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RESUMO

Introducdo: a obesidade estd associada a distlrbios ginecoldgicos como a sindrome dos
ovarios policisticos. Pacientes obesas que tem essa sindrome apresentam maiores desordens
enddcrinas e maior dificuldade para perder peso. Dessas mulheres, muitas estdo em idade fertil
e sdo submetidas a cirurgia bariatrica. Objetivos: Avaliar o efeito da cirurgia bariatrica no perfil
hormonal especifico das obesas portadoras da sindrome dos ovarios policisticos e a perda de
peso. Método: foram incluidas 15 mulheres obesas com indicacdo de cirurgia bariatrica e
portadoras de SOP, entre 18 — 45 anos. Foram realizadas as dosagens plasmaticas de estradiol,
insulina de jejum, hormonio luteinizante (LH) e hormdnio foliculo estimulante (FSH) antes e
trés meses apos cirurgia bariatrica. Alem disso, foram calculados a relagdo LH/FSH e o indice
de massa corpérea (IMC). Resultados: aumento dos niveis de estradiol com p-valor: 0,242,
reducdo da insulina de jejum com p-valor: 0,029, inversdo da razdo LH/FSH com p-valor: 0,028
e reducdo do peso com p<0,001. Conclusdo: identificou-se alteracdo do perfil hormonal
avaliado apds a cirurgia bariatrica. Constata-se um ambiente organico mais estrogénico, com
menor grau de hiperinsulinismo, normalizacéo da relacdo LH/FSH e satisfatoria perda de peso.
Esse novo perfil hormonal e fisico revela uma atenuacédo parcial das desordens enddcrinas da

sindrome dos ovarios policisticos e reducdo do grau de obesidade.

Palavras-Chave: Cirurgia bariatrica. Sindrome do ovario policistico. Obesidade. Infertlidade.

Insulina.



ABSTRACT

Background: Obesity is associated with gynecological disorders such as polycystic ovary
syndrome (PCOS). Obese women with PCOS most frequently experience endocrine disorders
and difficulty losing weight. Many obese women of reproductive age and with PCOS undergo
bariatric surgery. Objectives: To prospectively evaluate the hormonal profiles of women with
PCOS treated in Recife, Pernambuco State, Brazil and the effects of bariatric surgery on their
weight loss. Study Design: 15 patients with PCOS from 18 to 45 years of age with approved
for bariatric surgery were included. Plasma estradiol (E2), fasting insulin, luteinizing hormone
(LH), and follicle stimulating hormone (FSH) were measured prior to bariatric surgery and at
the 3-month follow-up visit. The LH/FSH ratio and BMI of the study participants were also
calculated. Results: Postoperative E2 levels were higher but the change was not significant
(p=0.258). Significant decreases were found in mean fasting insulin levels (p=0,01) and in
inverted LH/FSH ratios (p=0.08), and weight loss occurred (p<0.001). Conclusion: Relevant
changes in the hormone profile and significant changes in gonadotropic and insulin patterns

were seen. In addition, there was satisfactory weight loss.

Keywords: Bariatric surgery. Polycystic Ovarian Syndrome. Obesity. Infertility. Insulin.
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1 INTRODUCAO

NIRTUS IMPAVIE .
[ ]

1.1 Apresentacéo do problema

A Organizagio Mundial de Satde afirma que a obesidade é a epidemia do século XXI.1
Atualmente, estima-se em torno de 700 milhdes de adultos e 50 milhGes de criangas com
obesidade no mundo.2°A obesidade ¢ definida como o excesso de gordura corporal em relagéo
a massa magra, sendo que existem evidéncias para a conexdo entre obesidade e diversas
comorbidades.®

A sindrome dos ovaérios policisticos (SOP) tem sido reconhecida ha varios anos como
uma condicdo patoldgica, de fisiopatogenia controversa, que promove alteracdes metabolicas,
endacrinas e reprodutivas, com implicagBes negativas a satde.’” Fatores ambientais, aliados as
variacdes étnicas e raciais, justificam diferentes fendtipos da sindrome, bem como a variagédo
na sua incidéncia em diversas populacdes.® O tratamento da SOP é amplo e variado e depende
do perfil da paciente e do objetivo que se pretende alcangar.

O quadro de obesidade esta associado em até 2/3 das portadoras de SOP e acaba
piorando ainda mais as desordens enddcrinas, o controle do peso e o quadro de infertilidade. ’
Mudancas higieno-dietéticas e atividade fisica tém baixo custo e podem ser recomendados
inicialmente para qualquer paciente obesa.’ Contudo, metade das obesas morbidas ndo
conseguem alcancar ou manter a perda de peso por meio apenas de condutas conservadoras.*®
Apdbs o insucesso da terapia conservadora, a cirurgia bariatrica € o método mais eficaz no
tratamento da obesidade, com perda e manutencéo do peso a longo prazo.®

Apenas poucos estudos foram feitos, a maioria internacionais e retrospectivos, visando
avaliar as repercussdes da cirurgia bariatrica nas pacientes portadoras da sindrome de ovarios
policisticos. Desse modo, esta pesquisa justifica-se quando se propde a estudar o efeito da

cirurgia bariatrica nas mulheres obesas moérbidas portadoras de SOP.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

- Avaliar o perfil hormonal das portadoras de SOP antes e ap0s a cirurgia bariatrica de

acordo com 0s niveis estrogénicos.

1.2.2 Especificos
- Avaliar os niveis de insulina
- Avaliar a rela¢do LH/FSH

- Quantificar a perda de peso pelo indice de massa corpérea (IMC)
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2 LITERATURA

WVRTUS IMPANIR
[ ]

2.1 Obesidade

O aumento da prevaléncia da obesidade em escala global vem causando preocupagdes
crescentes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A OMS afirma que a obesidade é a
epidemia do século XXI.! Conforme a Associagdo Internacional para Estudo da Obesidade
(IASO/IOTF), estima-se 2,3 bilhdes de adultos com excesso de peso; destes, 700 milhdes com
obesidade.?®

Segundo dados coletados na América do Norte, Europa Oriental, Oriente Médio, llhas
do Pacifico, Austrélia e China, as taxas de obesidade mundial triplicaram nos ultimos trinta
anos devido a populagdo ter aumentado o consumo de alimentos de elevada densidade
energética.* A incidéncia de obesidade duplicou entre as criangas nos Estados Unidos em um
periodo de pouco mais de dez anos: entre criancas de idade escolar, cerca de 200 milhGes estao
acima do peso, sendo que 40 a 50 milhdes sdo obesas.’

No Brasil, a obesidade ja é a segunda doencga nutricional mais prevalente e causa 80 mil
mortes por ano no pais.b Entre 2008 e 2009, a Pesquisa de Orcamentos Familiares realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e pelo Ministério da Saude
considerou as condicdes de obesidade, déficit e excesso de peso da populacdo brasileira. A
prevaléncia de déficit de peso foi de 2,7%. Por outro lado, 50% dos homens e 48% das mulheres
apresentavam excesso de peso, sendo que desse percentual, 12,5% dos homens e 16,9% das
mulheres sdo obesos. 1

Nota-se ainda que a obesidade € mais presente no cenario urbano do que no rural e sua
distribuicdo assume um comportamento heterogéneo entre as diversas regides brasileiras. O
Sudeste assume a lideranca do problema, tendo atingido a marca de 10 milhdes de adultos com
sobrepeso e trés milhdes e meio de obesos enquanto que no Nordeste, cinco milhdes de pessoas
estdo acima do peso; isto é, 24% da populacio adulta.'> O Nordeste segue a mesma tendéncia
das demais regides do pais: a maior incidéncia de obesos € vista nas mulheres em detrimento
aos homens 113

A obesidade é definida como o excesso de gordura corporal em relagdo a massa magra.

A obesidade e o sobrepeso podem ser diagnosticados pelo indice de massa corporea (IMC)
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associado a medida da circunferéncia abdominal. O IMC tem uma excelente correlacdo com a
gordura corporal, sendo uma medida préatica e rapida. O IMC ¢ calculado pela razdo entre o
peso (em quilogramas) e o quadrado da altura (em metros), e é expresso em Kg/m2.° O IMC
pode ser utilizado para identificar individuos com maior risco de morbimortalidade
proporcional & gravidade da obesidade. A OMS utiliza o IMC para classificar a obesidade e o
risco associado de doenca (Quadro 1)2.

Quadro 1. Classificacdo da Obesidade?

IMC (Kg/M? Classificacao Grau de Obesidade Risco de doenca
<185 Magreza 0 Elevado
18,5-24,9 Normal 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade leve | Elevado
35-39,9 Obesidade moderada 1 Muito elevado
> 40 Obesidade grave Il Muitissimo elevado

Todavia, o IMC ndo distingue massa gordurosa de massa magra e/ou gordura central de
gordura periférica, e pode superestimar o grau de obesidade em pessoas musculosas.* Em
adicdo a medida do IMC, a medida da circunferéncia abdominal deve ser realizada para avaliar
a gordura visceral. Ela é mensurada no maior perimetro entre a Ultima costela e a crista iliaca.
Em adultos, quando a medida for maior que 102cm em homens e 88cm em mulheres esta
associada a um maior risco cardiovascular.®®

Estudos epidemioldgicos fornecem evidéncias para a conexdo entre a obesidade e as
seguintes comorbidades:

a) Insuficiéncia cardiaca: a obesidade por si so é responsavel por 11% dos casos nos
homens e 14% nas mulheres;

b) Hipertensao arterial: um aumento de 10 quilos no peso € associado a um aumento de
3 mmHg na pressao sistdlica e 2,3 mmHg na presséo diastolica. A perda de peso € associada a
um declinio da pressao arterial,

c) Coronariopatia: o grau de lesdo aterosclerética esta associado proporcionalmente a
obesidade;

d) Acidente Vascular cerebral;

e) Diabetes mellitus tipo 2: a duracdo da obesidade é o mais importante determinante

para a instalacdo do diabetes tipo 2;
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f) Esteatose hepatica: pode ser visualizada por examens de imagem mas a bidpsia
hepética é o padrdo ouro para o diagnostico;

g) Disturbio respiratério e apneia do sono: a obesidade é o fator de risco modificavel
mais importante nos disturbios respiratorios do sono;

h) Artrose: um reconhecido fator de risco para a osteoartrite é a obesidade;

i) Dislipidemias;

j) Neoplasias: aproximadamente 10% de todas as mortes em ndo-fumantes estéo
relacionadas a obesidade;

h) Desordens endocrinas: além do diabetes, a obesidade estd ligada a outras
endocrinopatias como a SOP.

Em sintese, o individuo obeso tem um indice de morbimortalidade 12 vezes maior em relacéo
aos individuos com peso normal .}’

Ac0des que visem a prevencdo da obesidade variam de acordo com a idade. Os fatores
ambientais de risco sdo fortes e relacionados. Enquanto uma estimulacdo cognitiva fraca no
ambiente doméstico favorece o desenvolvimento da obesidade, sabe-se que a informacéo e o
nivel educacional sdo fatores protetores.*® Menor nivel socio-econdmico esta relacionado com
o consumo inferior de frutas e verduras e uma maior ingestdo de gordura saturada, gordura trans
e acucar.?° Torna-se essencial politicas fiscais que estimulem o consumo de frutas e hortaligas,
além de adequados espagos urbanos que incitem a pratica de atividades fisicas.?*?

