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Introducao: A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) é a desordem enddcrina
mais prevalente no sexo feminino. A SOP tem sido correlacionada com a Sindrome
Metabdlica (SM), com caracteristicas comuns quanto a alteracdo do perfil lipidico,
obesidade, hipertensdo e a ocorréncia de doengas cardiovasculares. Objetivo:
Estudar a prevaléncia de SM em pacientes com SOP e a relacdo com marcadores
de risco cardiovascular. Métodos: Realizou-se estudo transversal com 100
pacientes atendidas no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhéao,
em Sao Luis — MA, entre Setembro de 2014 e Junho de 2015. As pacientes foram
divididas em dois grupos: um controle com 41 mulheres e o outro caso com 59
mulheres. Procedeu-se com triagem clinica, avaliagdo nutricional, exames
biogquimicos e USG. Os dados coletados foram agrupados em tabelas para
entendimento das variaveis. Resultados: Os dois grupos do estudo se mostraram
semelhantes, compostos por mulheres jovens, com ensino médio completo, ndo
tabagistas e sedentarias. Neste estudo, as variaveis clinicas significativas foram:
obesidade, oligomenorreia, hiperandrogenismo e acantose nigricans. A SM esteve
presente em 35,6% das pacientes com SOP e 7,3% do grupo controle, foram
estatisticamente significantes, dentre os componentes da SM: circunferéncia da
cintura, os valores de triglicerideos e da pressdo arterial, estando mais
frequentemente alterados no grupo SOP. Em relacdo aos marcadores de risco
cardiovascular, as mulheres portadoras de SOP possuiram valores mais elevados de
triglicerideos e baixos de HDL. Os marcadores pro-inflamatérios (Homocisteina,
Interleucina — 6, TNF-a e PCR-us) mostraram-se estatisticamente relevantes, com
valor de p inferior a 0,0001, apresentando-se maiores nas mulheres do grupo SOP.
Conclusao: O presente estudo evidenciou maior vulnerabilidade de SM em
mulheres com SOP, em sua maioria jovens em processo de ganho de peso. O risco
das mesmas para doenca cardiovascular associou-se a triglicerideos elevados, HDL-
colesterol com baixo valor e valores mais elevados de citocinas inflamatérias quando

comparadas a um grupo controle.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico. Sindrome Metabdlica. Doencas
Cardiovasculares.

Abstract
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Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most prevalent endocrine
disorder in women. The PCOS has been correlated with metabolic syndrome (MetS),
with common features like changing the lipid profile, obesity, hypertension and the
occurrence of cardiovascular diseases. Objective: Study the prevalence of MetS in
patients with PCOS and the relationship with cardiovascular risk markers. Methods:
A cross-sectional study of 100 patients treated at the University Hospital of Federal
University of Maranh&o, Sao Luis - MA, between September 2014 and June 2015.
The patients were divided into two groups: a control with 41 women and another
case-group with 59 women with PCOS. All patients were conducted in clinical
screening, nutritional evaluation, biochemical tests and USG. Data were grouped into
tables for understanding the variables. Results: The two study groups were similar,
composed of young women with secondary education, non-smokers and sedentary.
In this study, significant clinical variables were obesity, oligomenorrhea,
hyperandrogenism and acanthosis nigricans. MetS was present in 35.6% of PCOS
patients and 7.3% of the control group and were statistically significant among the
components of MetS the Waist Circumference, the Triglycerides values and Blood
Pressure, most often changed in the PCOS group. In relation to cardiovascular risk
markers, women with PCOS possessed higher levels of triglycerides and low HDL.
The pro-inflammatory markers (Homocysteine, Interleukin - 6, TNF-a and CRP-hs)
were statistically significant, with p-value less than 0.0001, presenting higher in
women PCOS group. Conclusion: The present study showed greater vulnerability of
MetS in women with PCOS, mostly young people in weight gain process. The risk of
cardiovascular disease was associated with elevated triglycerides, HDL-cholesterol

low-value and higher levels of inflammatory cytokines compared to a control group.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Metabolic Syndrome. Cardiovascular
Diseases.

Introducao
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A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum
em mulheres em idade reprodutiva, acometendo entre 6 e 15% dessas mulheres (1)
(2). No Brasil, a SOP apresenta algumas variacées regionais, no entanto, de
maneira geral, sua prevaléncia é estimada em 13% das mulheres na menacme (3).
Sua alta prevaléncia tem atraido atencdo em termos de saude publica, tendo em
vista que nos Estados Unidos o custo médio anual para identificacdo e manejo
dessas mulheres ultrapassa os $ 4 bilhdes (4). Nao ha valores referentes ao Brasil.
A SOP é uma condicao endocrinoléogica complexa em virtude da sua
heterogeneidade e etiologia incerta, tornando a sindrome, ainda hoje, foco principal

de muitos estudos (5).

