

 

FIGURA 6. Progressão da aterosclerose durante os anos e possibilidades 

diagnósticas. Fonte: Circulation 2005 –Adaptada 
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Entre esses marcadores, os NOx se sobressaem, pois há estudos que os 

apontam não só como marcadores precoces de disfunção endotelial, mas também 

como indicadores de distúrbios metabólicos (56). De fato, há evidência que a 

disfunção endotelial se associa a uma menor disponibilidade do NO, com formação 

de peroxinitrito e radicais hidroxila (57). 

 

Do exposto se depreende que os metabólitos de óxido nítrico representam 

marcadores sensíveis e precoces da disfunção endotelial. E, como há uma evidente 

escassez de estudos que tivessem analisado as concentrações plasmáticas desses 

metabólitos em portadoras de SOP e que também se propusessem em averiguar se 

a insulina contribui para o surgimento precoce da disfunção endotelial, interessou-

nos estudar tais aspectos.   
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Objetivo 

O objetivo deste estudo é avaliar as concentrações dos NOx em portadoras 

da SOP. Secundariamente, avaliar a contribuição da RI, CA e IMC na elevação 

desse mediador inflamatório. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



20 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. CASUÍSTICA E MÉTODO



21 

Casuística e Método 

3.1. Casuística 

  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 

da Santa Casa de São Paulo (Anexo 1), sendo obtido o consentimento por escrito 

das participantes, que foram recrutadas por anúncio no jornal Metrô News (Anexos 2 

e 3), no período de dezembro de 2007 a dezembro de 2009. 

    

O estudo, do tipo transversal, incluiu 87 mulheres, entre 20 e 44 anos de 

idade, divididas em três grupos: A, acometidas de SOP com RI; B, acometidas de 

SOP sem RI e C, controle. 

  

O diagnóstico de SOP se baseou nos critérios de Rotterdam (Anexo 4).  

 

3.1.1. Critérios de inclusão e exclusão 

 

No grupo A (SOP com RI), os critérios de inclusão foram mulheres 

acometidas por SOP e com HOMA-IR acima ou igual a 3,0. Os critérios de exclusão 

foram: índice de massa corpórea (IMC) superior a 35, tabagismo, uso de 

medicações hormonais, hipoglicemiantes, hipolipemiantes e anti-hipertensivos nos 

últimos três meses, uso crônico de anti-inflamatórios e antecedentes de trombose ou 

trombofilias. 

 

No grupo B (SOP sem RI), os critérios de inclusão foram mulheres 

acometidas por SOP e com HOMA-IR menor que 3,0. Os critérios de exclusão 

foram: índice de massa corpórea superior a 28,7; triglicérides > 200, IMC superior a 

27,5 em mulheres com antecedente familiar de 1º grau de diabetes mellitus; 

tabagismo, uso de medicações hormonais hipoglicemiantes, hipolipemiantes e anti-

hipertensivos nos últimos três meses, uso crônico de anti-inflamatórios e 

antecedentes de trombose ou trombofilias. 

 

No grupo C (controle), o critério de inclusão foi presença de doze 

menstruações por ano, e os critérios de exclusão foram tabagismo, dislipidemia, 

hipertensão, ou diabetes, uso de medicações hormonais nos últimos três meses, uso 

crônico de anti-inflamatórios e antecedentes de trombose ou trombofilias. 
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3.1.2. Dinâmica do estudo 

 

As mulheres, inicialmente, foram atendidas no Ambulatório de Síndrome dos 

Ovários Policísticos da Santa Casa de São Paulo e submetidas à anamnese, exame 

físico e coleta de dados de acordo com a ficha de atendimento da pesquisa (Anexo 

5). 

 

A coleta de sangue foi realizada após doze horas de jejum, na fase folicular 

inicial (até o 9º dia do ciclo). Mulheres que estavam em amenorréia, colheram 

sangue independente da fase do ciclo. Uma vez diagnosticadas, as mulheres eram 

alocadas nos grupos A ou B, ou no caso dos controles, no grupo C.  

 

 

3.2. Métodos 

 

3.2.1. Medidas antropométricas: índice de massa corpórea (IMC) e 
circunferência abdominal (CA) 

 

Para a caracterização da obesidade determinou-se o IMC pelo quociente 

entre peso (em quilogramas) e altura ao quadrado (em metros) (58). Foram 

conceituadas obesas as que apresentaram IMC superior ou igual a 30 (59). 

 

A determinação do peso foi realizada por meio de balança digital da marca 

Filizola, em Kg, com as mulheres sem calçados, vestindo avental. A altura foi 

medida utilizando-se estadiômetro de parede. 

 

A mensuração da cintura abdominal foi feita por meio de fita milimetrada, na 

meia distância entre a crista ilíaca e a última costela (60). O valor adotado de 

normalidade foi o do IDF (Quadro 3).  

 

3.2.2. Avaliação do hiperandrogenismo clínico 

 

O hirsutismo foi definido por um valor igual ou superior a 8 na escala de 

Ferriman- Gallwey (61)  
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3.2.3. Aferição da pressão arterial 

 

A aferição da pressão arterial (PA) por meio de duas medidas: após o 

repouso de 15 minutos, e com a paciente na posição sentada. Adotamos como valor 

de normalidade uma pressão < 130x 85 mmHg (QUADRO 3). 

                

3.2.4. HOMA (Homeostasis Model Assessment) 

 

A presença de RI foi considerada quando HOMA superior ou igual a 3,0 (62). 

Utilizou-se a fórmula Glicemia (mg/dL) X Insulina (μU/mL) / 405 (63). 

 

A glicemia de jejum foi determinada por método enzimático utilizando o 

analisador COBAS Integra 400 Plus, valor de referência de 70 a 105 mg/dL (Roche 

Diagnostics).  

 

A insulina foi medida imuno-ensaio eletroquimioluminimétrico, utilizando o 

analisador Elecsys 2010, valor de referência de 2,6 a 24,9 μU/mL (Roche 

Diagnostics).  