Para o tratamento da obesidade, recomenda-se mudancas no estilo de vida como uma
dieta mais adequada e pratica regular de atividades fisicas. Os pacientes devem ser submetidos
a dieta hipossddica, hipocaldrica e pobre em gorduras saturadas.?* Diante do insucesso da
abordagem ndo-farmacol6gica, o uso de farmacos antiobesidade estd prioritariamente
indicado.?® Existem ainda outras op¢des conservadoras, como o baldo intragastrico, o qual é
introduzido por via endoscépica e permanece na bolsa estomacal por um periodo de até seis
meses.?’

Ap0s o insucesso da terapia conservadora, a cirurgia bariatrica é o inico método eficaz
na perda e manutencdo do peso a longo prazo?®?°. Os casos de obesidade moérbida inserem-se
hoje na esfera de atuagdo cirargica, com base na compreensdo de que estdo associados a maior
frequéncia de comorbidades, a diminuigdo da expectativa de vida e ao fracasso dos tratamentos
conservadores.

A cirurgia bariatrica esta indicada, conforme a Resolugdo n° 1942/2010 do Conselho

Federal de Medicina, nas seguintes situagdes:*
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(1) Pacientes acima de 18 anos com IMC igual ou superior a 40 kg/m?;

(2) Pacientes com IMC igual ou superior a 35 km/m? com doencgas associadas como
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemia, doenca coronariana, osteoartrite,
apneia do sono, hérnia de disco e outras.

As primeiras cirurgias realizadas para o tratamento da obesidade seguiram os estudos
experimentais de Kremen, em 1954. Baseavam-se em reduzir a absorcao alimentar pelo desvio
de grande porcdo do intestino delgado, mantendo-se em funcdo uma pequena porcdo do
duodeno, 35 cm de jejuno e 10cm de ileo. Essas cirurgias, entretanto, produziram sérias sequelas
funcionais devido a ma-absorcéo e foram abandonadas ap6s a década de 1970.%!

A tendéncia predominante, que substituiu as derivagdes jejunoileais, iniciou-se com
Manson e Ito, em 1967. As primeiras técnicas foram modelos primitivos de derivacdes gastricas
(bypass gastrico), sendo que Manson contribuiu introduzindo a técnica de gastroplastia vertical
com bandagem, a qual foi a mais utilizada na década de 1980.1°

A partir de 1990, surgiram as diferentes modalidades de derivagdo gastrica em Y de
Roux (DGYR). A DGYR consiste na formacdo de uma bolsa gastrica de no maximo 30 mL de
capacidade a partir da seccdo do estdmago e excluindo do transito de nutrientes todo o restante
do estdbmago, duodeno e jejuno proximal. Uma alga jejunal isolada em “Y” é anastomosada a
pequena bolsa; sendo o tamanho desta alga variavel .33 Dessa forma, na DGYR temos
mecanismos de restricdo mecanica, restricdo funcional e disabsor¢do. Fobi e Capela
acrescentaram um anel de silicone a saida da bolsa géastrica, aumentando o componente
restritivo mecanico, tornando-se 0 método mais utilizado no Brasil.*

A partir de 2000, surgiram novas técnicas que ampliaram o leque de opc¢es da cirurgia
bariatrica. Existe uma categoria denominada derivacdo biliopancreética, que atua menos por
limitar a ingestao de alimentos e mais por diminuir a absorcao de nutrientes ingeridos: operacao
de Scopinaro e duodenal switch.®>% A cirurgia de Scopinaro representa uma gastrectomia
parcial de cerca de 2/3 do 6rgéo e de uma derivacao biliopancreatica a 50cm da vavula ileocecal.
Ja a duodenal switch € constiuida por uma gastrectomia vertical e a referida derivacao, sendo
realizada uma anastomose préxima ao duodeno.

A sleeve gastrectomy ou gastrectomia vertical é conhecida como gastrectomia em forma
de “manga”. Ela foi concebida, a principio, como componente restritivo da duodenal switch.
Trata-se da remogédo da grande curvatura do estbmago, de 4 a 6 cm do piloro até o angulo
esofagogastrico, deixando o reservatdrio com formato tubular e alongado de 150 - 200 ml. A

gastrectomia vertical age por restricdo mecénica moderada, j& que transforma o estbmago em
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um tubo estreito, e por remover a regido gastrica que mais produz grelina — conhecido como o
hormdnio da fome - diminuindo o apetite.*’

Considerando os resultados cirurgicos satisfatorios da cirurga bariatrica no controle dos
distarbios metabolicos associados a obesidade, foi proposta uma nova aplicacdo para essas
cirurgias ja empregadas, surgindo assim a chamada cirurgia metabdlica. Pacientes com
obesidade leve estdo sendo submetidos a cirurgia metabdlica, com o propdsito de comprovar a
eficacia desse método cirdrgico no controle do diabetes.>840

A melhora do diabetes com a cirurgia metabdlica esta relacionada com a modulacdo da
producdo de hormdnios gastrintestinais que desempenham fungdes relevantes na producéo de
insulina. No HC - UFPE esta sendo desenvolvido um ensaio clinico com pacientes com di 2 ha
menos de 10 anos, em uso de hipoglicemiante oral ou insulina hd menos de 8 anos, e portadores
de obesidade leve. Um grupo vai ser submetido a ciurgia metabolica enquanto o outro sera

mantido com medicamentos. Resultados preliminares serdo publicados em breve.

2.2 Sindrome do Ovario Policistico

Ovarios policisticos ou ovarios “esclerocisticos” foram reconhecidos no final do século
XIX, mas primariamente associados a dor pélvica e metrorragia.** No inicio do século XX,
prevaleciam as hipdteses de que essa condicdo ovariana era decorrente de infecgdes, congestdo
por torcdo parcial ou aumento da pressdo do fluxo sanguineo ovariano ou ainda decorrente de
anormalidades da nutri¢o ovariana.*?

Em 1935, os ginecologistas Stein e Leventhal descreveram sete pacientes, das quais
quatro tinham quadro de obesidade, amenorreia secundéria e hirsutismo. Todas elas foram
submetidas a ressecdo ovariana bilateral em cunha, retirando cerca de 50 -75% de volume
ovariano. Como resultado, eles observaram o retorno da regularidade menstrual nos sete casos
e a ocorréncia de gravidez em dois deles.*®

Estudo histoldgico detalhado do “ovario de Stein-Leventhal” revela que o tecido
ovariano apresentava duas vezes mais o nimero de foliculos em desenvolvimento incompleto
e em atresia; além da capsula e estroma ovariano mais espessados em comparagdo aos Ovarios
normais. Eles sugeriram, a época, que os ovarios policisticos podiam ser resultado de uma
estimulacio hormonal anémala sobre a adenohipdfise.** Nas duas Gltimas décadas do século
XX, novos estududiosos raciocinaram também que aquele tecido ovariano anormalmente
espessado dificultaria ou mesmo impederia o crescimento folicular até a superficie ovariana e

posterior rompimento na forma de ovulagio.*
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Polycystic Ovary Syndrome

"Restricted use. Source: PEIR; Slice of

| a and Oiimanna & Ctanmnnn

Figura 1. Ovérios Policisticos

Nos dias atuais, a etiofisiopatologia da SOP ainda continua sendo um enigma para
ginecologistas e endocrinologistas do mundo inteiro. Em contraste com a fisiologica oscilagéo
hormonal do ciclo neuroenddcrino, 65 - 75% das portadoras de SOP exibem um padrdo anormal
de secrec¢do de gonadotrofinas. Esse padrao de secrecdo gonadotrofica varia pouco ao longo do
ciclo, diferentemente de um ciclo mais oscilante em mulheres sem a sindrome. Estudos
subsequentes, utilizando um tracador radiofarmaco, revelaram que ha uma excessiva atividade
do LH em portadoras de SOP e consequéncias negativas a satide a longo prazo .44

Sabe-se que, quando comparadas com as mulheres de ciclo normal, 75% das portadoras
de SOP exibem maior concentracdo plasmatica de hormonio luteinizante (LH), niveis normais
ou menores do horménio foliculo estimulante (FSH) e apresentam aumento da relagdo LH/FSH.
O aumento da relacdo LH/FSH ocorre devido ao aumento idiopatico da frequéncia de pulsos
do hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e uma preferencial sintese de LH em
detrimento ao FSH.A resposta do LH a um certo estimulo ex6geno de GnRH parece ser maior
nas portadoras de SOP. Bioimuno ensaios em mulheres portadoras de SOP revelaram a presenca
de isoformas mais alcalinas de LH, as quais exibem uma bioatividade marcadamente maior.*%
57

Com relacdo aos esteroides sexuais, hé elevacdo sérica de androstenediona, sulfato de
deidroepiandrostenediona (S-DHEA), testosterona e 170OH-progesterona. Os androgénios
parecem contribuir com o padrdo anormal da secrecdo de gonadotrofinas: estudos indicaram
que a exposicao a concentragdes crescentes de androgénios afetou o pulso gerador de GnRH e

predisp6s ao aumento da secrecdo de LH. J& a estrona encontra-se pouco aumentada,
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provavelmente em virtude da maior conversdo periférica proveniente da androstenediona,
enquanto os niveis de estradiol (E2) costumam ser baixos, huma faixa correspondente a fase
folicular inicial, reflexo do restrito desenvolvimento folicular.58-6°

Ja se reconhece a participacdo da resisténcia insulinica (RI) na fisiopatogénese de muitas
condicdes clinicas, sendo que ela pode decorrer de auto-anticorpos contra o receptor de insulina,
mutacdes nos receptores de insulina ou ainda estados de lipodistrofia. A insulina € um horménio
glicoproteico que ndo ultrapassa a membrana celular. Ela atua através de um receptor na
membrana, que ativa uma série de enzimas — atuacdo em cascata. Esse receptor, que em
condigBes normais possui a tirosina em sua estrutura, tem a capacidade de autofosforilagdo e a
partir dai sdo gerados substratos proteicos. Essas proteinas interagem com a enzima
fosfatidilinositol-3-kinase, gerando o fosfatidilinositol, molécula que desempenha importante

papel na translocagdo da glicose para o interior da célula (Figura 2).5%-64
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Figura 2. Receptor de Insulina

No caso da SOP, o receptor de insulina possui a serina, ao inves da tirosina, em sua
estrutura e isso se traduz numa via de ativacdo mais demorada do receptor e menor incorporagdo
da glicose pela célula. Além disso, a fosforilagdo da serina provoca uma maior produgdo de
acidos graxos livres, os quais, ja cientificamente comprovados, levam & R1.% A real importancia
da RI e da hiperinsulinemia compensatoria na fisiopatogénese da SOP foi descrita inicialmente
em 1980, demonstrando significativa correlacdo entre os niveis basais de insulina plasmatica,
androstenediona e testosterona apds sobrecarga de ingestdo de glicose. Essa hiperinsulinemia
reflexa causaria o hiperandrogenismo na mulher com SOP de duas maneiras: estimulando

diretamente a producgédo de androgénios pelas celulas ovarianas da teca e inibindo a producéo
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hepética da globulina ligadora dos horménios esteroides (SHBG), o0 que acaba aumentando a
fracéo livre de androgénios circulantes no plasma (Figura 3).%6-°

GnRH

‘ Obesidade _——J

Figura 3. Fisiopatogenia da SOP (http://www.moreirajr.com.br)

A insulina estimula a producdo de androgénios nas células ovarianas tecais in vitro. As
células da teca de mulheres com SOP exibem um aumento da sensibilidade & insulina,
comparadas aquelas de mulheres sem a sindrome. Niveis de insulina ainda que tidos como
fisiol6gicos podem estimular a producéo de androgénios em mulheres com SOP, enquanto, que
sem a SOP, as células tecais exigiriam niveis muito maiores de insulina. Assim, tanto a insulina
guanto o LH mais biologicamente ativo nessas pacientes atuam de modo sinérgico estimulando
a maior producéo androgénica.”"