A natureza diversa da SOP ficou evidente desde a primeira descricdo da
sindrome em 1935 por Stein e Leventhal, que descreveram sete mulheres com
caracteristicas diversas e, em comum, a presenca de ovarios aumentados, de
padréo policistico (“colar de pérolas”) (6). Em 1990, um encontro promovido pelo
Instituto Nacional de Saude (NIH) dos Estados Unidos recomendou para o seu
diagnostico a presenga de anovulacdo crbnica associada evidéncia clinica ou

laboratorial de hiperandrogenismo, sem referéncia a morfologia ovariana (5).

A fisiopatologia da SOP permanece incerta apesar das intensas pesquisas
(8). Estudos recentes sugerem que o0 mecanismo patolégico da SOP inicia na vida
fetal devido a elevados niveis séricos maternos de androgénios e/ou insulina, os
quais influenciariam a programacao genética e predisporia a SOP e outras doencgas

metabolicas associadas (9) (10) (11) (12) (13).

Frequentemente, embora ndo associado de forma consistente, a SOP esta

relacionada a resisténcia insulinica e compensatoéria hiperinsulinemia. Mais de 50%
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das mulheres com SOP sao insulinorresistentes, com uma estimativa entre 5 e 8
vezes de maior risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2 (16). Muito se acredita
que a etiologia da SOP pode estar relacionada a alguma desordem genética
envolvendo o receptor de insulina, o que explicaria todas as manifestacbes da
sindrome, ja que é comprovado que a resisténcia insulinica estimula a producao de
LH. Entretanto, esse campo ainda carece de estudos, tendo em vista que tanto
resultados positivos quanto negativos foram relatados (17). Na qualidade de
marcador de resisténcia insulinica, a Acantose nigricans é uma afeccado cutanea
bastante comum em mulheres com SOP, atingindo um numero que ultrapassa 50%.
Podem ser verificadas em regides flexoras, sendo na maioria das vezes notadas na

regido cervical, mas também nas axilas, regiao cubital e virilhas (18).

Ha evidéncia acumulada de que altos niveis de androgénios sao um fator
fundamental na patogénese da SOP (19). A hiperandrogenemia da SOP ¢ atribuida
a niveis elevados de LH, provavelmente aumentado em decorréncia da resisténcia
insulinica, o que regula positivamente a producdo de androgénios pela célula da
teca interna ovariana. Tal situagdo € contrastada com reducéo dos niveis de FSH, o
que resulta em menor sintese de estrogénios na célula granulosa do foliculo (20). O
hiperandrogenismo pode ser constatado pelo aumento da testosterona livre sérica e
de androstenediona, em que a relacédo entre essas duas variaveis tem sido bastante
estudada ultimamente. Clinicamente, o hiperandrogenismo pode ser notado pela
presenca de acne e hirsutismo, o que muitas vezes interfere na qualidade de vida
das mulheres com SOP (21). Além disso, o hiperandrogenismo tem sido
frequentemente associado a obesidade e a sindrome metabdlica (SM) presentes na

SOP (22).
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A SM pode ser definida como um disturbio metabdlico complexo caracterizado
por obesidade central, dislipidemia, hiperglicemia e hipertensao arterial sistémica
(HAS) (23). O quadro de SM representa hoje um grande desafio para a saude
publica pelo fato de seus fatores caracterizantes estarem estreitamente relacionados
com o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (24). Para a determinacao da
SM, o National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP
ATP Ill) alerta para a presenca de trés ou mais das seguintes condi¢des: obesidade
abdominal, quantificada por valores de circunferéncia abdominal superiores a 102cm
e 88cm, em homens e mulheres, respectivamente; HAS, definida por niveis
pressoéricos iguais ou maiores a 130/85mmHg, tolerdncia a glicose diminuida,
hipertrigliceridemia e baixas concentracbes plasmaticas de lipoproteina de alta
densidade (25). Em mulheres com SOP, a prevaléncia de SM de acordo com o0s

critérios do NCEP ATP Il € de cerca de 33,4% (26).

Algumas condigbes encontradas em pacientes com diagnostico concomitante
de SOP e Sindrome Metabdlica, como elevadas taxas de sobrepeso e obesidade,
distribuicao androide da gordura corporal, Acantose nigricans, reducao dos niveis de
HDL-colesterol e elevacdo dos niveis de LDL-colesterol e glicemia, estdo
diretamente relacionadas com o aumento do risco cardiovascular (27). Estudos
atuais notificaram altas dosagens de homocisteina em mulheres com SOP, um
recém-detectado marcador de risco cardiovascular (28). Uma recente meta-analise
evidenciou um numero aumentado de problemas cardiovasculares em mulheres com
SOP quando comparadas com um grupo controle (29). Na intengdo de prevenir
complicagdes futuras, tratar as manifestacoes precoces e a resisténcia insulinica sao

cruciais no manejo da paciente com SOP (30).

16



As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo,
particularmente entre mulheres. Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS),
tais doencas foram responsaveis por quase 32% das mortes em mulheres e 27% em

homens em 2011 (31).