 

3.2.5. Dosagens bioquímicas 

 

Os exames bioquímicos realizados para o diagnóstico da SOP foram: 

 

■ Prolactina , androstenediona e cortisol: dosados pelos analisadores dos 

Sistemas IMMULITE 2000, sendo um ensaio imunométrico em fase sólida 

quimionuminescente de duas voltas (Siemens Healthcare Diagnostics Ltd). Seus 

valores de referência foram: 

Prolactina: 1,9-25ng/mL 

Androstenediona (Δ4): 0,3-3,3 ng/mL 

Cortisol (colhido às 8:00h): 6,2 a 19,4mcg/dL 
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 ■ FSH, LH, TSH, T4L, testosterona total, SHBG, DHEA-S: dosados por imuno-

ensaio eletroquimioluminimétrico, utilizando o analisador Elecsys 2010 (Roche 

Diagnostics). Seus valores de referência foram: 

 

FSH (fase folicular): 3,5-12,5 mUI/ml 

LH (fase folicular): 5,9-12,6 mUI/ml 

TSH: 0,27-4,2 µUI/ml 

T4L: 0,93-1,7 ng/dL 

Testosterona total: 0,06-0,82 ng/mL 

SHBG: 26,1-110nmol/L 

DHEA-S: 148-407µg/dL 

 

 ■ Testosterona Livre obtida por cálculo utilizando-se os valores de 

Testosterona total e SHBG (64)- Referência de 2,4-45 pmol/L. 

 

■ 17OH progesterona mensurada por imuno-ensaio enzimático utilizando o 

analisador ACTIVE- Referência na fase folicular de 0,40-1,02 ng/mL (Diagnosis 

System Laboratories). 

 

De acordo com nossos critérios de inclusão e exclusão, foram realizadas 

dosagens de colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol e triglicérides, utilizando 

o analisador COBAS Integra 400 Plus (Roche Diagnostics).  Consideramos 

dislipidemia se HDL colesterol inferior a 40 mg/dl, LDL superior a 160 mg/dl e 

triglicérides superior a 200 mg/dl. O conceito de hipercolesterolemia quando 

colesterol total superior a 200 mg/dl. 

 

 3.2.6. Ultrassonografia transvaginal 

 

Na execução desse exame utilizou-se o equipamento SDU-350A com um 

transdutor multifrequencial de 5-8 MHz SHIMADZU. 

 

Após esvaziamento vesical espontâneo, as pacientes foram colocadas em 

posição ginecológica e o transdutor previamente envolto em um preservativo era 

introduzido na vagina. Imagens dos planos coronais e sagitais dos ovários foram 
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avaliadas e o número de folículos contados. Foram obtidos os diâmetros transverso 

(T), ântero-posterior (AP) e longitudinal(L) do maior folículo. Os volumes dessas 

estruturas foram estimados a partir da fórmula = T (cm) x AP (cm) x L (cm) x 0,52 

(65). 

 

3.2.7. Determinação dos metabólitos do óxido nítrico 

 

Foi utilizado ensaio comercial produzido por Assay Designs – Ann Arbor, MI – 

USA. O ensaio envolveu a conversão enzimática do nitrato para nitrito através da 

enzima nitrato redutase seguida por detecção colorimétrica do Nitrito através da 

Reação de Griess. 

 

Cinqüenta µL de solução padrão, soro diluído a 1:10 e filtrado em polisulfona 

com corte de peso molecular em 10.000 - # 0911 (Sigma – St. Louis, MI – USA), 

foram adicionados em duplicata aos poços de micro placas. 

 

A seguir 25 µL das soluções de NADH e nitrato redutase foram adicionadas; e 

a micro placa incubada a 37ºC por 30 minutos com agitação suave. 

 

Foram então adicionados 50 µL dos reagentes de Griess I e II a todas as 

micro cavidades, seguido de incubação por 10 minutos a temperatura ambiente. 

 

A micro placa foi lida a 540 nm em leitora ELX-800 (Biotek - Winooski, VT – 

USA) utilizando o padrão zero como branco da reação. Os resultados dos pacientes 

foram então obtidos através da curva padrão (Fig. 7). 

 

Por ser uma substância nova, valores de referência dos NOx ainda não estão 

estabelecidos e, por isso, sugere-se que cada população apresente seu grupo 

controle. 

 

De acordo com o fabricante, a sensibilidade do método utilizado permite 

detecção de valores a partir de 0,625 mcM/L, com precisão intra e inter-ensaio de 

3,2 e 4,8% respectivamente. 
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FIGURA 7. Curva padrão para determinação da concentração dos metabólitos do 

óxido nítrico 

 

 

3.2.8. Método estatístico 

 

O teste t- Student (66) foi utilizado para comparar os marcadores de interesse 

entre o grupo controle e as mulheres com SOP. Análises de variâncias, seguidas de 

comparações múltiplas de Bonferroni foram realizadas quando houve diferença 

estatisticamente significativa entre os três grupos para verificar quais grupos diferiam 

entre si (67). As análises dos NOx foram feitas ajustando os valores por IMC e por CA 

separadamente, realizando análises de covariâncias (ANCOVA)(66). Uma possível 

relação entre variáveis descritivas, dosagens bioquímicas e NOx foi analisada pelas 

correlações de Pearson (67). Todas as análises foram feitas utilizando o Package for 

the Social Sciences (SPSS version 15.0, Chicago, USA). Os resultados foram 

ilustrados com uso de gráficos de barras, representando as médias observadas e 

ajustadas; e os respectivos erros padrões e os testes foram realizados com nível de 

significância de 5%. Dados foram considerados estatisticamente significativos 

quanto p< 0,05.  
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Resultados 

 Foram estudadas 30 mulheres controles, 30 portadoras de SOP sem 

resistência insulínica (SR) e 27 portadoras de SOP com RI, totalizando 87 pacientes. 