Altas concentra¢fes de insulina também inibem a producdo hepéatica de SHBG,
aumentado a fragdo livre de androgénios circulantes. O resultado de todos esses efeitos
promovidos pela insulina causa um status de hiperandrogenismo, o qual interfere no
desenvolvimento folicular e provoca quadro de anovulacdo. Adicionalmente, se houver quadro
de obesidade associado, ha liberacdo de leptina e adiponectina pelo tecido adiposo, maior
producéo de insulina e, consequentemente, maior interferéncia na fun¢éo ovulatoria. Ainda ndo
ficou claro o que causaria 0 aumento da RI nas mulheres com SOP: 0 mais provavel é acreditar
em causa multifatorial, com uma complexa desordem poligénica.” """

Por fim, existe ainda elevacdo do colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas de baixa
densidade e diminuicdo dos niveis de lipoproteinas de alta densidade e apoproteina A-l. De
acordo com relatos, a alteracdo lipidica mais caracteristica € a diminuicdo dos niveis da
lipoproteinca de alta densidade. Outra alteracdo bioguimica € a elevagdo dos niveis circulantes

de inibidor do ativador do plasminogénio, o que acarreta diminuicdo da fibrinolise.’®"®


http://www.moreirajr.com.br/
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Quanto ao diagnostico de SOP, em 2003, na cidade de Rotterdam - Holanda, houve uma
reunido entre a European Society of Human Reproduction and Embriology e a American
Society for Reproductive Medicine sendo definido, consensualmente, os critérios diagnosticos
de SOP. As mulheres afetadas devem ter pelo menos dois dos trés seguintes criterios: oligo-
anovulagdo, hiperandrogenismo (clinico ou laboratorial) ou ovarios aumentados de volume ou
de aspecto polimicrocisticos revelados a ecografia.®

E necessario a exclusio de outras patologias como hiperplasia adrenal congénita (HAC),
hiperprolactinemia, Sindrome de Cushing e tumores secretores de androgénios que podem
provocar anovulacao e/ou excesso de androgénios. Outras organizaces cientificas como a NIH
(National Institute of Health) e a The Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) adotam

seus proprios critérios, mas estes sio semelhantes aos definidos em Rotterdam.

Quadro 2. Critérios diagndésticos da SOP e suas respectivas sociedades

Rotterdam: pelo menos dois dos segunites critérios
1- Oligo-ovulagéo ou anovulagéo
2- Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo

3- Ovérios policisticos

NIH (1990): apresentar os seguintes critérios

1- Oligo-ovulacéo
2- Hiperandrogenismo/Hiperandrogenemia (excluindo outras causas)
3- OUTROS CRITERIOS: relacdo LH/FSH aumentada, resisténcia a insulina

AE-PCOS (2009): apresentar os seguintes critérios

1- Disfuncéo ovariana: oligo-ovulagao ou ovérios policisticos
2- Hiperandrogenismo/Hiperandrogenemia

3- Excluir outras causas de excesso de androgénios

A evidéncia bioguimica de hiperandrogenemia é baseada no achado de elevados niveis
plasmaticos de androgénios. A testosterona € o mais importante androgénio produzido pelo
ovario e a dosagem de sua fracdo livre € a base para o diagnostico de hiperandrogenemia.
Outros androgénios que podem estar elevados nas portadoras de SOP incluem S-DHEA, DHEA
e androstenediona.’

A avaliacdo desses marcadores androgénicos exige cautela. A dosagem da fracao livre

da testosterona apresenta algumas limitagBes técnicas, utilizando equagdes complexas e
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envolvendo em seu calculo valores da concentragdo total de testosterona, albumina e SHBG. A
androstenediona sérica sO estad aumentada em 20% dos casos, assim como o0s niveis de DHEA
na maioria das vezes estdo relativamente baixo. Ja em relacdo ao S-DHEA, este € um marcador
tradicional para revelar o excesso de androgénio produzido por disfuncdes da adrenal.82-8

O ovario policistico exibe volume estromal aumentado e maior nimero de foliculos. E
necessario a presenga de 12 ou mais foliculos de 3-9 mm de didmetro ou ainda um volume
ovariano acima de 10 ml. Contudo, em 20% das mulheres com ciclos menstruais regulares pode
ser identificada imagem de ovarios polimicrocisticos.%6-8

As queixas das portadoras de SOP tém origem a partir de diversos distarbios end6crinos.
Em uma amostra ndo-selecionada de 400 mulheres com idade reprodutiva, o diagnostico da
SOP foi confirmado em 6,6% do total de casos, 8% das mulheres com disfuncdo menstrual, em
67% daquelas com hirsutismo e em 86% das que apresentavam hirsutismo e distdrbios
menstruais. Classicamente, 0s sintomas comegam a se tornar mais evidentes alguns anos apés
a puberdade. Na forma cléssica, o distUrbio pode ser caracterizado por menstruacdo anormal a
partir da puberdade, com acne e hirsutismo na adolescéncia. Também pode surgir na vida
adulta, concomitante a obesidade, provavelmente porque a obesidade é acompanhada por

hiperinsulinemia crescente. 89

Quadro 3. Principais manifestagdes clinicas da SOP

Manifestagéo Frequéncia
Obesidade 30 - 75%
Hirsutismo 34 - 69%

Acne 9-25%
Oligo-amenorreia 29 - 51%
Infertilidade 29 — 74%

Ciclos menstruais regulares normalmente refletem uma funcdo ovulatoria normal.
Quando h& variac@es do intervalo normal entre as menstruagdes, para mais ou para menos, essa
alteracdo indica disfuncdo ovulatéria. Ciclos menstruais ocorrendo a intervalos regulares
sugerem fortemente que esta havendo ovulagdo. Cerca de 70% - 85% das mulheres com SOP
apresentam irregularidade menstrual. Os distarbios menstruais mais comuns na SOP s&o

oligomenorreia e amenorreia secundaria; podendo alternar com sangramento menstrual



25

abundante. H& evidéncias de que pacientes com SOP possam desenvolver ciclos regulares a
medida que o tempo passa.’>%4

O hiperandrogenismo, classicamente, se manifesta na forma de hirsutismo, acne e
alopécia. A SOP ¢ responsavel por 70-80% dos casos de hirsutismo. O hirsutismo €
caracterizado como a presenca de pelos terminais escuros e asperos distribuidos em areas do
corpo de padréo masculino. O escore de Ferriman-Gallwey é a ferramenta diagndstica utilizada
para medir o grau de hirsutismo. Nos Estados Unidos, o hirsutismo ocorre em cerca de 70% das
pacientes com SOP e no Japdo em apenas 10-20% das pacientes com a sindrome. Uma provavel
explicagdo para essa discrepancia sdo as diferencas genéticas na atividade cutanea da 5-alfa-

redutase. 101
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Figura 4. Escore de Ferriman-Gallwey — Critérios de Rotterdam

A acne é também outra manifestacdo tipica do hiperandrogenismo e assim como o
hirsitismo, sua prevaléncia varia conforme a etnia. A prevaléncia da acne em mulheres com
SOP também varia conforme a idade, sendo presente em 20% nas pacientes abaixo dos 20 anos,
15% entre 20-30 anos e 10% acima dos 30 anos. Outrossim, a alopecia androgenética, descrita
como a perda de cabelos do couro cabeludo, ocorre em 5% das portadoras de SOP. Tipicamente
a perda de cabelo ocorre no vértice da cabeca, mas ndo envolve a linha frontal 101103

A acantose nigricans caracterizada por manchas escuras e aveludadas localizadas nas
areas de flexdo do corpo (pescogo, axilas, dobra abaixo dos seios, regido inguinal), pode ser
interpretada como um marcador cutdneo da RI. A sindrome HAIR-AN consiste no

hiperandrogenismo, resisténcia insulinica e acantose nigricans. Estas pacientes habitualmente
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tém altos niveis de testosterona (acima de 150 ng/dL), niveis de insulina em jejum aumentados
(acima de 20 mUI/ml) e resposta sérica a administracdo de 75g de glicose superiores a 300

mul/ml 104-105

Figura 5. Acantose nigricans (Am J Ob Gynec, 1983)

A infertilidade e a subfertilidade s&o queixas comuns em mulheres com SOP. A
dificuldade para engravidar costuma ser resultado de ciclos anovulatérios. Em mulheres com
infertilidade secundéaria a anovulacdo, a SOP ¢ a causa em 80 a 90% dos casos. Quando o
problema da infertilidade € superado, a associacdo SOP/obesidade favorece complicacGes
gestacionais e neonatais: verificou-se risco duas a trés vezes maior de diabetes gestacional,
sindromes hipertensivas como pré-eclampsia, nascimento prematuro e 6bito perinatal; sem
relagdo com gestacdes multifetais. 6109

Por fim, anovulag&o cronica, obesidade e hiperinsulimenia estdo associados com maior
risco para cancer de endométrio. Presumivelmente, o mecanismo envolvido é a continua e
excessiva estimulacdo estrogénica sobre a camada endometrial, sem a contraposicao
progestogénica, favorecendo padrbes anormais de crescimento celular. Hiperplasia endometrial
e até neoplasia endometrial podem ser encontrados em mulheres portadoras de SOP ainda na
4? década de vida. 110-112

A escolha do tipo de tratamento da SOP depende dos objetivos da paciente e da
gravidade da disfungdo enddcrina. Assim, o tratamento das mulheres anovulatorias que desejam
engravidar deve ser bem diferente daquele das adolescentes com irregularidade menstrual,

hirsutismo e acne. As pacientes buscam tratamento em razdo de uma queixa singular e
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normalmente procuram dermatologistas, nutricionistas e esteticistas, antes de consultar o
ginecologista.