Outras afeccdes sistémicas tém sido estudadas em relacdo a SOP. Pesquisas
tém demonstrado uma forte associacdo entre SOP e tireoidite de Hashimoto, cujo
mecanismo nao é totalmente claro, embora corrobore para uma susceptibilidade
genética (32). Outros estudos tém sugerido vias patofisiol6gicas comuns para a SOP
e o hipotireoidisno, visto que as mesmas complicacdes estao presentes em ambas
as situacoes (33). Também tem sido notada a deficiéncia de vitamina D em mulheres
com SOP, o que interfere diretamente na homeostase éssea e mineral das mesmas
(34). Outros estudos detectaram que a presenca de esteatose hepatica nao-
alcoolica se demonstra bastante comum em mulheres com SOP, sendo, portanto, a

sindrome mais extensa do que se cogitava (35).

Sob o campo da saude mental, a SOP afeta profundamente a qualidade de
vida destas mulheres, principalmente no que diz respeito ao dano cosmético
produzido pela acne, hirsutismo, alopécia e obesidade, bem como pelos dilemas que
surgem em relagéo a infertilidade (36). Alem do impacto na qualidade de vida, outros
problemas psiquiatricos tém sido associados a sindrome, tais como disturbios de

personalidade, ansiedade, disturbio bipolar e depressao (37).

Em se tratando de sexualidade, mulheres com SOP e seus parceiros sao
menos satisfeitos em suas vidas sexuais quando comparados a um grupo controle

(38). Tal situacdo se mostra mais relevante quando envolve mulheres casadas, em
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que muitas vezes a infertilidade decorrente da anovolucéao interfere na vida marital e

na constituicdo de uma prole (39).

Ha registros de que, a longo prazo, mulheres com SOP apresentam maior
risco de desenvolver neoplasias relacionadas ao trato genital feminino (40). A SOP é
relacionada ao aumento dos niveis de estrogénio e uma diminuicdo da apoptose,
determinantes para que as mulheres com SOP possuam um até trés vezes mais
chance de desenvolver carcinoma de endométrio (41). Alguns estudos, também tém
referido alguma associacao entre a SOP e o carcinoma ovariano e sugerindo uma
associagdao com o cancer mamario devido as alteracdes hormonais, muito embora a
presenga da sindrome por si sé ndo tenha sido demonstrada como um fator de risco

para o desenvolmento do ultimo (42).

Dessa maneira, diante dos riscos aos quais estdo submetidas, as mulheres
com SOP devem ser vistas, dentro da abordagem da saude reprodutiva, como um
grupo especial, de tal forma que possam ser efetivadas medidas que propiciem
melhorias em relagédo ao risco cardiovascular, a questao reprodutiva e qualidade de

vida no sentido mais amplo a que se refere (43, 44).

De carater sistémico e multifatorial, ainda predominam muitas duvidas sobre a
SOP (5). Segundo os critérios estabelecidos em 2003, em Rotterdam, pela ESHRE,
quatro fendétipos diferentes para a SOP séo possiveis, 0 que pode corresponder a
quatro mecanismos diversos de instalagdo da sindrome, decorrentes de fatores

genéticos e/ou ambientais a quais o individuo esteja submetido (7).

A elucidacao das vias fisiopatoldgicas da SOP tem sido fonte inesgotavel de

pesquisas nos ultimos anos. Entender esses aspectos é de extrema importancia na
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determinacao de fatores de risco relacionados e, estabelecimento de tratamentos

diferenciados as diferentes apresentacdes fenotipicas da sindrome (45).

Um estudo recente ndo comprovou uma diferenca significativa na prevaléncia
de resisténcia insulinica entre os diferentes fenétipos da SOP, mas a diferenca se
mostrou relevante quando comparada a um grupo controle. Esse mesmo estudo
ainda constatou que os fendtipos completo e sem ovario policistico da SOP
apresentaram pior prognostico que os demais, sendo necessarias outras pesquisas
que avaliem outras varidveis desencadeantes desse pior progndstico nesses
fendtipos (16). Aléem disso, outro estudo destaca a importancia da busca e rastreio
de acantose nigricans por sua associacdo a fendtipos mais graves da SOP,

fortemente relacionada a predisposi¢cao a doengas cardiovasculares (18).

Sendo um dos critérios diagndsticos da SOP, a hiperandrogenemia tem sido
assunto recorrente em diversos estudos sobre a sindrome. Uma pesquisa realizada
em 2014 comprovou que niveis séricos elevados de androstenediona estdo
relacionados a fendtipos mais severos da SOP (21). Outro estudo sugeriu a relagao
entre os niveis de testosterona livre e a apresentacdo da sindrome, muito embora

ainda carega de estudos com maior rigor cientifico (19).