Os grupos foram similares em relação à idade. IMC, CA e índice de Ferriman-

Gallwey foram significantemente maiores nas mulheres com SOP e RI (Tab. 1). 

 

 

TABELA 1. Idade, composição corpórea e grau de hirsutismo em 30 controles e 57 portadoras 

de síndrome dos ovários policísticos (SOP) com e sem resistência insulínica (RI), (Santa Casa 

de São Paulo, 2010). 

Variável Grupo Média DP Mediana Mínimo Máximo N p 

Idade (anos) Controle 27,93 5,66 28,0 19,0 44,0 30 0,548 

 
SRI 29,30 5,60 28,5 20,0 41,0 30 

 

 
CRI 27,89 5,49 29,0 16,0 36,0 27 

 
 

CA (cm) 
 

Controle 76,20 8,25 74,0 65,0 94,0 30 
 

<0,001 

 
SRI 83,80 9,64 82,0 62,0 101,0 30 

 

 
CRI 98,13 10,78 98,0 75,0 119,0 27 

 
 

IMC (Kg/m²) 
 

Controle 22,60 2,42 22,6 18,6 26,9 30 
 

<0,001 

 
SRI 23,86 2,90 24,2 17,2 28,2 30 

 

 
CRI 29,22 4,13 30,2 21,3 34,3 27 

 
 

Ferriman-  
 

Controle 2,03 2,15 2,0 0,0 7,0 29 
 

<0,001 

Gallwey SRI 9,33 6,01 9,0 0,0 24,0 30 
 

 
CRI 12,81 6,44 12,0 3,0 25,0 27 

 
 

CA=circunferência abdominal; CRI=SOP com RI; DP=desvio padrão; IMC= índice de massa corpórea; SRI= SOP sem RI. 

Análise estatística: teste t-Student. 

 

 

 

 

 

A tabela 2 mostra a comparação das variáveis acima entre cada grupo. O 

grupo SOP com RI apresentou de maneira significativa os maiores IMC, CA e índice 

de Ferriman-Gallwey quando comparado aos demais grupos. Não houve diferença 

estatística entre as portadoras de SOP sem RI e as do grupo controle em relação ao 

IMC. A CA e índice de Ferriman-Gallwey foram significativamente maiores nas 

portadoras de SOP sem RI, comparadas ao controle. 
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TABELA 2. Comparação do índice de massa corpórea (IMC), circunferência abdominal (CA) e 

índice de Ferriman-Gallwey entre os grupos (dois a dois): controle e síndrome dos ovários 

policísticos (SOP) com e sem resistência insulínica (RI), (Santa Casa de São Paulo, 2010). 

Variável Comparação 
Diferença 

Média 
Erro 

Padrão 
p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

CA (cm) 

Controle - SRI -7,60 2,47 0,008 -13,64 -1,56 

Controle - CRI -21,93 2,54 <0,001 -28,13 -15,73 

SRI - CRI -14,33 2,54 <0,001 -20,53 -8,13 

IMC (Kg/m²) 

 
Controle - SRI -1,26 0,82 0,394 -3,27 0,76 

Controle - CRI -6,63 0,85 <0,001 -8,70 -4,55 

SRI - CRI -5,37 0,85 <0,001 -7,44 -3,30 

Ferriman-Gallwey 

 
Controle - SRI -7,30 1,36 <0,001 -10,61 -3,98 

Controle - CRI -10,78 1,39 <0,001 -14,19 -7,38 

SRI - CRI -3,48 1,38 0,041 -6,86 -0,10 
 

     CRI= SOP com RI; SRI=SOP sem RI.  Análise estatística: teste t-Student e comparações múltiplas de Bonferroni. 

 

Em relação ao perfil androgênico; os grupos alcançaram diferença estatística 

em relação à androstenediona, 17OH progesterona e testosterona livre (Tab. 3). 

Quando os grupos foram analisados dois a dois, somente a androstenediona e a 

testosterona livre alcançaram diferença estatística (entre os grupos SOP com e sem 

RI), sendo maiores no grupo SOP com RI (Tab. 4).  

 

 

TABELA 3. Perfil androgênico em 30 controles e 57 portadoras de síndrome dos ovários 

policísticos (SOP) com e sem resistência insulínica (RI) (Santa Casa de São Paulo, 2010). 

Variável Grupo Média DP Mediana Mínimo Máximo N p 

S-DHEA (µg/dL) Controle 171,63 87,73 147,4 31,4 405,2 30 0,588 

 
SRI 178,54 118,86 149,5 28,6 552,0 30 

 

 
CRI 199,71 109,19 184,1 20,7 378,2 27 

 
 

DHEA (ng/mL) Controle 21,31 15,38 21,5 3,7 75,0 30 
 

0,194 

 
SRI 17,15 14,63 11,0 4,5 80,0 30 

 

 
CRI 24,63 16,55 22,5 4,5 62,5 27 

 


4 (ng/mL) Controle 2,41 1,04 2,2 0,5 5,2 30 

 
0,005 

 
SRI 2,23 1,21 2,1 0,3 5,7 30 

 

 
CRI 3,54 2,32 3,4 1,1 13,5 27 

 
 

17 0H 
Progesterona Controle 0,58 0,27 0,5 0,1 1,3 30 

 
 

0,045 

(ng/mL) SRI 0,54 0,35 0,5 0,2 1,9 30 
 

 
CRI 0,75 0,37 0,6 0,2 1,4 27 
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TT (ng/mL) Controle 0,29 0,18 0,3 0,0 0,8 30 0,174 

 
SRI 0,30 0,24 0,3 0,0 0,9 30 

 

 
CRI 0,40 0,29 0,3 0,1 1,3 27 

 
 
 

TL (pmol/L) 

 
 

Controle 11,87 8,75 10,0 0,0 37,0 30 

 
 

0,002 

 
SRI 15,37 15,29 12,5 0,0 70,0 30 

 

 
CRI 27,56 24,04 21,0 1,0 116,0 27 

 
 

CRI=SOP com RI; SRI=SOP sem RI; S-DHEA=sulfato de dehidroepiandrosterona; DHEA=dehidroepiandrosterona; 

4=androstenediona; TT=testosterona total, TL=testosterona livre. .  Análise estatística: teste t-Student. 