A associacdo entre obesidade, tolerancia dimuida a glicose, anormalidades menstruais
e infertilidade em portadoras de SOP revela a importancia da mudanca do estilo de vida nessas
pacientes. Ainda ndo esté definido qual a dieta ideal para melhorar a sensibilidade insulinica:
dietas ricas em proteinas parecem reduzir a secrecdo insulinica Pelo menos 50% das portadoras
de SOP sdo obesas e uma perda de peso, ainda que modesta (10% do peso corporal), pode ajudar
na restauracdo dos ciclos ovulatdrios e padrdo menstrual regular.!t3-116

Contraceptivos hormonais estroprogestativo, representam a opgao preferencial para a
correcao dos disturbios menstrais na SOP. E imprescindivel na escolha do anticoncepcional que
0 componente progestogénico tenha atividade antiandrogénica. A associacao de etinilestradiol
com ciproterona (na dose de 35 mcg/dia e 2 mg/dia, respectivamente) é uma opcéo eficaz na
maioria dos casos. A metformina, um agente sensibilizador insulinico, vem ganhando espago
como alternativa terapéutica a fim de restaurar a regularidade menstrual em mulheres com SOP.
Todavia, os resultados sdo muito variados e requerem de quatro a seis meses de tratamento com
essa droga. 11’122

O hirsutismo é outra manifestacdo clinica que pode ser combatida com o uso de
contraceptivos estro-progestativos uma vez que eles suprimem o0s producdo androgénica
ovariana LH-dependente e estimulam a secrecdo hepatica de SHBG. Alguns autores tém
questionado a real eficacia e seguranca desse tratamento uma vez que ha apenas uma discreta
melhora da RI. Antiandrogénios isolados sdo efetivos mas normalmente os resultados séo
superiores quando associados aos contraceptivos. Entre as droga antiandrogénicas mais usadas
estdo espironolactona, acetato de ciproterona e flutamida.?3-1%7

Se hé interesse em engravidar, o citrato de clomifeno (CC) otimiza a taxa de ovulacao.
As taxas de gravidez acumulativas do tratamento do CC sdo da ordem de 50% ap0és trés meses
de tratamento e de, aproximadamente, 75% ap0s 6 meses de terapia. A dose inicial varia de 25-
50 mg/dia por 5 dias. Em caso de falta de resposta, a dose pode ser aumentada para 100 mg/dia,
podendo-se chegar a 200 mg/dia para que seja confirmado insucesso terapéutico. A resposta ao
CC pode ser hiporresponsiva em até 20% das pacientes, principalmente quando ha quadro de
obesidade e/ou forte hiperandrogenismo associado. 12

O tratamento com a metformina pode aumentar a taxa de ovulagdo em algumas mulheres
com SOP. Uma meta-analise de 2003 concluiu que o tratamento com a metformina era tdo
eficaz quanto o clomifeno na inducdo da ovulagdo. Subsequentes estudos comparando as drogas

isoladamente ou quando combinadas, demonstraram que o CC é superior a metformina e que o
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tratamento combinado n&o oferecia beneficios adicionais. Por fim, nova meta-analise realizada
em 2008 revelou que a associacdo de CC e metformina comparada ao uso isolado do CC,
aprsentou maiores taxas de ovulacdo e gravidez somente nos casos de hiperandrogenismo
intenso. Em sintese, o CC isolado é considerado a terapia de primeira linha para a inducgéo da
ovulacdo, sendo que a terapia conjunta é valida naqueles casos resistentes ao CC antes do
tratamento com drilling ovariano ou gonadotrofinas.129-1%2

O drilling ovariano, isto €, a pérfuro-cauterizacdo da capsula ovariana, foi uma das
formas de tratamento mais utilizadas no seéculo XX. Entretanto, por ser um método de
consideravel risco cirdrgico, com taxas de aderéncias poés-operatorias acima de 20%,
atualmente, ele se limita aquelas pacientes resistentes ao uso do citrato de clomifeno. A inducéo
da ovulacdo com gonadotrofinas é muito efetiva. Contudo, esse tipo de tratamento deve ser bem
discutido e indicado devido ao risco intriseco de gestacdo mdultipla; além de ser necessario
monitorizagdo rigorosa a fim de evitar a temeraria sindrome de hiperestimulagio ovariana.***
136

Outras opcdes terapéuticas mais recentes incluem o uso da octreoitide, um analogo
somatostatinico de acdo prolongada, que foi superior ao placebo em melhorar o quadro de
hiperandrogenismo e facilitar a inducéo da ovulagéo. A eflornitina, inibidor da enzima ornitina
descarboxilase, pode ser empregada para o tratamento do hirsutismo facial. Quando usada em
associacdo com outros tratamentos para a remocao de pelos, como a terapia a laser, melhores
resultados s&o obtidos. 37138

Atualmente, a maioria dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica sdo mulheres;
muitas das quais estdo em idade fértil e podem ser portadoras de SOP. Na literatura, tém-se
poucos estudos com pacientes obesas portadoras de SOP que se submeteram a CB. Abaixo,
segue tabela de autores, com artigos indexados nos bancos de dados em ciéncias da saude nos
ultimos 10 anos, sintetizando o que j& foi referido por outros pesquisadores em relagdo ao
assunto abordado. Os descritores: utilizados foram: cirurgia bariatrica, obesidade, sindrome
de ovarios policisticos, infertilidade. Em atencdo, poucos estudos brasileiros foram encontrados

especificamente sobre o tema.
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Quadro 4. Artigos indexados nos bancos de dados nos ultimos 10 anos relacionados ao tema

abordado.

Autores Ano Concluséao
Skubelny et al.!®® 2016 A cirurgia bariatrica é efetiva em atenuar o quadro de SOP e suas
manifestacdes clinicas em mulheres obesas morbidas.

Spritzer et al.}* 2015 O manejo dos aspectos reprodutivos na SOP precisam ser bem
estudados, de acordo com as particularidades de cada paciente.

Messinis et al.14 2015 Quase 50% das mulheres com SOP sdo obesas. A obesidade em
portadoras de SOP afeta a reprodugdo e parece que o aumento do LH e
da resisténcia insulinica sdo as principais causas. A obesidade pode
afetar os resultados dos tratamento de infertilidade em mulheres com
SOP. A cirurgia bariatrica nas obesas portadoras de SOP parece ser uma
boa opcdo mas requer melhor avaliacéo.

Eid GM et al.'*? 2014 Foram dosados os niveis plasmaticos de testosterona, FSH, LH, insulina
e glicemia de jejum de 14 mulheres submetidas a DGYR apds 3 meses
e um ano de cirurgia. A testosterona foi usada como principal marcador
hormonal e ndo houve significancia estatistica.

Malik et al.1*3 2012 A cirurgia bariatrica (CB) pode ser efetiva na perda de peso e
restabelecimento do funcionamento normal do eixo pituitario e melhora
nas taxas de gestacdo. Ultimamente a CB vem sendo considerada como
parte do tratamento nas mulheres obesas portadoras de SOP

S oL S VR eI EREREIRSES 2012 A escolha da cirurgia bariatrica como parte do tratamento pode ser (il
tanto para combater a obesidade como para facilitar o desejo reprodutivo
futuro. Os riscos associados ao procedimento devem ser avaliados com
cautela.

Costello et al.1% 2012 O manejo cirdrgico da SOP é utilizado desde 1930 com a ressecgdo em
cunha. Outra linha de tratamento é a laparoscopia com dreeling
ovariano. A cirurgia bariatrica poderia ser uma nova opcdo do manejo
cirtrgico dessas obesas portadoras de SOP desde que houvesse também
indicacdo para tratamento cirdrgico da obesidade. O tratamento
cirtrgico dessas pacientes poderia melhorar as respostas do tratamento
de infertilidade, inclusive daquelas que se submetem a reproducéo
assistida.

Konstantinos et al.'4¢ 2012 Existe evidéncia indireta entre a sindrome metabdlica e o eixo
reprodutivo: quando tratados os pardmetrso de um, o outro melhora.
Essas intervengdes terapéuticas incluem modificagGes no estilo de vida,
agentes farmacoldgicos e procedimentos. A elucidagcdo do complexo
mecanismo entre a sindrome metabdlica e o eixo reprodutivo ainda trara
melhorias clinicas e terapéutica para ambas entidades.

Emily et al.1# 2012 Existem muitos componentes da obesidade que podem afetar as etapas
do processo reprodutivo levando a resultados adversos. A perda de peso
promove melhora na ovulacdo e aumanta as taxas de gravidez. Por outro
lado, o fenétipo da obesidade € variavel e apenas medir o grau da
obesidade ndo é suficiente para predizer o progndstico reprodutivo
desses fendtipos.
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A funcdo reprodutiva apds a cirurgia bariatrica é caracterizada por uma
fase folicular curta e aumento da funcéo sexual feminina.

Embora o rastreamento da obesidade néo tenha sido tdo bem estudado
nas mulheres em idade fértil, existem varias razdes para se priorizar o
seguimento deste publico. Mulheres na menacme com obesidade tem
risco aumentado para infertilidade, abortamento e outros resultados
gestacionais adversos.

Mulheres submetidas a cirurgia bariatrica precisam de seguimento
médico incluindo a escolha do método contraceptivo e o
aconselhamento pré-concepcional.

Obesidade e sobrepeso diminuem a fertilidade feminina e pioram o
desfecho obstétrico. Dados da literatura ainda sdo limitados, sendo
necessarios estudos prospectivos envolvendo maior nimero de pacientes
e com maior tempo de seguimento.

A infertilidade é uma das principais razdes pelas quais as mulheres
obesas consideram a cirurgia bariatrica como uma arma para melhorar
sua saude geral e as chances de conceber. Ao considerar esta escolha, o
equilibrio entre os beneficios e riscos da cirurgia devem ser bem
pesados.

A perda de peso estd associada com uma melhora significativa em
muitos parametros da funcdo reprodutora. Sdo necessarias mais
pesquisas sobre o impacto especifico de perda de peso cirdrgica nas
chances de gravidez bem como o momento ideal para a gravidez apds a
cirurgia bariétrica.

A crescente popularidade da cirurgia bariatrica em mulheres em idade
reprodutiva exige uma maior sensibilizacdo critica-cientifica do seu
impacto na reprodugdo feminina.

Qual o mecanismo exato pelo qual a obesidade prejudica a fertilidade?
Até que ponto ela sozinha ou associada a SOP passa a Ser um risco a
mais para resultados reprodutivos adversos?
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3.1 Casuistica
3.1.1 Amostra

Para o calculo da amostra foi utilizada a equacdo de estimacéo de tamanho amostral
para estudo de médias pareadas dada por °

2
(2-03) - (Zaj2 + Z1-p)
n= AZ

Em que,
Z /7 € 0 quantil da normal padrdao para determinada confianca (1,96 para a confianga de 95%);

Z1_p € 0 quantil da normal padrdo para determinado poder do teste (1,04 para o poder de 85%);

A é a diferenca da média da medida avaliada (Estradiol) entre 0 momento pré e pds obtida
através de uma amostra piloto da populacéo (foi encontrado o valor 8,38 mg/dL)

o2 ¢é a variancia da diferenca da medida nos momentos pré e pds tratamento obtida de uma
amostra piloto da populagéo (54,627 mg/dL)

Considerando o nivel de confianca de 95% o poder do teste de 85% e os valores
encontrados na amostra piloto para a variancia e o delta, 0 nimero minimo necessario para ser
realizada a pesquisa é de 14 observagoes.

Em nosso estudo foram 15 mulheres com indicagdo de cirurgia bariatrica, portadoras de
SOP, atendidas e acompanhadas no Servi¢o de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC/EBSERH-UFPE) Prof. Romero Marques, no
periodo de 05 de margo a 31 de outubro de 2016.

3.1.2 Selecgéo dos pacientes
Os pacientes incluidas apresentaram as seguintes caracteristicas:
e Mulheres obesas com IMC entre 35 e 55 Kg/m? com indicacdo médica de
cirurgia bariatrica;

e |dade entre 18 — 45 anos;
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e Mulheres com os critérios diagnosticos de Rotterdam para a sindrome de ovarios

policisticos.