Também nao tem sido verificada uma diferenga significativa em relacao a
prevaléncia de sindrome metabdlica nos diferentes fendtipos da SOP. Um estudo
publicado em 2015 constatou que a sindrome metabdlica em mulheres com SOP
esta mais fortemente relacionada ao indice de massa corpérea (IMC), a presenca de
marcadores de risco cardiovascular e de elevagao no indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insuline Resistance) (16). A heterogeneidade da apresentagao

clinica da sindrome metabdlica na SOP e a presenga de obesidade tornam dificil o
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manejo da sindrome (46), ainda que haja comprovacdo cientifica de que
medicamentos como metformina e flutamide acelerem a normalizacdo de indices
antropométricos e laboratoriais em mulheres com SOP, embora sejam escassos 0s
estudos que relacionem o uso desses medicamentos em diferentes fenétipos da

sindrome (47).

A presenca de marcadores de risco cardiovascular vem sendo largamente
abordada pelos grupos de pesquisa em SOP. A maioria deles revela uma
associagao entre a elevacao de marcadores e a presenca da SOP, mas poucos sao
os estudos que avaliam essa associacdo com as diferentes manifestagcbes da
sindrome. Em uma vasta pesquisa bibliografica, apenas um estudo relevante foi
encontrado, o qual relacionava os marcadores de risco cardiovascular ao indice
HOMA-IR em mulheres com SOP, mostrando uma forte correlacdo (48). Estudos
mais claros tém sido sugeridos para avaliar o status da Homocisteina como

marcador de risco cardiovascular na SOP (28).

Pesquisas sobre etiologia, patogénese e consequéncias clinicas relacionando
SOP e alteragdes tireoideanas sdo escassas. Sa0 sugeridos possiveis mecanismos
que envolvam a acéo de estrogénios, do cortisol e da vitamina D (32, 33). Algumas
afecgdes hepaticas tém se mostrado relevantes na SOP, em que mulheres com SOP
tém apresentado maior risco de desenvolver esteatose hepatica néo-alcodlica,
embora ainda seja necessaria uma avaliagdo mais minuciosa relacionando habitos

de vida, IMC, marcadores de fungao hepatica e resisténcia insulinica (35).

A relacao entre a SOP e o aparecimento de neoplasias é proposta devido as
alteragbes hormonais proprias da sindrome. Ja existe evidéncia significativa do

maior risco de desenvolvimento de cancer de endométrio, no entanto, o maior risco
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de desenvolvimento de outros canceres horménio-dependentes ainda ndo possuli
comprovacao cientifica, sendo, por isso pesquisas sobre o tema de grande

relevancia (42).

Durante os dultimos 5 anos, mais de 3000 artigos foram publicados
relacionando a SOP e esse numero s6 tem aumentado a cada ano. Nesses artigos,
topicos tais como: resisténcia insulinica e sindrome metabdlica tém sido largamente

usados, em busca de respostas as incertezas da sindrome.
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Métodos

Trata-se de um estudo analitico transversal. Foi realizado no Hospital
Universitario Unidade Materno-Infantil da Universidade Federal do Maranh&o, no
periodo de Setembro de 2014 a Agosto de 2015. Tal estudo compde o projeto de
pesquisa intitulado “Avaliacdo de marcadores de risco cardiovascular em mulheres

entre 20 e 35 anos com Sindrome dos Ovarios Policisticos”.

A populacdo do estudo foi composta por 100 pacientes, as quais foram
distribuidas em dois grupos: um grupo controle, formado por mulheres sem SOP
composto por 41 pacientes e outro grupo formado por 59 mulheres com SOP. As
pacientes foram enquadradas em cada grupo segundo os critérios de inclusdo e nao

inclusao estabelecidos.

Foram incluidas na pesquisa mulheres entre 20 e 35 com diagndéstico clinico
e/ou ultrassonografico de SOP para o grupo caso; e mulheres com episédios
menstruais regulares (intervalo de 24 a 32 dias e duragdo de 3 a 7 dias) sem

diagndstico de SOP ou outra anovulagao crénica para o grupo controle.

O diagnostico de SOP baseou-se no proposto pelo The Rotterdam
ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group - 2004, que
estabelece a presenca de pelo menos duas das trés seguintes condig¢des:
oligomenorreia e/ou anovulagéo, sinais clinicos ou de exames laboratoriais de

hiperandrogenismo e ovarios policisticos pelo exame ultrassonografico.

N&o foram incluidas gravidas ou que estivessem amamentando nos ultimos
12 meses, diabéticas, com disturbios da tireoide, endocrinopatias associadas a
anovulacao, presenca de doencas autoimunes, hiperplasia adrenal congénita,

suspeita clinica de endometriose, usuarias de métodos contraceptivos hormonais,
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implantes ou dispositivo intrauterino a menos de seis meses antes da entrevista para

selecao e puerpério menor ou igual a 12 semanas.

Foram excluidas aquelas que nédo realizaram todos os exames laboratoriais

ou de imagem.

Para o diagnéstico de Sindrome Metabdlica, utilizou-se os critérios
estabelecidos pelo National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
[l (NCEP ATP lll) que determina a presenca de trés ou mais das seguintes
condicoes: obesidade abdominal, quantificada por valores de circunferéncia
abdominal superiores a 88cm para mulheres; HAS, definida por niveis pressoricos
iguais ou maiores a 130/85mmHg, tolerancia a glicose diminuida determinada por
valores de glicemia em jejum superiores a 110mg/dL; hipertrigliceridemia, constatada
por valores de triglicerideos superiores a 150mg/dL; e baixas concentragdes
plasmaticas de lipoproteina de alta densidade, evidenciadas por valores de HDL

inferiores a 50mg/dL.