 

 

 

TABELA 4. Comparação da androstenediona (4),17OH progesterona e testosterona livre (TL) 

entre os grupos (dois a dois): controle e síndrome dos ovários policísticos (SOP) com e sem 

resistência insulínica (RI), (Santa Casa de São Paulo, 2010). 

Variável Comparação 
Diferença 

Média 
Erro 

Padrão 
p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

4 
(ng/mL)

Controle - SRI 0,17 0,41 1,000 -0,83 1,18 

Controle - CRI -1,14 0,42 0,026 -2,17 -0,10 

SRI - CRI -1,31 0,42 0,008 -2,34 -0,28 

17 0H Progesterona 
(ng/mL) 

 
Controle - SRI 0,03 0,09 1,000 -0,18 0,24 

Controle - CRI -0,18 0,09 0,141 -0,39 0,04 

SRI - CRI -0,21 0,09 0,060 -0,42 0,01 

TL 
(pmol/L) 

 
Controle - SRI -3,50 4,37 1,000 -14,17 7,17 

Controle - CRI -15,69 4,49 0,002 -26,65 -4,73 

SRI - CRI -12,19 4,49 0,024 -23,15 -1,23 
 

               CRI= SOP com RI; SRI=SOP sem RI.  Análise estatística: teste t-Student e comparações múltiplas de Bonferroni. 

 

 

 

Em relação ao perfil metabólico, os grupos foram similares em relação à 

glicemia e LDL colesterol; e foram diferentes estatisticamente no tocante ao cortisol, 

HDL colesterol, triglicérides e insulina (Tab.5). Quando os grupos foram analisados 

dois a dois, o grupo SOP com RI apresentou significativamente os maiores valores 

de insulina; esta foi similar entre os grupos controles e SOP sem RI. As 

concentrações do HDL colesterol foram significantes maiores no grupo controle, 

quando comparado ao SOP com RI. Entre os dois grupos de SOP, os triglicerídeos 

foram significativamente maiores nas portadoras de RI. O grupo controle apresentou 

concentração de cortisol significativamente superior ao grupo SOP sem RI (Tab. 6). 
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TABELA 5. Perfil metabólico em 30 controles e 57 portadoras de síndrome dos ovários 

policísticos (SOP) com e sem resistência insulínica (RI), (Santa Casa de São Paulo, 2010). 

Variável Grupo Média DP Mediana Mínimo Máximo N p 

Insulina Controle 8,31 7,33 5,8 2,3 33,8 30 <0,001 

(µU/mL) SRI 7,13 2,60 7,0 1,5 12,2 30 
 

 
CRI 27,82 23,20 20,2 13,7 108,3 27 

 
 

HDL colesterol Controle 57,13 13,91 55,5 30,0 87,0 30 
 

0,018 

(mg/dL) SRI 49,47 11,04 48,0 32,0 88,0 30 
 

 
CRI 47,81 14,11 46,0 25,0 98,0 27 

 
 

LDL colesterol Controle 89,17 24,59 85,0 56,0 178,0 30 
 

0,554 

(mg/dL) SRI 86,83 24,17 89,0 42,0 127,0 30 
 

 
CRI 94,78 34,89 90,0 25,0 179,0 27 

 
 

Triglicérides  Controle 0,81 0,41 0,6 0,4 1,9 30 
 

0,016 

(mmol/L) SRI 0,71 0,24 0,7 0,3 1,5 30 
 

 
CRI 1,07 0,71 1,0 0,5 4,1 27 

 

 
Cortisol 

Controle 14,41 4,98 14,5 5,9 25,2 30 

 
 

0,002 

(µg/dL) SRI 10,28 3,26 10,4 5,2 18,2 30 
 

 
CRI 12,61 4,62 11,9 5,7 24,3 27 

 
 

Glicemia Controle 87,47 5,13 86,5 77,0 105,0 30 
 

0,127 

(mg/dL) SRI 87,67 6,73 87,5 75,0 104,0 30 
 

 
CRI 90,78 8,21 91,0 63,0 105,0 27 

 
     CRI=SOP com RI; SRI=SOP sem RI. Análise estatística: teste t-Student. 

 

 

TABELA 6. Comparação da insulina, HDL colesterol, triglicérides e cortisol (TL) entre os 

grupos (dois a dois): controle e síndrome dos ovários policísticos (SOP) com e sem 

resistência insulínica (RI), (Santa Casa de São Paulo, 2010).  

Variável Comparação 
Diferença 

Média 
Erro 

Padrão 
p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

Insulina 
Controle - SRI 1,18 3,53 1,000 -7,45 9,82 

Controle - CRI -19,51 3,63 <0,001 -28,38 -10,64 

SRI - CRI -20,69 3,63 <0,001 -29,56 -11,82 

HDL colesterol 

 
Controle - SRI 7,67 3,37 0,077 -0,57 15,90 

Controle - CRI 9,32 3,46 0,026 0,86 17,78 

SRI - CRI 1,65 3,46 1,000 -6,81 10,11 

Triglicérides  

 
Controle - SRI 0,10 0,12 1,000 -0,20 0,41 

Controle - CRI -0,27 0,13 0,121 -0,58 0,05 

SRI - CRI -0,37 0,13 0,015 -0,68 -0,06 

Cortisol µg/dL 

 
Controle - SRI 4,13 1,12 0,001 1,39 6,86 

Controle - CRI 1,80 1,15 0,363 -1,01 4,61 

SRI - CRI -2,32 1,15 0,140 -5,14 0,49 
         CRI= SOP com RI; SRI=SOP sem RI.  Análise estatística: teste t-Student e comparações múltiplas de Bonferroni. 
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Os valores de NOx podem ser visualizados na tabela 7. Entre os três grupos 

houve diferença significativa. As concentrações de NOx foram significativamente 

maiores nas mulheres com SOP e RI quando comparadas às sem RI. Por outro lado, 

o grupo controle apresentou valores superiores e significantes quando comparado 

ao grupo de SOP sem RI (GRÁFICO. 1). 