Os pacientes excluidos apesentaram a seguintes caracteristicas:
e Gravidez;
e Hiperprolactinemia;
e Sindrome de Cushing;
e Pacientes que fizeram uso de hormonios ex6genos;
e Hipotireoidismo;
e Faléncia ovariana precoce;
e N&o realizacdo dos exames ou seguimento pds-cirurgico fora do prazo

estabelecido do estudo

3.1.3 Desenho do estudo
e Série de casos;
e Intervencéo;
e As pacientes do estudo foram o controle delas mesmas haja vista serem

comparadas em dois momentos temporais distintos.

3.1.4 Caracteristicas dos pacientes
e Género: mulheres;

e |dade: Média: 34, 5 anos;

3.2 Procedimentos

3.2.1. Procedimentos operacionais

O servico de Cirugia Geral do HC-UFPE é referéncia no atendimento e tratamento de
pacientes com obesidade. Apds seguimento e avaliacdo individual em regime ambulatorial, sdo
identificados os pacientes com indicacdo de cirurgia bariatrica. A partir desse momento, 0s
pacientes sdo cadastrados na agenda cirdrgica do servico e séo solicitados exames laboratoriais
da rotina pré-operatoria e consulta de retorno.

Apds respeitados os critérios de inclusdo, foram acrescentados a rotina pré-operatoria

laboratorial, os marcadores plasmaticos estradiol, insulina, LH e FSH. As pacientes seguiam a
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programagdo cirurgica acordada com o seu médico assistente e entdo eram submetidas a
cirurgia bariatrica, a qual podia ser do tipo DGYR ou “Sleeve”, de acordo com a experiéncia e
deciséo técnica do cirurgido. No geral, a proporcéo foi de 1:1 entre essas duas técnicas.

Apdbs a realizacdo do procedimento, as pacientes seguiam a rotina pos-operatoria
habitual, a qual incluia uma reavaliacdo com trés meses de p6s-operatdrio, momento esse onde
eram colhidos novos exames. Em relacdo ao ciclo menstrual, orientava-se a coleta, durante a
fase proliferativa inicial, normalmente no 3° dia do ciclo. Foram calculados o valor da razio
LH/FSH e IMC antes e apds o procedimento.

As pacientes que inicialmente foram inclusas mas que durante as consultas de retorno
eram identificados alteragdes laboratorias compativeis com os critérios de exclusdo ou ainda
aquelas que nao retornavam com todos os exames solicitados ou os tinha realizado fora do

prazo acordado ndo continuavam no estudo.

Variaveis da pesquisa

Quadro 5. Variaveis do estudo

Variével Escala Tipo
Insulina Quantitativa Dependente
Estradiol Quantitativa Dependente
Relac¢do LH/FSH Quantitativa Dependente
IMC Quantitativa Dependente

3.2.2 Coleta dos dados e analise estatistica

Para a analise dos dados foi construido um banco de dados na planilha entretrdnica
Microsoft Excel, a qual foi exportada para o software SPSS, versao 18, onde foi realizada a
analise. A avaliacdo dos marcadores foi feita através das estatisticas média e desvio padrao.

Para avaliar a normalidade da distribuicdo dos marcadores foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk.

Para comparar a media dos marcadores entre 0 momento pré e pds tratamento foi
aplicado o teste t de Student para comparacdo de média em amostras pareadas, quando a
distribuicad do marcado era normal, e o teste de Wilcoxon, quando a indicagéo da normalidade

da distribuicéo era verdadeira.
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Ainda, foram criados os graficos para representear as medidas avaliadas. Todas as

conclus@es foram tiradas considerando o nivel de significancia de 5%.

3.2.3 Procedimentos éticos

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da UFPE, CAAE: 52297315.7.0000.5208, para anélise e aprovacdo; como
também seguiu os principios que regem o Codigo de Etica Médica vigente, seguindo 0s
principios da declaracdo de Helsinque para pesquisa em Humanos.

O parecer do CEP aprovou o trabalho sob o parecer n° 1.435.611 em 03 de marc¢o de
2016, sem restrigdes. As pacientes tiveram prejuizo minimo, visto que as substancias avaliadas
foram acrescentadas na lista de exames laboratoriais comumente realizados antes e apds a
cirurgia, sem provocar dolo ou alteracdo da rotina da coleta sanguinea.

As pacientes aceitaram participar voluntariamente do estudo. O principal beneficio da
pesquisa foi oferecer esclarecimentos ou dirimir ddvidas sobre o efeito da cirurgia bariatrica

nas portadoras da sindrome de ovarios policisticos.
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Tabela 1. Média e desvio padrdo dos marcadores laboratoriais, no momento pré e pds tratamento.

Momento de avaliagio
Variavel avaliada

p-valor!
Pré Pds
Estradiol 72,49+48,78 97,37+64,18 0,242
Insulina 18,49+9,10 8,36+3,63 0,0292
LH/FSH 1,62+0,97 0,96£0,54 0,0282
IMC 40,54+4,36 33,39+3.63 <0,001

Ip-valor do teste t de Student para amostras pareadas (se p-valor < 0,05
2as médias diferem significativamente entre 0 momento pré e poés tratamento).
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Houve aumento do estradiol (média = 72,49pg/dL antes para média = 97,37pg/dL no
momento pos-cirurgico). O teste de comparacgdo de médias revelou p-valor = 0,242,
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Figura 6. Boxplot e grafico de média com intervalo de confianga para o marcador estradiol, no momento pré e
pos cirdrgico.
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Houve reducdo da insulina apos o tratamento (média = 18,49mUi/ml no momento pré e
média = 8,36mU/ml no momento pos-cirdrgico). O teste de comparacdo de médias revelou p-
valor = 0,029.
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Figura 7. Boxplot e gréfico de média com intervalo de confianga para o marcador Insulina, no momento pré e
pos cirdrgico.
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Quanto a razdo LH/FSH, houve reducdo na meédia deste quociente (média = 1,62 no

momento antes e média = 0,96 no momento apos a cirurgia). O teste de comparacdo de média

revelou um p-valor = 0,028.

Valor LHFSH

p-valor = 0,008

1

Figura 8.

T
Pre-operatono

T
Pos-operatono

Intervalo de confianga (95%) para LHH/FSH

2,57

2,0

p-valor=0,008

I
Pré-operatono

I
Pos-operatorto

Boxplot e grafico de média com intervalo de confian¢a para LH/FSH, no momento pré e pés cirdrgico
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Verifica-se redugdo do IMC ap0s o cirugia, com teste de comparacéo das médias
revelando p-valor < 0,001.
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Figura 9. Boxplot e grafico de média com intervalo de confianga para o marcador IMC, no momento pré e pds
cirrgico.
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5 DISCUSSAO
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5.1 Obesidade

A obesidade é um problema de salde cuja prevaléncia mundial atingiu niveis
epidémicos. Estima-se que nos proximos dez anos, o grau de sobrepeso e obesidade da
populacéo brasileira seja equivalente as cifras atuais dos EUA, onde quase 70% da populacdo
tem sobrepeso e pelo menos metade desse grupo tem obesidade.>* A obesidade é definida como
0 excesso de gordura corporal em relacdo a massa magra. Trata-se de uma desordem metabolica
que pode ter origem multifatorial, incluindo predisposicdo genética associada a habitos
alimentares ricos em lipidios e calorias, reducdo da pratica de atividades fisicas e desordens
enddcrinas, assim como distlrbios psicoldgicos e psiquiatricos.*?

A principio, uma pergunta deve ser feita: por que é tao dificil perder peso? Desde 1950,
havia evidéncias da existéncia de um hormdnio sintetizado no tecido adiposo que regulasse a
massa corporal através de sua interacdo com o hipotalamo. Apds 1994, foi descoberto a
existéncia de um gene, conhecido como Ob-gene, o qual produz a leptina. A leptina é um
aminoéacido N-peptideo secretado pelos adipdcitos, ligado a proteinas plasmaticas carreadoras,
atuando no sistema nervoso central atraves de receptores e que regula o comportamento da fome
e 0 balanco energético.'>"1°8

A leptina transmite ao hipotdlamo duas importantes informacGes: quanta energia esta
disponivel e armazenada no tecido adiposo; e qual a necessidade de aumento ou diminuicédo de
ingesta calorica de acordo com as mudancas do gasto energético corporal. Publicacdes nos
ultimos dez anos revelaram a presenca de neurénios produtores de Kkisspeptina, os quais
comunicam-se com neuronios produtores de GnRH, sendo que a leptina parece ser capaz de
regular a expressdo da kisspeptina.Assim, a existéncia de mutaces genéticas no locus da
leptina causaria anormalidades na producdo ou atuacdo da leptina em seus receptores,
favorecendo a instalagdo da obesidade e desordens gonadotrdficas.t°%-160

A obesidade acarreta um risco aumentado para inameras doengas como ja referido. Os
riscos comegam a aumentar a partir de um IMC acima de 25 Kg/m?, tornando-se preocupantes
quando o IMC estiver acima de 35 Kg/m?. A incidéncia de morte stbita em pacientes com

obesidade morbida, sem etiologia determinada por autopsia, pode ser 40 vezes mais frequente
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nesse grupo de individuos do que na populagdo geral. AcBes que visem a prevengdo da
obesidade variam de acordo com a idade.’® Os fatores ambientais de risco sdo fortes e
relacionados. Torna-se essencial politicas fiscais que estimulem o consumo de frutas e
hortalicas, além de adequacéo do espaco urbano que incitem a pratica de atividades fisicas.

Para o tratamento da obesidade, recomenda-se mudancas no estilo de vida como uma
dieta mais adequada e prética regular de atividades fisicas. Os pacientes devem ser submetidos
a dieta hipossodica, hipocalorica e pobre em gorduras saturadas. Diante do insucesso da
abordagem nédo-farmacologica, o uso de farmacos antiobesidade esta prioritariamente indicado
nas seguintes situages: IMC acima de 30kg/m? ou IMC > 25Kg/m2 com doengas associadas
ao excesso de peso. Os farmacos antiobesidade se dividem de acordo com o seu mecanismo de
acdo:?®

(1) No sistema nervoso central, por vias catecolaminérgicos ou serotoninérgicos,

diminuindo o apetite ou aumentando a saciedade: mazindol, anfepramona, femproporex,

sibutramina

(2) No metabolismo, aumentando a termogénese (producdo de calor e maior consumo

de calorias): efedrina, cafeina, aminofilina

(3) No sistema gastrointetstinal, diminuindo a absorc¢ao de gorduras: orlistat

No Brasil, ha atualmente cinco medicamentos registrados para o tratamento da
obesidade: anfepramona, femproporex, mazindol, sibutramina e orlistate. A prescricdo dessas
drogas para cirancas € proibida. Orlistate e Sibutramina representam as opc¢des de escolha para
0 tratamento da obesidade. A associacdo dessas duas drogas pode ser ocasionalmente
considerada. Existem ainda outras opg¢des conservadoras, como o baldo intragastrico, o qual é
introduzido por via endoscopica e permanece na bolsa estomacal por um periodo de até seis
meses.?®2

Apds o insucesso da terapia conservadora, a cirurgia bariatrica (CB) € o Unico método
eficaz na perda e manutencdo do peso a longo prazo?2° A CB apresenta resultado superior em
comparagao ao tratamento conservador; entretanto, ndo é isenta de riscos. Visando a reducéo
do risco cirurgico, é indicado terapéutica multifatorial, dependendo de rotinas, disciplina e
acompanhamento adequado. A identificagdo de fatores de risco tornou-se medida importante
para que as complicacOes operatdrias sejam reduzidas. Apds visualizar este risco adicional,
Ferraz et al. elaboraram o0 escore de risco Recife, estabelecendo uma pontuagéo capaz de
quantificar no pré-operatorio as chances de complicacGes, as comorbidades e complicacGes
poOs-operatdrias. Assim, ficam identificados os fatores de risco dos candidatos a CB, permitindo

ao cirurgifo a adocgdo de cuidados especiais no preparo de pacientes de maior risco. 162163



42

A obtencdo de resultados satisfatorios so é possivel quando a indicagdo do tratamento
cirdrgico para a obesidade inclui critérios de selecdo rigorosos. A perda de peso ap6s a CB é
bem expressiva. Observa-se rapida perda de peso, na ordem de 20%, nos primeiros trés meses
da cirugia. Essa perda continua diminuindo e atinge um patamar apés dois anos, com uma perda
de peso total entre 37-41%.164

Em nosso estudo, verificou-se que a média de idade das pacientes foi de 34,5 anos, com
uma distribuicdo segundo faixa etaria de 46% dos 20 — 29 anos e de 24% dos 30 — 39 anos; sem
terem tido maiores complicacBes nos primeiros tés meses de pré-operatorio. Nota-se uma
reducdo do IMC da ordem de 22% ap6s 90 dias da realizagdo da cirurgia (média = 41,08 pré e
média = 33,46 pos). O teste de comparacdo de média foi significativo (p-valor < 0,001),
indicando que a reducdo do IMC nas mulheres obesas portadoras de SOP apresenta taxas

similares ou levemente superior de perda de peso as de outras pacientes obesas sem a sindrome.