Na amostra selecionada foram avaliadas as variaveis socio-demogréficas, a
medida da pressao arterial (PA) sistélica (PAS) e diastélica (PAD), a avaliacao de
peso e altura para calculo do indice de Massa Corpérea (IMC), a afericdo da
circunferéncia da cintura (CC) e do quadril (CQ), bem com a coleta de 20 ml de

sangue total em jejum de 12 horas para avaliacdo de marcadores séricos.

A PA foi aferida com estetoscédpio e esfigmomandémetro de aneroide no brago
esquerdo. Localizou-se a artéria braquial por palpacao, colocou-se 0 manguito cerca
de 2-3 cm acima da fossa cubital, centralizou-se a bolsa de borracha sobre a artéria
braquial. A PAS é aquela que se ausculta no momento do aparecimento do primeiro

som (fase | de Korotkoff), que se intensifica com aumento da velocidade de deflagdo
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e a PAD no desaparecimento completo dos sons (fase V de Korotkoff), exceto em
condicoes especiais. Ausculta-se cerca de 20 mmHg a 30 mmHg abaixo do ultimo
som para confirmar seu desaparecimento e depois proceder a deflagdo rapida e

completa.

Quanto a verificacdo do peso corporal e altura, foi utilizada balanca
antropométrica mecanica com medidor de altura em centimetros acoplado, com
capacidade maxima de 160 kg, com intervalos a cada 100 gramas, em que as
pacientes estavam vestidas com o avental disponivel no consultério e descalcas.
Para afericao da circunferéncia da cintura (na porcdo de menor circunferéncia entre
o gradil costal e a crista iliaca) e do quadril (ao nivel dos grandes trocanteres) foi

utilizada uma fita métrica em centimetros.

A coleta do sangue foi realizada na fase folicular (entre 0 1° e o 7° dia do
ciclo) nas mulheres com ocorréncia de menstruacdo e em qualquer dia nas
amenorreicas. Apos a coleta, o mesmo foi armazenado em freezer a -80°C para
posterior analise de varidaveis bioquimicas, hormonais e fatores séricos de risco

cardiovascular.

Na amostra sanguinea foram avaliados: lipidograma (HDL, triglicérides,
colesterol total e LDL); insulina e glicemia basal; testosterona total e dosagens
hormonais de 17 alfa-hidroxiprogesterona, SHBG (globulina ligadora de horménios
sexuais) e sulfato de DHEA (dehidroepiandrosterona). Com esses dados foram
calculados o indice de HOMA-IR (Homeostais Model Assessment determinante de
resisténcia insulinica) e o indice de Androgénio Livre. O processamento do sangue
para extragao do soro foi realizado com o acondicionamento das amostras por 20

minutos com temperatura média de 22°C (18-24°C) e posterior centrifugacao por 5
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minutos a 3000 rpm. O soro separado foi distribuido em criotubos, que foram
congelados e estocados em freezer (-80°C) para dosagem em um mesmo momento

de todas as variaveis séricas.

O método de dosagem laboratorial da amostra sanguinea se deu de acordo
com a variavel. Ou seja, lipidograma foi dosado pelo método calorimétrico e
enzimatico; glicemia pelo método hexoquinase, utilizando-se o aparelho Cobas
Miras; a insulina pelo método eletroquimioluminescéncia; a testosterona total pelo
método de radioimunoensaio (duplicata); o SHBG, o S-DHEA, o TNF-alfa, a IL-6 e a
homocisteina pelo método quimioluminescéncia; a 17-OH-progesterona pelo método

enzimaimunoensaio; e a PCR-ultrassensivel pelo método imunotubometria.

Todas as pacientes foram submetidas a anamnese e exame fisico, os dados
coletados foram registrados em uma ficha protocolo, em que previamente foram
registrados os dados referentes ao diagnostico da SOP e acrescidos os exames

sanguineos realizados posteriormente a selecao da amostra.

Os dados foram tabulados em um Banco de Dados, em que foi utilizado o
programa da Microsoft Office 2007® para prosseguimento com a analise estatistica
e inferencial. Os dados sdo expressos por meio de tabelas e graficos. As variaveis
quantitativas (continuas) sdo apresentadas em médias e desvio-padrao, enquanto
as variaveis qualitativas (categéricas) sdo apresentadas em porcentagem e
frequéncia. Nas varidveis continuas utilizou-se o teste T de Student e para variaveis
categoricas os testes do qui quadrado. Foi utilizado o software GraphPad® para
determinagcdo do valor de p, para estudo da significancia. Foi adotado nivel de

significancia de 5% (p<0,05).
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Foi elaborado, pelo pesquisador responsavel, um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido em forma de texto continuo, usando linguagem acessivel a

compreensao dos interessados, independentemente de seu grau de instrucéo.