 

TABELA 7. Valores dos metabólitos do óxido nítrico (NOx) em 30 controles e 57 portadoras de 

síndrome dos ovários policísticos (SOP) com e sem resistência insulínica (RI), (Santa Casa de 

São Paulo, 2010).  

Variável Grupo Média DP Mediana Mínimo Máximo N p 

NOx (mcmol/L) 

Controle 35,90 11,32 33,6 15,8 75,5 30 

0,004 SRI 28,50 7,46 26,5 18,8 50,9 30 

CRI 37,67 13,40 36,0 19,2 92,3 27 
CRI=SOP com RI; SRI=SOP sem RI. Análise estatística: teste t-Student. 

 

 

Gráfico 1. Valores médios observados e respectivos erros padrões dos metabólitos de óxido 

nítrico (NOx) entre os grupos (dois a dois): controle e síndrome dos ovários policísticos (SOP) 

com e sem resistência insulínica (RI), (Santa Casa de São Paulo, 2010).  

 

CRI= SOP com RI; SRI=SOP sem RI.  Análise estatística: teste t-Student e comparações múltiplas de Bonferroni. NS*=não 

significativo. 
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Os valores médios estimados e respectivos erros padrões dos NOx, após 

ajuste para IMC e CA, são apresentados respectivamente nas gráficos 2 e 3. Após 

tais ajustes a diferença estatística entre os grupos de mulheres portadoras de SOP, 

com e sem RI desapareceu. 

 

 

Gráfico 2. Valores médios estimados e respectivos erros padrões dos metabólitos de óxido 

nítrico (NOx) entre os grupos (dois a dois) e após ajuste para o índice de massa corpórea 

(IMC): controle e síndrome dos ovários policísticos (SOP) com e sem resistência insulínica 

(RI), (Santa Casa de São Paulo, 2010). 

 

CRI= SOP com RI; SRI=SOP sem RI.  Análise estatística: teste t-Student e comparações múltiplas de Bonferroni. NS*=não 

significativo. 
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Gráfico 3. Valores médios estimados e respectivos erros padrões dos metabólitos de óxido 

nítrico (NOx) entre os grupos (dois a dois) e após ajuste para a circunferência abdominal (CA): 

controle e síndrome dos ovários policísticos (SOP) com e sem resistência insulínica (RI), 

(Santa Casa de São Paulo, 2010). 

 

CRI= SOP com RI; SRI=SOP sem RI.  Análise estatística: teste t-Student e comparações múltiplas de Bonferroni. NS*=não 

significativo. 

 

 

 

 

O estudo de correlação de Pearson demonstrou que os NOx apresentaram uma 

correlação positiva, embora fraca com a CA, LDL colesterol  e glicemia  (Tab. 8). As 

correlações de Pearson com todas as variáveis antropométricas e laboratoriais 

podem ser visualizadas no anexo. 6. 
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TABELA 8. Correlações de Pearson entre os metabólitos do óxido nítrico (NOx) e 

circunferência abdominal (CA), LDL colesterol (LDL-c) e glicemia nas 87 mulheres 

participantes do estudo, (Santa Casa de São Paulo, 2010). 

 

Correlação   
     NOx 
(mcmol/L) 

      

 
        r 0,212 

CA p 0,049 

(cm) N 87 
 
 LDL-c r 0,326 

(mg/dl) p 0,002 

 
N 87 

 
Glicemia r 0,236 

(mg/dl) p 0,028 

 
N 87 

 

Correlações de Pearson. 
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No presente estudo, nós observamos valores superiores e significativos dos 

NOx nas portadoras de SOP com RI quando comparadas às SOP sem RI. As 

mulheres com SOP e RI também apresentaram, significativamente, os maiores 

valores de IMC, CA, triglicérides e menores concentrações plasmáticas do HDL 

colesterol: conjunto de fatores de risco para a DCV e que caracterizam a síndrome 

metabólica (68).  

 

O aumento dos NOx no grupo SOP com RI, comparado  ao SOP sem RI, 

pode ser explicado pela estimulação da insulina à secreção do NO. Outra 

justificativa para o aumento dos NOx, seria o ambiente pró- inflamatório proveniente 

da adiposidade central (maior incidência nas portadoras de RI); estimulando a NOSi 

(69). Esse mesmo ambiente pró-inflamatório é responsável pela diminuição dos 

cofatores necessários para manutenção fisiológica normal do NO (L-arginina e 

tetrahidropterina), acarretando diminuição de sua biodisponibilidade e predispondo 

ao dano endotelial (70). 

 

Quando realizamos os ajustes para o IMC e a CA (ainda comparando os 

grupos acima), observamos que os valores dos NOx continuaram superiores no 

grupo SOP com RI; porém com perda da significância estatística. Isto poderia ser 

explicado, como sugerido por outros estudos (71), pela importante contribuição da 

obesidade e do acúmulo de gordura abdominal na elevação de mediadores 

inflamatórios plasmáticos envolvidos na aterogênese. Outra explicação seria o 

pequeno valor amostral (30 sem RI e 27 com RI), limitando o poder estatístico do 

estudo. 