5.2 Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e Obesidade

Descrita pela primeira vez por Stein e Leventhal, em 1935, a SOP é considerada a
endocrinopatia mais frequente na idade reprodutiva, podendo alcancar até 10% de prevaléncia
quando sdo aplicados os critérios de Rotterdam.!** Embora sua etiologia ndo seja
completamente entendida, a SOP tem causa multifatorial com vérias anormalidades genéticas,
enddcrinas e ambientais envolvidas. A SOP tem heranca familiar, possivelmente de padréo
autossomico dominante, com descricdo de genes relacionados a obesidade, a resisténcia
insulinica e a biossintese ou acdo de androgénios. Revisdo publicada recentemente trouxe
conhecimentos ainda mais relevantes sobre a sindrome, envolvendo aspectos como
adolescéncia, etnia, qualidade de vida, complicacdes da gravidez; bem como possiveis riscos
metabolicos, endoteliais e oncoldgicos. 65168

Muitos autores vém considerando a resisténcia insulinica como a base fisiopatogénica
da SOP.*® A RI é uma condicdo na qual a agdo da insulina endégena ou exdgena tem menos
efeito que o esperado nos seus érgdos-alvo como musculos, adipécitos e figado. Nesse caso, ha
diminuicdo da utilizacdo da glicose por esses 6rgaos e um aumento dos niveis circulantes de
glicose no sangue. A prevaléncia de Rl em pacientes com SOP alcanga 75% dos casos, sendo
que ela existe praticamente em todas as pacientes obesas.®

A insulina estimula a producédo de androgénios nas células ovarianas tecais in vitro. As
celulas da teca de mulheres com SOP exibem um aumento da sensibilidade a insulina,

comparadas aquelas de mulheres sem a sindrome. Niveis de insulina ainda que tidos como
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fisiol6gicos podem estimular a producgéo de androgénios em mulheres com SOP, enquanto, que
sem a SOP, as células tecais exigiriam niveis muito maiores de insulina. Assim, tanto a insulina
guanto o LH mais biologicamente ativo nessas pacientes atuam de modo sinérgico estimulando
a maior producéo androgénica.’® "

Altas concentragdes de insulina também inibem a producdo hepéatica de SHBG,
aumentado a fragdo livre de androgénios circulantes.O resultado de todos esses efeitos
promovidos pela insulina causa um status de hiperandrogenismo, o qual interfere no
desenvolvimento folicular e provoca quadro de anovulacdo. Adicionalmente, se houver quadro
de obesidade associado, ha liberacdo de leptina e adiponectina pelo tecido adiposo, maior
producdo de insulina e, consequentemente, maior interferéncia na fungdo ovulatdria. Ainda néo
ficou claro o que causaria 0 aumento da RI nas mulheres com SOP: o mais provavel é acreditar
em causa multifatorial, envolvendo uma complexa desordem poligénica.” "'’

A prevaléncia da obesidade em mulheres com SOP é alta, atingindo até 2/3 dos casos.
O excesso de peso contribui com ciclos anovulatorios em pelo menos trés vias distintas:®’

1- Aumento da aromatizacdo periférica de androgénios, resultando em um estado
crénico de elevada estimulacdo estrogénica;

2- Diminuicédo do nivel de SHBG, ocasionando um aumento da fracéo livre circulante
de testosterona;

3- Aumento da resisténcia insulinica e hiperinsulinemia reflexa.

Embora a repercussao dos efeitos da obesidade seja variada, fica evidente pelo exposto
acima que ela interfere na fisiopatogenia da SOP. Altos niveis de insulina estimulam a producéo
de androgénios e as altas concentracfes de androgénios ajudam a perpetuar o padréo anormal
de secrecdo gonadotréfica e interferem com o completo desenvolvimento folicular.’® De
acordo com Messinis et al'*, o LH provoca maior producdo de androgénios, os quais
contribuem com o aumento da RI. A RI leva ao hiperinsulinismo compensatério e assim
mantém-se esse ciclo vicioso deletério; o qual interfere no tratamento exitoso da infertilidade.
Além disso, as consequéncias clinicas a longo prazo do hiperinsulinismo sdo doenca
cardiovascular, hipertens3o arterial e esteato-hepatite nio-alcoolica.'%8172

A RI é definida como a absor¢éo reduzida de glicose em resposta a uma determinada
quantidade de insulina. O diagndstico clinico sugestivo da Rl pode ser uma das seguintes
condigdes*’:

(1) triglicerideos acima de 200ng/dl;

(2) IMC > 28,7;

(3) IMC > 27,5 + antecedente familiar de 1° grau para diabetes mellitus.
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O exame laboratorial padrdo-ouro para o diagndstico da Rl é o clamp euglicémico
hiperinsulinémico, sem grande aplica¢do na préatica clinica por ser um exame invasivo, caro e
que requer experiéncia pessoal. Na pratica, eles tem sido substituidos pelo calculo dos indices
de Homeostasis Model Assestment (HOMA).1"4 A dosagem plasmatica de insulina é utilizada
no calculo de HOMA, refletindo de forma indireta o grau de hiperinsulinemia compensatoria.
O nivel de insulina circulante é proporcional ao peso corporal. O aumento de peso gera
mudancas na producdo e ac¢do insulinica. Individuos acima do peso tém uma maior producédo
insulinica devido ao fenbmeno de down-regulation nos receptores de insulina, isto €, ficam
mais resistentes a a¢éo insulinica.l™

Em comparacdo com controles de idade comparavel, as mulheres com SOP tém maior
probabilidade de serem obesas, 0 que se reflete em aumentos do IMC e na propor¢éo cintura-
quadril. Esse padrdo com aumento da circunferéncia abdominal e obesidade central mostrou-se
mais preditivo de RI. Alem disso, 45% das pacientes com SOP desenvolvem a sindrome
metabolica, que esta associada a um maior risco de dislipidemias, coronariopatias e DM tipo 2.
Em contrapartida, ha significativa melhora do hiperinsulinismo compensatério quando ocorre
uma perda de pelo menos 10% do excesso de peso.l’6-17®

Pelos resultados do trabalho, a média das concentracdes plasmaéticas de insulina de
jejum apresentou reducdo estatisticamente significante ap6s a cirurgia (médias: 18,49mUi/ml e
8,36mui/ml, antes e depois, respectivamente). Outrossim, o teste de comparacdo de média
confirmou a significancia estatistica (p-valor = 0,029) na reducdo do nivel de insulina nos
pacientes avaliados ap6s a realizagdo do tratamento. Segundo meta-analise atual, o papel da
hiperinsulinemia nas mulheres obesas portadoras de SOP é tdo importante que, quando ha perda
de peso, a taxa de secrecao de insulina decresce, a Rl insulinica diminui, os niveis circulantes

de LH diminuem e os ciclos tornam-se ovulatorios.

5.3 SOP, Cirurgia Bariatrica e Reproducao

A SOP representa um agravo sistémico de fisioetiopatogenia controversa e se expressa
por diversas manifestacdes clinicas, com destaque para a anovulacédo crénica. A anovulagdo em
mulheres com SOP é caracterizada por uma secrecao inadequada de gonadotrofinas em até 75%
das vezes. Comparadas com as mulheres sem distrbios menstruais, as portadoras de SOP
geralmente apresentam concentracdo sérica aumentada de LH, FSH normal ou baixo e aumento

da relagdo LH/FSH; tanto pelo incremento na frequéncia e amplitude dos pulsos de LH.0-%3
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A mudanga no estilo de vida em mulheres obesas inférteis portadoras de SOP deve ser
considerada como o primeiro passo no manejo delas. A dieta e os exercicios tém baixo custo e
devem ser recomendados inicialmente para todas as pacientes com SOP, inclusive as obesas.
As pacientes devem ser submetidas a dieta hipossodica, hipocaldrica e pobre em gorduras
saturadas. A perda de peso melhora tanto a RI quanto o nivel sérico de leptina e resulta na
reducdo da gordura corporal central, melhora da sensibilidade insulinica, reducdo da
concentragéo sérica de LH e retorno dos ciclos ovulatorios.'® Todavia, mudancas no estilo de
vida e terapia farmacoldgica costumam ser insuficientes para manter perda de peso a longo
prazo em obesas morbidas. Apds o insucesso da terapia conservadora, a CB é o método mais
eficaz na perda e manutencao do peso a longo prazo.

O tratamento cirurgico da SOP é utilizado desde 1935 com o0 emprego da ressec¢do em
cunha, seguido décadas apos pelo dreeling ovariano. A CB poderia ser uma nova op¢do do
manejo cirdrgico dessas mulheres obesas portadoras de SOP desde que houvesse também
indicagdo para tratamento cir(rgico da obesidade.’®® O tratamento cirlrgico dessas pacientes
poderia melhorar as respostas do tratamento de infertilidade, inclusive daquelas que se
submetem a reproducdo assistida.'*® Segundo Eid**?, de 14 pacientes avaliadas ap6s a CB,
houve significante melhora nos padrdes de testosterona, colesterol e glicemia de jejum apds 12
meses de cirurgia; demonstrando melhora na saude das portadoras de SOP tratadas com
derivacdo gastrica. Todavia, Eid ndo conseguiu demonstrar mudanca significativa no padréo de
pulsatilidade das gonadotrofinas, ndo havendo diminuicéo significante da concentracdo sérica
de LH.

Ainda considerando os niveis de gonadotrofinas, de acordo Malik'*3, mulheres com SOP
tiveram aumento dos niveis de SHBG no pds-operatério com consequente melhora do quadro
de hiperandrogenismo ap6s 6 meses, contudo os niveis de LH e FSH ndo apresentaram
variagOes significativas. Apesar da relagdo LH/FSH ndo ser usada como um dos critérios de
Rotterdam no diagnostico da sindrome, algumas sociedades como a NIH considera importante
esse relagdo e o quocinete entre esses hormonios reflete bem a mudanga do padrdo pulséatil e
preferencial do LH que ocorre na SOP.