As pacientes que aceitaram participar da pesquisa receberam informacoes
sobre a finalidade do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)

466/2012 e suas complementares.

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o, processo N°

006212/2008-60, parecer consubstanciado N° 313/09.
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Resultados

Foram selecionadas 100 pacientes, das quais 59 pertencentes ao grupo de
mulheres com o diagnéstico de SOP e 41 sem diagnéstico de SOP, todas cumprindo

os critérios de inclusao pré-estabelecidos.

Dentre as 59 mulheres com SOP, houve maior frequéncia de mulheres entre
18 a 25 anos de idade com (54,2%), com a média de 25,615 anos, solteiras (67,8%),
que concluiram o ensino médio (62,7%), ndo tabagistas (93,2%) e sedentarias
(83,1%). O grupo controle, composto de 41 mulheres, guarda semelhangas com o
grupo SOP com 41,4% das mulheres entre 18 e 25 anos, apresentado média de
28,51 anos, solteiras (65,9%), que concluiram o ensino meédio (53,7%) e sedentarias

(78%), sem registro de mulheres tabagistas, como se observa na Tabela 1.

A variavel peso foi aferida em todas as pacientes. O peso médio no grupo
SOP foi de 69,64kg, com o IMC médio de 28,03kg/m2, estando 32,2% delas com
algum grau de obesidade. No grupo controle, o peso médio foi de 54,28kg, com IMC
médio de 22,73kg/m2, com 19,5% dessas mulheres com algum grau de obesidade

(Tabela 2).

Em relacdo as medidas antropométricas, os valores médios da CC e da CQ
registrados no grupo SOP foram de 88,92 e 99,23, respectivamente, resultando em
um valor da Relagdo Cintura Quadril (RCQ) médio de 0,89. No grupo controle, o
valor médio de CC foi de 78,41 enquanto que o de CQ foi de 97,32, com valor da

RCQ médio de 0,81 (Tabela 2).

A Sindrome Metabdlica se mostrou presente em 35,6% das mulheres com
SOP e em 7,3% das mulheres sem diagnéstico de SOP. No grupo SOP, dentre os

componentes da (SM), obteve-se a prevaléncia de 76,2% de mulheres com valores
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de HDL inferiores a 50mg/dL, 54,2% de mulheres com valores de CC superiores a
88cm, 47,4% das mulheres com valores de triglicérides superiores ou iguais a
150mg/dL, 27,1% de mulheres com valores pressoéricos superiores ou iguais a 130
por 85mmHg e 6,7% de mulheres com valores glicémicos superiores ou iguais a
110mg/dL. As prevaléncias de HDL inferior a 50mg/dL, CC superior a 88cm,
triglicérides superiores ou iguais a 150mg/dL, valores presséricos superiores ou
iguais a 130 por 85mmHg no grupo controle foram, respectivamente, de 60,9%,
21,9%, 7,3% e 4,9%. Nao houve registro, no grupo controle, de paciente com

glicemia em jejum superior ou igual a 110mg/dL (Tabela 3).

As variaveis clinicas oligomenorreia, hiperandrogenismo, ovario policistico a
ultrassonografia e Acantose Nigricans possuiram prevaléncias, no grupo SOP,
respectivamente de 86,4%, 77,9%, 96,6% e 50,8%. No grupo controle, as

prevaléncias foram. Respectivamente, de 19,5%, 26,8%, 7,3% e 7,3% (Tabela 4).

Para a analise do indice de Ferriman, foi realizada a estratificacdo em trés
grupos: 0 — 5, 6 — 12 e maior que 12. Para o grupo SOP, as prevaléncias foram de
28,8%, 42,4% e 28,8% respectivamente. Para o grupo controle, os valores inferiores
a 6 tiveram prevaléncia de 85,4% enquanto que os valores iguais ou maiores que 6
estiveram presentes m 14,6% das pacientes. Nao houve registros, no grupo controle,

de valores superiores a 12 (Figura 1).

Em se tratando do perfil glicémico, foram analisadas a glicemia em jejum e a
insulinemia e calculado o indice HOMA-IR de todas as pacientes. No grupo de
mulheres com SOP a glicemia média foi de 91,59mg/dL, a insulinemia média foi de

16,20pg/mL e o indice HOMA-IR médio calculado foi de 3,84. Os mesmos valores,
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para o grupo controle, foram, respectivamente, de 86,29,g/dL, 6,97ug/mL e 1,48

(Tabela 5).

O perfil androgénico foi determinado pela mensuragéo dos valores séricos de
testosterona total, SHBG, S-DHEA e quantificacdo do indice de Androgénio Livre. Os
valores médios dessas variaveis para o grupo SOP foram, respectivamente, de
0,74nmol/L, 28,44nmol/L, 166,06pg/dL e 3,23%. Para o grupo de mulheres sem
diagnéstico de SOP, esse valores foram, respectivamente, de 0,21nmol/L,

75,13nmol/L, 137,29ug/dL e 0,31% (Tabela 6).