 

O conhecimento de que a disfunção endotelial se relaciona ao risco de um 

evento cardiovascular inicial, tem aumentado o interesse por metodologias não 

invasivas que avaliem a função endotelial (72). A literatura ressalta diversos 

marcadores inflamatórios que auxiliam no diagnóstico da aterogênese, incluindo 

diversas moléculas de adesão, selectinas, integrinas, citocinas e moléculas 

fibrinolíticas.    
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A escolha dos NOx deu-se pela importante função que o NO desempenha em 

muitos sistemas biológicos, em especial para a proteção cardiovascular.  NO em 

concentrações baixas exerce uma função antioxidante, neutralizando radicais livres 

(73). Sua produção pela NOSe, estimulada principalmente pelo aumento do fluxo 

sanguíneo, é considerada benéfica (74). Por outro lado, outras formas de NOS, como 

por exemplo a NOSi pode não oferecer tais vantagens. A NOSi é estimulada por 

espécies reativas de oxigênio e citocinas inflamatórias (IL-1, TNF, IFN-γ) e após sua 

indução permanece ativada de 4 a 24 horas, podendo elevar os níveis plasmáticos 

de NO em até 100 vezes mais do que a NOSe faria. Esse aumento exagerado leva à 

produção de peroxinitrito e incremento no risco de disfunção endotelial (75). 

  

 Como a literatura não revela valores de referência dos NOx, nos valemos de 

um grupo controle constituído por mulheres saudáveis para caracterizar os valores 

de normalidade. Nossos resultados revelaram, de maneira inesperada, valores 

superiores e significativos dos NOx séricos no grupo controle, quando comparado ao 

grupo SOP sem RI. Após o ajuste para IMC e CA, os valores dos NOx também 

foram superiores aos das mulheres com SOP e RI, porém sem significância 

estatística .     

 

Uma tentativa de explicar esse resultado; a princípio contraditório, gira no 

entendimento de que quando dosamos os NOx, estamos avaliando a produção 

quantitativa do óxido nítrico e não sua biodisponibilidade. A atividade física regular 

(pelo menos 3 vezes por semana) aumenta a concentração dos NOx, pela maior 

atividade da NOSe, ação benéfica que melhora a disponibilidade dos substratos de 

energia e antioxidantes (76). Ademais, mulheres com síndrome da fadiga crônica-

SFC- (fadiga associada a perturbações no sono, distúrbios cognitivos e dores 

musculares e/ou articulares, com duração superior a seis meses) apresentam 

valores muito superiores de NOx após a atividade física (77).    

 

Nosso grupo controle foi constituído por 70% de enfermeiras, fisioterapeutas 

e médicas. Em nossa ficha de atendimento ambulatorial, nós não indagamos sobre 

prática de atividade física, hábitos alimentares e/ou sinais que sugerissem a 

presença da SFC. Supondo que o grupo controle, por ser constituído de 

profissionais da área da saúde, pratique mais atividade física e também estejam 
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submetidas à maior quantidade de estressores (próprios da profissão), poderíamos 

justificar a maior concentração de NOx observada, sem prejuízo neste grupo da 

função endotelial. Portanto, a comparação do grupo SOP (com ou sem RI) e o grupo 

controle na tentativa de caracterizar uma curva padrão de valores de normalidade, 

baseada em pacientes saudáveis não pôde ser estabelecida. Neste sentido, a 

determinação direta da NOSi poderia contribuir com informações importantes sobre 

o real dano endotelial, eliminando essas diferenças discutidas. 

 

           No tocante à mensuração da CA nosso estudo mostrou singularidade, pois foi 

o primeiro na literatura a relatar uma correlação positiva com os NOx em mulheres 

com SOP. 

 

Questão ainda muito discutida na literatura, se a SOP per se (afastados a RI, 

obesidade e adiposidade central) constituiria um fator de risco para a DCV, não pôde 

ser avaliada neste estudo, primeiramente porque se trata de um estudo transversal 

e, em segundo lugar pois nosso grupo controle não auxiliou na padronização de 

valores de normalidade. O seguimento longitudinal das participantes do presente 

estudo poderá proporcionar informações valiosas e contribuir no avanço do 

conhecimento sobre a possibilidade de progressão da aterosclerose nas mulheres 

com SOP. 
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 Mulheres com SOP e RI apresentam valores séricos de NOx superiores 

quando comparadas às mulheres com SOP sem RI. O aumento do IMC e da CA 

contribuem para a elevação deste mediador inflamatório, predispondo à disfunção 

endotelial e à progressão para a aterosclerose.   
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ANEXO 1 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA MÉDICA 
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ANEXO 2 

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 

Informações Preliminares 

 

O que é este documento? 

 
Esse documento tem por finalidade informar sobre o objetivo e possíveis efeitos 
adversos (efeitos colaterais) que possam ocorrer ao concordarem em participar do 
projeto de pesquisa: “Repercussões da Resistência Insulínica sobre a função 
endotelial de mulheres com Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP)”.  
 
Qual a importância desta pesquisa? 
 

Sabe-se que mulheres com Síndrome dos Ovários Policísticos têm maior 
risco de apresentar doenças cardiovasculares (trombose, infarto, derrame). Esse 
risco pode ocorrer por uma “alteração hormonal” chamada resistência insulínica (RI), 
ou pode estar relacionado à Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) mesmo em 
mulheres sem Resistência Insulínica. O objetivo é saber qual a causa das doenças 
cardiovasculares em mulheres com SOP. 

Para estudar esta relação, serão utilizados três grupos de mulheres: (1) 
pacientes saudáveis, (2) pacientes com Síndrome dos Ovários Policísticos sem 
Resistência Insulínica e (3) pacientes com Síndrome dos Ovários Policísticos e com 
Resistência Insulínica, que se submeterão a ultra-som de carótida, exames de 
sangue e ultra-som transvaginal, avaliação da reatividade vascular da artéria 
braquial e ecocardiograma do coração.  
 
Para que servem estes exames? Há algum risco para a mim? 
 

Os exames de sangue ajudam a diagnosticar quais pacientes têm maior risco 
de doença cardiovascular, sendo que sua realização pode causar dor no momento 
da coleta do sangue e, algumas vezes, inchaço (hematoma) e inflamação (flebite) no 
local da punção. O ultra-som transvaginal é importante para diagnosticar Síndrome 
dos Ovários Policísticos e também pode causar algum desconforto no momento de 
sua realização, sem maiores prejuízos. O ultra-som de carótidas é realizado na 
região do pescoço e não é invasivo, nem incomodo, identificando a presença de 
placas de gordura nessas artérias. O exame de reatividade vascular é realizado 
através da medida da artéria do antebraço antes e após inflar um aparelho de 
verificar pressão arterial (esfigmomanômetro), este aparelho deve ficar inflado por 
aproximadamente 5 minutos, e isso pode causar formigamento, dor e hiperemia 
(vermelhidão) no braço, o que é normal e transitório, isto é, melhora 
espontaneamente. Não há perigo de nenhuma sequela. 