O que podemos observar em nossos resultados (tabela 1) € que houve uma mudanga do
padréo de secrecdo gonadotréfica, com aumento da sintese de FSH e diminuicao da sintese de
LH, provocando uma inversdo da relacdo entre essas duas gonadotrofinas. Observa-se que o
teste de comparacdo de média foi significante (p-valor = 0,028), indicando que a mudanca do
padrdo de secrecdo gonodotréfico foi relevante apds a realizagdo do tratamento. Quanto aos

niveis de estradiol, em nossa pesquisa houve aumento médio da producdo de estradiol (médias
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de 72,49pg/dL antes para 97,37pg/dL ap0s a cirurgia), refletindo um microambiente ovariano
mais estrogénico, todavia ndo foi significante (p-valor:0,242).

Com as dimensdes epidémicas da obesidade, incluindo pessoas em idade reprodutiva, a
relacdo entre obesidade e reproducdo humana tornou-se matéria de destaque.'8! Além das
alteracbes gonadotréficas e insulinicas e alteracBes dos esteroides sexuais ja descritas, 0s
problemas relacionados & infertilidade em obesas também estdo associados a alteragdes nos
metabolitos ovarianos, pior qualidade de Oocitos/embrides e alteracdio no ambiente
intrauterino.'® Outrossim, as portadoras de SOP com excesso de peso quando engravidam
apresentam taxas de 30 - 50% de abortamento precoce, ma-formagdes congénitas e maior risco
materno-fetal em todas as fases da gestag&o.1%

Embora médicos suponham que seja temerario considerar a cirurgia bariatrica como
conduta inicial para a perda efetiva de peso, as mulheres obesas morbidas terdo uma valiosa
oportunidade de atingir seu desejo reprodutivo ou entdo evitar problemas futuros. Uma vez
submetidas a CB, as pacientes evoluiriam com a perda de peso desejada, minizando riscos de
doencas cardiovasculares e eventos tromboembolicos 8184 Em 2015, Spritzer et al**° apontou
a cirurgia bariatrica como uma opcdo terapéutica valida para mulheres obesas mérbidas com
SOP. Por fim, meta-analise de 2016 realizada por Skulbeny et al**® demonstra que a CB é
efetiva em atenuar o quadro de SOP e suas manifestacdes clinicas deletérias em mulheres
obesas morbidas.

Considerando todas as desordens enddcrinas apresentadas e patologias associadas;
assim como progndstico reprodutivo prejudicado exemplificado pela dificuldade de conceber e
resultados obstétricos adversos,nosso trabalho provoca a discussdo de que a SOP poderia ser
considerada uma doenca associada ou decorrente da obesidade e ser incluida como um tipo de

comorbidade para indicacdo de cirurgia bariatrica quando o IMC estiver acima de 35kg/m2.

5.4 Limitagoes do estudo

Os dados interpretados neste estudo sdo limitados em virtude da pequena amostra de
pacientes. Entretanto, se levarmos em conta a faixa etaria prevalente do grupo de pacientes
estudadas, ha consonancia com os principais trabalhos ginecoldgicos que envolvem o tema, o
que permitiria inferir que mesmo a amostra sendo pequena houve representatividade com um
universo maior de pacientes.

Existem muitos componentes da obesidade que podem afetar as etapa do processo

reprodutivo e medir apenas o grau da obesidade pode ndo ser suficiente para predizer o



47

prognotico reprodutivo. Somado-se a isso, a interpretacdo da prépria infertilidade também é
limitada ja que tem origem multifatorial e pode ser causada tanto por problemas femininos

como masculinos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

WITUS IMPAYID
T

As pacientes com sindrome de ovarios policisticos e sobrepeso/obesidade devem ser
estimuladas a mudancas no estilo de vida a fim de que consigam perder peso e resgatar ciclos
ovulatorios. Contudo, mais da metade das portadoras de SOP com obesidade morbida nao
conseguem alcancar ou manter a perda de peso apenas por meio de condutas conservadoras. A
cirurgia bariatrica esta sendo cada vez mais realizada em mulheres que estdo em idade fértil,
sendo que o sucesso terapéutico simultaneo da obesidade e da SOP promovido pela cirurgia
bariatrica pode ser visto como uma opc¢do terapéutica eficaz nesse grupo especifico de
pacientes.

Somado a diminui¢do do grau de obesidade e atenuacdo das desordens enddcrinas
refletidas pelas mudancas gonadotroficas e insulinicas apresentadas neste trabalho, a cirurgia
bariatrica poderia ser cogitada como parte do tratamento de 1?2 linha de obesas mdrbidas
portadoras de SOP, proporcionando-lhes beneficios fisicos, hormonais e muito provavelmente

reprodutivos.
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7 CONCLUSOES

WVRTUS IMPANIE,
[ B B ]

Houve alteracdo do perfil hormonal avaliado apds trés meses da cirurgia bariatrica.
Constatou-se um ambiente organico mais estrogénico porém apenas com tendéncia estatistica.
Identificou-se menor grau de hiperinsulinismo, normalizacéo da relagdo LH/FSH e satisfatoria
perda de peso, todos estatisticamente significantes. Concluimos que houve uma atenuacéo de
parte das desordens enddcrinas envolvidas na sindrome dos ovarios policisticos e uma reducéo

do garu de obesidade.
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ABSTRACT

Background: Obesity is associated with gynecological disorders such as polycystic
ovary syndrome (PCOS). Obese women with PCOS most frequently experience
endocrine disorders, difficulty losing weight, and difficulty getting pregnant. Many
obese women of reproductive age and with PCOS undergo bariatric surgery,
considered the most effective method for long-term weight loss for severely obese.
Objectives: To prospectively evaluate the hormonal profiles of women with PCOS
treated in Recife, Pernambuco State, Brazil and the effects of bariatric surgery on their
weight loss. Study Design: 15 patients with PCOS from 18 to 45 years of age with
approved for bariatric surgery were included. Plasma estradiol (E2), fasting insulin,
luteinizing hormone (LH), and follicle stimulating hormone (FSH) were measured prior
to bariatric surgery and at the 3-month follow-up visit. The LH/FSH ratio and BMI of the
study participants were also calculated. Results: Postoperative E2 levels were higher
(preoperative average of 72 pg/dL versus postoperative average of 97pg/dL), but the
change was not significant (p=0.242). However, significant decreases were found in
mean fasting insulin levels (18.49 miU/mL vs. 8.36 miU/mL; p=0.029) and in inverted
LH/FSH ratios (p=0.028), and relevant weight loss occurred (mean BMI: 40.54 kg/m?
vs. 33.39 kg/m? - p<0.001). Conclusion: Relevant changes in the hormone profile and
significant changes in gonadotropic and insulin patterns were seen. In addition to
satisfactory weight loss, endocrine changes revealed an internal environment that was
more homeostatic. Thus, bariatric surgery can be presented as part of a first-line
therapy for obese women with PCOS that provides them with physical and hormonal
benefits.

Keywords: Bariatric surgery, polycystic ovary syndrome, obesity, LH/FSH ratio,

insulin, infertility
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INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) affirms that obesity is the epidemic of
the twenty-first century.! According to the WHO, an estimated 700 million adults and
50 million children are obese.?? Obesity is now the third most prevalent nutritional
disease in Brazil and the cause of 80,000 deaths per year in the country.* Obesity is
defined as an excess of body fat in relationship to muscle mass, and there is evidence
of a connection between obesity and different comorbidities, such as polycystic ovary
syndrome (PCOS).5

Two thirds of women with PCOS are also obese, and the condition worsens
certain symptoms of the syndrome, including menstrual disorders, hirsutism, and
infertility. Changes in lifestyle, including diet, hygiene, and physical activity, are low-
cost options that may initially be recommended to any obese patient.® Even when
modest, weight loss may restore regular menstruation patterns and ovulation cycles.’

However, half of obese patients cannot reach or maintain the amount of weight
loss necessary only through conservative methods.® After unsuccessful conservative
therapy, bariatric surgery is the most effective method for treating morbid obesity in
terms of sustained weight loss in the long term.® Currently, many patients who undergo
bariatric surgery are women of childbearing age who may also have PCOS.

Few studies have been performed to assess the effect of bariatric surgery on
obese patients with PCOS, and even fewer have been performed in Brazil. Most
studies on this topic have been retrospective. Thus, this study primarily sought to
prospectively assess the effect of bariatric surgery on the hormonal profile of obese
women in Recife, Pernambuco State, Brazil with PCOS. Secondly, the study sought to
assess weight loss and to predict reproductive prognoses among these patients based

on their new hormonal profiles.

MATERIALS AND METHODS

The study was composed of 15 women for whom bariatric surgery had been
indicated and who were treated in the Department of General Surgery of the Clinical
Hospital of the Federal University of Pernambuco (HC-UFPE) in the city of Recife,
Pernambuco State, Brazil in 2016. The study enrolled obese patients with BMIs

between 25 and 55 kg/m? who were between 18 and 45 years of age and who had
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PCOS. All of the patients agreed to participate voluntarily in the study and signed
informed consent forms.

This was a intervencional study. The patients were their own controls; each

patient's results were compared at two different points.

Plasma LH, FSH, estradiol, and fasting insulin levels were requested in addition
to the routine preoperative laboratory tests for any patient who will undergo bariatric
surgery.

The patients followed the surgical schedule agreed upon with their medical
practitioner and then underwent the procedure. The surgery performed was either
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) or Sleeve gastrectomy, depending on the decision
and technical experience of the surgical team. There was a 1:1 proportion of these two
techniques overall.

After the surgery, patients maintained the typical postoperative routine, which
includes a three-month follow-up visit. It was at this point that the new lab tests were
performed. Blood samples were taken during the follicular phase (between days 3 and
5 of the menstrual cycle). BMI and LH/FSH ratios were also collected before and after
the procedure.

As part of the data analysis, a database was created in Microsoft Excel and was
then exported to SPSS, version 18, where the analysis was performed. The markers
were evaluated using means and standard deviations. The Shapiro-Wilk test was
applied to assess the normality of the distribution. The mean values of the makers
before and after surgery were also compared. Student's t-test was applied to compare
the means of paired samples when the distribution of the marker was normal, and the
Wilcoxon signed-rank test was applied when a normality of distribution was not
determined.

Graphs were also crated to represent the measures evaluated herein. All
conclusions were made considering a significance level of 5%. The study was
approved by the Ethics Committee for Research on Human Subjects from the Center
for Health Sciences of the Federal University of Pernambuco (UFPE) in Brazil under
CAAE Registry No. 52297315.7.0000.5208, under Opinion No. 1.435.611 from March

3, 2016, with no restrictions.
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RESULTS

An increase in mean estradiol levels was found when the preoperative and
postoperative periods were compared (preoperative mean = 72.49 pg/dL;
postoperative mean = 97.37 pg/dL); however, the difference between the means (and,
therefore, the increase in estradiol) was not significant (p = 0.242).

There was a relevant decrease in insulin levels after the surgery (preoperative
value = 18.49 miU/mL; postoperative mean = 8.36 miU/mL). In addition, the t-test
confirmed the significant reduction in patients' insulin levels after the surgery (p =
0.029).