Os valores do Horménio Luteinizante (LH) e do Horménio Foliculo Estimulante
(FSH), tiveram valores médios, respectivamente, de 17,22mUl/mL e 5,24mUIl/mL
para o grupo de mulheres com SOP; e de 8,16mUI/mL e 7,72mUl/mL para o grupo
de mulheres sem diagnéstico de SOP (Tabela 7). Do grupo SOP, apenas 3,4%
apresentaram valores da relagdo LH/FSH inferiores a 2, enquanto que no grupo
controle, a prevaléncia da relagdo LH/FSH superior a 2 foi de apenas 12,2% (Tabela

7).

A pressao arterial foi aferida em todas as pacientes. A PAS média nos grupos
SOP e controle foi, respectivamente, de 118,47mmHg e 110,37mmHg, com registros
de 13 pacientes no grupo SOP com PAS superior a 120mmHg e apenas 1 paciente
no grupo controle na mesma situacdo. A PAD média no grupo SOP foi de
77,28mmHg,com 10 registros de pacientes com PAD superior a 80mmHg, enquanto
que no grupo controle foi de 72,68mmHg, com 2 registros de PAD superior a

80mmHg (Tabela 8).

Quanto ao perfil lipidico, foram quantificados os valores de Colesterol Total,

Triglicerideos, HDL e LDL, os quais obtiveram valores médios, respectivamente, de
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198,41mg/dL, 160,97mg/dL, 122,81mg/dL e 43,41mg/dL para o grupo SOP; e de
171,71mg/dL, 102,02mg/dL, 100,72mg/dL e 50,59mg/dL para o grupo controle

(Tabela 8).

O estudo das varidveis séricas de risco cardiovascular Homocisteina, PCR us,
Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e Interleucina 6 (IL-6), apresentou valores
médios, para o grupo SOP, de 10,15umol/L, 4,00mg/dL, 12,29pg/mL e 4,91pg/mL,
respectivamente; e, para o grupo controle, de 6,62umol/L, 1,32mg/dL, 6,98pg/mL e

2,28pg/mL, respectivamente (Tabela 8).
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Discussao

A SOP permanece sendo caracterizada como uma doenca complexa e
heterogénea, cuja resisténcia insulinica (Rl) e hiperinsulinemia compensatoria
desempenham um papel importante em sua etiopatogenia, 0 que se observa de

forma semelhante na SM, gerando atributos clinicos e laboratoriais comuns (51).

Obesidade Central € um achado comum em mulheres com SOP. Comparadas
com um grupo controle, mulheres com diagnéstico de SOP possuem maior
quantidade de gordura abdominal, o que € associado a Rl e disfun¢gées metabdlicas
(562,53). O valor da Circunferéncia da Cintura (CC) quando relacionado com o valor
da Circunferéncia do Quadril (CQ), oferece uma razdo que € boa preditora do
acumulo abdominal de gordura. Em um estudo realizado por Costa e colaboradores,
buscou-se determinar as caracteristicas da SOP em mulheres brasileiras. Em se
tratando de medidas antropométricas, tal estudo apresentou resultados semelhantes
aos encontrados em nossas analises, com valor da Relacdo Cintura Quadril (RCQ)

igual a 0,88, enquanto encontramos uma média de 0,89 (54).

A SM compartilha diversas semelhancas com a SOP, incluindo a presenca
frequente de obesidade e RI (8). Assim, inUmeros estudos avaliaram a presenca de
SM em mulheres com SOP e relataram taxas mais elevadas nessa populagao
quando comparada a um grupo controle. A maioria dos estudos infere que a SOP
esta intrinsecamente associada a um maior risco de SM independente da obesidade
(55). Neste estudo, a prevaléncia de SM foi de 35,7% no grupo SOP e de 7,3% no
grupo controle, com um valor de p igual a 0,0016, corroborando com o0s achados da
literatura referente ao assunto. Em relagédo a prevaléncia dos fatores definidores de

SM em mulheres com SOP, nosso estudo apresentou resultados semelhantes aos
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encontrados por Panidis et al (56), com valores estatisticamente significativos de CC

superior ou igual a 88 cm e valores e triglicerideos superiores ou iguais a 150 mg/dl.

Uma grande proporcao das mulheres com SOP (40-80%) ira desenvolver RI.
Aproximadamente 40% das mulheres com SOP desenvolvem Diabetes Mellitus tipo
2 antes dos 40 anos (57). Os valores de glicemia, insulina e o céalculo do indice
HOMA-IR foram estatisticamente significantes nesse estudo, com valores de p
inferiores a 0,05, corroborando com resultados encontrados em outros estudos (58).
A AN tem sido apontada como outro fator importante de determinacédo da presenca
de RIl. Em nosso estudo, foi encontrada a presenca de AN em 50,8% das mulheres
com SOP, valor estatisticamente relevante, quando comparado ao grupo controle,
com valor de p inferior a 0,0001, valores estes que ratificam os resultados de Avila et

al (18).