A ecocardiografia sob estresse com estudo da perfusão em tempo real 
(EPMTR) é um exame que visualiza o coração e seus vasos sob o efeito de uma 
medicação, neste caso o Dipiridamol, com o objetivo de detectar, o mais precoce 
possível, as alterações dos vasos. Os riscos esperados, em um exame como esse, 
são mínimos, com pequena chance de ocorrência de complicação. Dentre os efeitos 
adversos esperados estão a pressão baixa, desaceleração do coração, dor de 
cabeça e falta de ar. Dor no peito, náuseas, entre outros, podem ocorrer raramente. 
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Efeitos adversos importantes são muito raros, e incluem arritmias e angina 
(insuficiência coronária aguda). O estudo da perfusão miocárdica por contraste 
apresenta sua segurança comprovada através de muitos trabalhos científicos 
realizados. 

 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
            Tendo lido as instruções acima, estou ciente das possíveis complicações e 
que caso elas ocorram serei encaminhada à Santa Casa de São Paulo para receber 
o tratamento adequado, sem despesas para mim. 
            Fui informada de que minha participação nesse estudo é totalmente livre, e 
não remunerada. Caso não queira participar, não sofrerei nenhum tipo de prejuízo 
em meu atendimento nas dependências da Santa Casa de São Paulo. 
          Sei que tenho o direito de me retirar da pesquisa a qualquer momento sem 
prejudicar meu tratamento na clínica. Também tenho o direito de saber todas as 
informações e resultados referentes ao estudo. 
          Após a conclusão do trabalho, os dados serão publicados em veículos do 
meio científico, sem identificação dos meus dados pessoais.          
         No caso de qualquer problema ou dúvida, durante o período de estudo, 
poderei me dirigir a um dos médicos abaixo listados no endereço e telefone 
indicados. Também sei que, caso haja necessidade, a equipe do estudo poderá 
entrar em contato comigo por carta, telefone ou telegrama.  Assim sendo, concordo 
em participar do estudo. 
 
Pesquisadores: 
Alessandra L. Ribeiro 
CRM: 108812 
 
Alessandro Scapinelli 
CRM: 112.810   
Telefone: 2176-5535 
Endereço: R. Dr. Cesário Motta Jr., 112- Vl. Buarque- São Paulo - SP 

 
 
 
                      
Nome legível da Voluntária   Nome legível da Testemunha 
 
 
 
   
Assinatura da Voluntária      Assinatura da Testemunha 
RG:                                                                     RG:  
 
 
 
Assinatura do Pesquisador    Data: ____/____________/______ 
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ANEXO 3 
 

 ANÚNCIO MetroNews 
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ANEXO 4 
 

CRITÉRIOS DE ROTTERDAM 
 

 
Presença de pelo menos duas das três condições que se seguem: 

 

1- Oligo/anovulação 

  

2- Hiperandrogenismo clínico e/ou laboratorial  

 

3- Imagem ultra-sonográfica de pelo menos um dos ovários com no mínimo 12 

folículos de 3 a 9 mm ou volume ovariano maior que 10 cm3. Ao menos 1 ovário 

acometido e na presença de folículo dominante o exame deve ser repetido em 

outro ciclo. 

 

Exclusão de outras causas de hiperandrogenismo como hiperplasia adrenal 

congênita, tumores secretores de androgênios, doença tireoidiana, 

hiperprolactinemia e Síndrome de Cushing. 
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ANEXO 5 
 

FICHA DE ATENDIMENTO AMBULATORIAL 
 

 
Ficha de Atendimento – Tese Mestrado 
 
Preenchida por: ___________________________________ 
 
Data: ____________________________ 
 
Identificação da Paciente: 
 
Nome: ______________________________________________________________ 
 
Idade: ________________ Data de Nascimento: ______/__________/_______  
 
Registro: ______________  Atendimento: ______________________________ 
 
Endereço: ___________________________________________________________ 

CEP: __________ Cidade: __________________________________ Estado: ____ 

Telefones: ___________________________________________________________ 

 
 
GRUPO DE PESQUISA:  
 

1- SOP com RI 2- SOP sem RI 3- Controles 

   

 
Número no estudo: _______________ 

 

 

Dados Antropométricos:  
 
PA: ___________________________   

PESO: ________________________  

ALTURA: ______________________  

CINTURA abd: __________________  

QUADRIL: _____________________  

IMC: __________________________  

RELAÇÃO C/Q: _________________  
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Quadro Clínico: 
 

Manifestação Clínica  Não (0) Sim (1) <5ª 5-10 >10a 

Irregularidade Menstrual      

Irregularidade desde a menarca      

Amenorréia      

Sangramento Uterino Anormal      

Infertilidade      

Acne      

Hirsutismo      

Acantose Nigricans      

Sobrepeso      

Obesidade      

Sídrome Metabólica      

Palpitação      

Dor no peito      

Cansaço      

 

Escore de Ferrimam e Galwey: número de Pontos: 
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Antecedentes Pessoais: 
 

Comorbidades Não (0) Sim(1) 
Tempo de diagnóstico Tratamento 

<5a 5-10 >10a Não Sim 

HAS        

DM        

Dislipidemia        

Hipotireoidismo        

Tromboembolismo        

Discrasias        

Hepatopatias        

 

Antecedentes Ginecológicos e Obstétricos: 
 

Peso ao Nascer: _____________  Prematuro     Termo   

Menarca: ___________________ 
1ª relação sexual: ____________ 
Número de parceiros: _________ 
Ciclos menstruais: ____________ 
Adrenarca: __________________ 