There was a decrease in the mean LH/FSH ratio after treatment (preoperative
mean = 1.62; postoperative mean = 0.96). The preoperative mean value of the ratio
was greater than 1, which indicates that LH levels were higher than FSH levels in the
patients evaluated; after treatment, the mean ratio was less than 1, which indicates
that mean FSH levels were higher than LH levels after bariatric surgery. The p value
of Student's t-test was 0.028, which means that the decrease in the LH/FSH ratio is
statistically significant.

There was a substantial reduction in BMI after treatment (preoperative mean =
40.54 kg/m?; postoperative mean = 33.39 kg/m?). Student's t-test presented a p value

of 0.001. Details on the findings are presented in Table 1.

COMMENTS

Anovulation in women with PCOS is characterized by an anomalous secretion
of gonadotropins. Relative to women with no menstrual disorders, patients with PCOS
typically present increased serum concentrations of LH, normal or low FSH, and an
increased LH/FSH ratio through an increase in both the frequency and amplitude of
LH pulses.? In our results, there was an important change in gonadotropins secretion,
with an increase in mean FSH synthesis and a decrease in LH synthesis. These
changes inverted the ratio between these two gonadotropins. Student's t-test produced
a p value of 0.008, which indicates that this change in the LH/FSH ratio was statistically
significant.

The prevalence of insulin resistance among PCOS patients has been found to

be as high as 75%.°%1° Though the effects of obesity may vary, itis clear that it interferes
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in the physiopathology of PCOS and has a negative effect on insulin resistance and
hyperinsulinemia.l! Hyperinsulinism stimulates the production of androgens, which
help to maintain abnormal gonadotropin secretion by the pituitary gland.®1° In contrast,
weight loss results in a decrease in BMI, improved insulin resistance, decreased
circulating LH concentrations, and increased reproductive potential.'? In the group of
15 patients evaluated herein, the significant decrease in serum insulin levels reflects
an improvement in insulin resistance and, as a result, a decrease in the negative
effects of hyperinsulinism.

Other students have used sexual steroids and gonadotropins as preoperative
and postoperative markers in cases of bariatric surgery among patients with
PCOS.13“However, no significant changes in LH/FSH ratios were found; furthermore,
hyperandrogenism may occur as a result of other pathological conditions, therefore
creating important biases. The markers most commonly involved in the
physiopathology of PCOS (insulin, gonadotropins, and estradiol) were chosen for this
study. Fasting insulin levels alone do not represent the gold standard for a diagnosis
of insulin resistence,'® though they do reflect compensatory hyperinsulinemia.
Meanwhile, estradiol and gonadotropins exhibit typical hormonal oscillation over the
course of the menstrual cycle; this bias was minimized through the adoption of the
LH/FSH ratio as a variable in the analysis. Patients with PCOS must undoubtedly be
encouraged to make lifestyle changes to be order to lose weight and restore ovulation
cycles.” However, 50% of morbidly obese patients with PCOS were unable to lose
weight or maintain weight loss through conservative treatment.2 New treatment
strategies, including bariatric surgery, must be considered, though it is important to
emphases that reproductive management in cases of PCOS must be tailored to each
individual patient.1516

This study has revealed important physical and hormonal changes in PCOS
patients who have undergone bariatric surgery. Given the role of insulin resistance in
the development of metabolic syndrome, PCOS may be considered a comorbidity
associated with or caused by obesity and may therefore be considered a criterion for
the indication of bariatric surgery when the patient's BMI is above 35 kg/m?. Thus,
bariatric surgery may be presented as part of a first-line treatment for morbidly obese
patients with polycystic ovary syndrome because it provides physical and hormonal

benefits.
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Table 1: Means and standard deviations of the preoperative
and postoperative values of the laboratory markers

Time of Assessment

Marker : : p-value*
Preoperative Postoperative
. 72.49

Estradiol 48.78 97.37 £64.18 0.242
Insulin 18.49+9.10 8.36+3.63 0.029t
LH/FSH 1.62 +0.97 0.96 £ 0.54 0.028

BMI 4054 +4.36 33.39+3.63 <0.001f

*p-valor of Student's t-test for paired samples (if the p-valor <

0.05
tthe means differed significantly between the pre- and
postoperative treatments).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spritzer%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25781065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Motta%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25781065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skubleny%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26431698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Switzer%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26431698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gill%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26431698

ANEXOS

ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA EM SERES HUMANO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE g o
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

GEP-GC5- UFFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: O efeite da cirurgia baristrica nas portadoras da sindrome de ovérics policisticos

Pesquisador: Agostinho de Sousa Machado Junior

Area Temitica: Feprodugdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagdo e fatores gue afetsm a sadde reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa” tedos os gue forem
afetados pelos procedimentos delas):

[Reproducdo Humana que néo necessits de andlise ética por parte da CONER; )

Versio: 1

CAAE: 52287315.7.0000.5208

Instituigdo Proponente: CENTRO DE CIEMCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADDS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.435.811

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa do Dr. Agostinho de Sousa Machado Junior sob a orientagdo do Prof.
Dr. Jesemberg Marins Campos cujo objetive & o de analisar o perfil clinico & hormonal de pacientes chesas
portaderas da Sindrome do Cwvario Policistico{S0OP). O desenho do estudo & analitico, longitudinal, coorte e
prospectivo & estima a inclusdo de 40 pacientes entre 15 e 37 anos com IMC entre 35 e 55 Kg/m2 e
indicapdo de cirurgia baridtica. Serdo constituidos 02 grupas: 20 pacientes obesas com disgnastice da
Sindrome do Owvario Policistico e 20 com cbesidade, porém sem o diagndstico de SOF. Serdo realizadas,
além dos exames de rotina pré-operatorios as dosagens de LH, FSH, Estradiol & Insulina. Apds a
gastroplastia as pacientes serdo seqlenciadas quanto & perds de peso (IMC) observads & os valores
hormonais nos seis meses seguintes ao pds-operatdrio. De acordo com o resultades obtides o pesguisador
espers demonstrar que & Cirungia Baridtrica & uma opgéo segura, eficiente & parte do fratemento das
mulhares cbesas portadoras de SOP, proporcionando-lhes beneficios fisicos, hormonais e reprodutivos. As

pacientes serdo selecionadas no Servigo de Cirurgia do Hospital des Clinicas da Universidade Federsl de

Enderego: Ay, da Enganhienia =in” - 19 andar, 53l 4, Prédo do CCS

Balrro: Cidade Universitans CEP: 50 740500
UF: PE Municlplo: RECIFE
Telefone: (g1 126-6568 E-mall: capoosduing. br

Pégna 01 dir 0

| [~
[ [—2
[} [~—=2

=

73




Comiré de Etica

em Pesquisa
Ervolvendo
Sereg Humanos

B=
—
-
[ =]

Conbinuscn do Faneosn 1 L5601

UNINERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE
% CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Bt

Justificative de
Auséncia

Imwestigador PROJETO_AGOSTIMHO docx 05/01/2016 |Agostinho de Souss | Aceito
14:47:43 | Machado Jumior

Cwtros Lattestosemberg.docx 05/01/2015 |Agostinho de Souss | Aceito
14:15:58 | Machado Jumior

Owtros CurriculoAgostinho.doc 05/01/2016 |Debora Viviane Aceito
11:28:02 | Albuquerque Granjs

Owtros carta_anuencia.docx 05/01/2015 |Agostinho de Sousa | Aceito
14:50:18 | Machado Jumior

Folha de Rosto FOLHA_ROSTO. pdf 04/01/2015 | Agostinho de Sousa | Aceito
15:24:57 | Machsdo Junior

TCLE { Termos de | TCLE.docx 04/01/2018 | Agostinho de Sousa | Aceito

Assentimento ! 14:35: 11 Machado Junior

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagdo da CONEP:

Mao
RECIFE. 03 da Margo de 2018
Assinado por:
Gisele Cristina Sena da 5Silva Pinho
{Coordenador)
Emdarefo: Ay, da Enganhana s/n® - 1% andar, sals 4, Prado do CCS
Balrra: Cidade Universitana CEP: 50 740-600
UF: PE Munlciplo: REGIFE
Talefone: 51 j126-5588 E-mall:  capoosiiutpe.br

Fégra 04 do 32

74



Numero_geral

O oONOUVA WN PR

el ol el =
“uhWNRO

FSH_PRE

5,58
2,24
3,70
6,70
5,00
5,15
5,00
3,84
2,40
7,27
6,20
1,80
2,00
3,30
5,70

ANEXO B - PLANILHA DE DADOS PAREADO

NOME

C.M.J.G
ANA
M.J.L.S
N.M.N
M.M.C
1.A.O
Z.T.B
S.G.S
0.M.S
LFAS
c.Ccs
M.C.M
M.L.R
A.CS
W.M.S

FSH_POS

11,13
3,98
2,90
1,18
5,70

13,06
3,6,6
4,80
4,70
6,44
5,40
4,60
3,70
8,10

17,50

ID_PRE

45,00
28,00
45,00
23,00
45,00
29,00
43,00
24,00
39,00
33,00
27,00
27,00
37,00

LH_PRE

5,10
2,83
4,30
16,90
10,00
6,21
14,20
5,06
1,00
12,80
8,50
7,70
3,00
3,42
3,70

ID_POS

45,00
28,00
45,00
23,00
45,00
29,00
43,00
24,00
39,00
33,00
27,00
27,00
37,00

LH_POS

7,31
1,40
2,80
0,93
3,70
4,31
4,98
7,88
5,60
6,34
7,70
2,10
4,10
4,20
7,30

Estradiol_PRE

95,80
133,00
99,00
59,00
72,00
42,00
196,00
64,30
10,00
66,60
63,00
107,00
37,00
32,70
10,00

LH/FSH_PRE

1,08
1,26
1,16
2,52
2,00
1,20
2,84
1,31
0,41
1,76
1,37
4,27
1,50
1,03
0,64

Estradiol_P
0S
104,50
32,30
140,00
69,00
40,00
186,00
82,10
61,90
131,00
84,90
47,00
209,00
210,80
40,00
22,00

LH/FSH_P
0s

0,65
0,35
0,99
0,77
0,51
0,30
1,35
1,64
1,19
0,98
1,42
2,19
1,10
0,51
0,41

Insulina_PRE

34,00
129,00
11,20
19,00
16,50
12,00
6,00
20,00
13,50
8,50
14,00
22,00
34,00
33,70
20,00

IMC_PRE

47,30
39,40
45,70
38,80
37,20
39,84
38,10
39,24
36,05
40,69
49,60
40,05
35,08

Insulina_P
oS
19,00
7,90
5,90
8,21
8,00
8,00
9,00
9,00
9,00
2,00
6,00
7,70
6,00
8,00
11,70

IMC_POS

35,30
34,10
31,90
32,38
34,36
35,15
33,80
32,76
28,04
27,70
42,57
33,24
32,74

75



ANEXO C - CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Zalfa/2 1,96 Antes Depois diferenga
Z(1-b) 1,04 64,3 61,9 -2,40
Delta 8,38 32,7 40 7,30
Sigma? 54,627 95,8 104,5 8,70
n 14,002056 59 69 10,00
66,6 84,9 18,30

22,484817 24,277829
DSVPAD 7,3910081
63,68 72,06 8,38
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