 

Antecedentes Obstétricos Número 

Parto Normal  

Cesárea  

Aborto  

 

 

Métodos anticoncepcionais: 
 

MAC Pregresso Atual 
 

Não(0) Sim(1) 
Tempo 

Não(0) Sim(1) 
Tempo 

<5a 5-10 >10 <5a 5-10 >10 

Pílula combinada           

Injetável mensal           

Injetável trimestral           

Barreira           

DIU           

SIU           
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DUM: Amenorréia  1ª fase do ciclo      2ª fase do ciclo 
 

 

 

 

 

Exame Resultado Normal Aumentado Diminuído 

Beta-HCG     

FSH     

LH     

TSH     

PRL     

17-OHP     

TESTO t     

TESTO l     

DHEA     

S-DHEA     

-4     

COL T     

HDL     

LDL     

TG     

GLI     

I     

HOMA     

MIELOPEROX     

 

USG:  Útero:      L ______ x AP______ x T______ vol:______ 
 Eco-endometrial: _________ 
 Ovário D: L ______ x AP _____ x T______ vol: ______ 
 Ovário E: L ______ x AP _____ x T______ vol: ______ 
 
 

USG TV Não Sim 

Vários se enquadram no Rotterdam?   

 

Agravo Não Sim 

SOP   

S.M.   

R.I. (HOMA)   

 

 

 

 

Colher Exames Laboratoriais Teste da Progesterona e 
retorno em 3 semanas 
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Critérios de Inclusão: 
 

Característica Não Sim 

Portadora de SOP   

Idade de 20 a 45 a   

   

 
Se a mulher apresentar alguma resposta NÃO, deverá sair da pesquisa. 
 
Critérios de Exclusão: 
 

Característica Não Sim 

IMC > 35   

Tratamento para HAS   

Tratamento para DM   

Tratamento para dislipidemia   

Tabagista   

Reumatopatias (uso de AINH)   

Tromboembolismo   

Discrasias   

 
Se a mulher apresentar alguma resposta SIM, deverá sair da pesquisa. 
 
Identificação do Grupo: 
 

Características Não Sim 

IMC > 28,9   

IMC > 27,5 e homa > 3,6   

TG > 200   

HOMA > 3,0   

Ant Fam DM + IMC>27   

 
 
 

Se resposta SIM em alguma dessas perguntas, a paciente não poderá fazer parte do 
grupo 2 SOP sem RI. 
Checar HOMA-IR:     < 3,0 excluir da pesquisa 

  3,0: incluir no grupo 1: SOP com RI 
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ANEXO 6 
 

CORRELAÇÕES DE PEARSON ENTRE VARIÁVEIS ANTROPOMÉTRICAS E 
LABORATORIAIS 
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Resumo 

Scapinelli A. Avaliação dos metabólitos de óxido nítrico em portadoras da síndrome 

dos ovários policísticos. Dissertação; 2010. 

 

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) tem sido caracterizada por uma 

inflamação crônica de baixo grau. Tanto a obesidade central, quanto a resistência à 

insulina (RI) podem estar envolvidas, contribuindo para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares nessas mulheres. O objetivo deste estudo foi determinar a 

concentração plasmática dos metabolitos do óxido nítrico (NOx)  em pacientes com 

SOP, com ou sem RI.Também analisou-se a relação dos NOx com o índice de 

massa corporal (IMC) e a circunferência abdominal (CA). Em um estudo transversal, 

os NOx foram medidos em 57 mulheres com SOP (27 com RI e 30 sem RI) e 

comparados com um grupo controle (30 mulheres saudáveis). Nas mulheres com 

SOP, os resultados mostraram que as concentrações de NOx foram 

significativamente maiores nas com RI. Depois de realizado ajuste para IMC e CA, 

os NOx permaneceram maiores nas mulheres com RI, mas com perda da 

significância. Conclusão: as mulheres com SOP com RI têm maior concentração 

plasmática de NOx quando comparadas com SOP sem RI. Assim, as mulheres com 

SOP e RI são mais suscetíveis à disfunção endotelial e posterior progressão para a 

aterosclerose. Intervenções que melhorem a função endotelial, incluindo as 

alterações do estilo de vida e agentes farmacológicos específicos, devem ser 

instituídas precocemente neste grupo de mulheres. 

 

 

 

Palavras-chave: Síndrome do ovário policístico; 2. Doenças cardiovasculares;                 
3. Resistência à insulina; 4. Óxido nítrico/metabolismo; 5. Endotélio. 
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Abstract 

Scapinelli A. Evaluation of nitric oxide metabolites in women with polycystic ovary 

syndrome. Dissertation; 2010. 

 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) women have been reported to have 

chronic low-level inflammation. Central Obesity and insulin resistance (IR) may be in 

the causal pathway for developing cardiovascular disease in these women. The aim 

of this study was to determine serum nitric metabolites (NOx) in subjects with PCOS 

with or without IR. We also examined the relationship of NOx with body mass index 

(BMI) and waist circumference (WC). In a cross-sectional study, NOx were measured 

in 57 women with PCOS (27 PCOS with IR and 30 PCOS without IR) and compared 

with a control group (30 healthy women). In PCOS women, the results showed that 

NOx concentrations were significantly higher in PCOS with IR. After BMI and WC 

adjustment, serum NOx values remained higher in PCOS with IR, but not 

significantly. In conclusion; women with PCOS with IR have higher NOx plasma 

concentration when compared with PCOS without IR. Therefore, PCOS women with 

IR are more susceptible to endothelial dysfunction and subsequent progression to 

atherosclerosis. Interventions that improve endothelial functional, including life style 

modifications and specific pharmacologic agents should be instituted early in this 

group of women.  

 

 

 

Key words: 1. Polycystic ovary syndrome; 2. Cardiovascular disease; 3. Insulin 

resistance; 4. Nitric Oxide/Metabolism; 5. Endothelium. 
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