Alteracbes androgénicas sdo caracteristicas da SOP, incluidas nos critérios
diagndsticos da sindrome. Os fenotipos hiperandrogénicos tém apresentado risco
maior para o desenvolvimento de Rl e alteragbes metabdlicas cardiovasculares. O
hiperandrogenismo vem sendo apontado ainda como mediador adicional no
desenvolvimento da SM nas mulheres com SOP, agravando a adiposidade central e,

consequentemente, perpetuando a Rl (59).

Os valores de testosterona total, da globulina ligadora de horménios sexuais
(SHBG) e do sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA) sao os principais
indicadores séricos de hiperandrogenismo. Em nosso estudo, encontramos valores
médios de testosterona, SHBG e S-DHEA, respectivamente, de 0,74 nmol/L, 28,44
nmol/L e 166,06 pg/dL para o grupo SOP, resultados estes semelhantes aos

encontrados em um estudo brasileiro conduzido por Rehme et al (59) e em um
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estudo grego conduzido por Panidis et al (56), que, em nosso estudo, apresentaram-

se significativos estatisticamente, com valores de p inferiores a 0,0001.

Outro valor utilizado na interpretacdo do hiperandrogenismo é a mensuracao
o indice de androgénio livre. Para este estudo, o indice de androgénio livre foi de

3,23% para o grupo SOP e 0,31 para o grupo controle, com p valor inferior a 0,0001.

Em se tratando da varidvel clinica para determinagc&do do hiperandrogenismo,
foi utilizado o indice de Ferriman (IF) para especificacdo do hirsutismo. Em nosso
estudo, o grupo SOP apresentou valores para o IF bem maiores que 0 grupo
controle, apresentando média de 10,10 contra 2,76 com um valor de p inferior a
0,0001. Esses valores confirmam o que foi encontrado por Lerchbaum et al (19),

ainda que em nosso estudo tenham sido encontrados valores do |IF superiores.

Por se tratar de uma endocrinopatia, as variacbes hormonais sao esperadas
nas mulheres com SOP, bem como justificam a oligo/amenorreia nas mulheres que
desenvolvem este quadro (57). Durante muito tempo a relacdo LH/FSH superior a 2
foi utilizada como um dos direcionamentos para o diagnostico da SOP e, ainda que
ainda seja observada com frequéncia em mulheres com a sindrome, deixou de ser
utilizada com esse fim (16). Nossos resultados corroboraram com o de outros
estudos realizados por Jamil et al (16) e por Panidis et al (56) com valores de LH
elevados no grupo SOP, quando comparados a um grupo controle, resultando em
uma relagdo LH/FSH superior a 2, com valores de p, respectivamente, de 0,0039 e

inferior a 0,0001.

Por se tratar de um diagndéstico de excluséo, deve-se, na investigacéo para a
SOP, excluir outras patologias com curso semelhante tais como tireoidopatias,

hiperprolactinemias e Sindrome de Cushing (32). Essas patologias foram
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investigpadas em todas as pacientes deste estudo, em que nenhuma das

participantes foi diagnosticada com um desses disturbios.

Estando a SOP diretamente ligada ao desenvolvimento de SM, implica-se um
aumento da incidéncia de alteragcbes cardiovasculares em mulheres com a
sindrome. Diversos achados tém sido implicados no aumento do risco cardiovascular
tais como valores da pressdo arterial, da circunferéncia da cintura, do HDL

colesterol, do LDL colesterol, do triglicerideo e de citocinas pro-inflamatérias (46).

A literatura presente reforca que mulheres com SOP, principalmente, mas néo
somente, aquelas com SM, possuem niveis presséricos maiores em decorréncia das
alteracbes metabdlicas provocadas pela sindrome (60). Em nosso estudo, foram
encontrados valores de pressado arterial semelhantes aqueles da literatura, com
valores médios de PAS e PAD de 118,47 mmHg e 77,28 mmHg para o grupo SOP e
valores de p iguais a 0,0002 e 0,0097, respectivamente, quando comparados a um

grupo controle.

A dislipidemia também é outro achado comum a SM, estando com frequéncia
relacionada a SOP. Um estudo realizado em 2006 por Chen et al sugeriu que
valores baixos de SHBG estariam relacionados a valores mais baixos de HDL
colesterol e ao desenvolvimento de SM em mulheres com SOP (61). De uma
maneira geral, os valores de HDL colesterol, LDL colesterol e triglicérides estao
diretamente relacionados ao desenvolvimento de eventos ateroscleroticos,
aumentando a morbimortalidade cardiovascular em mulheres com SOP. Os
resultados encontrados em nosso estudo corroboram com os encontrados na

literatura, com valor de p inferior a 0,0001 para as variaveis LDL colesterol e
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triglicerideos, e valor de p igual a 0,0009 para a variavel HDL controle, comparando-

se o grupo SOP a um grupo controle (51).

Citocinas sdo moléculas soluveis que estdo envolvidas na comunicacao
intercelular, a qual acontece entre uma grande variedade de células do corpo
incluindo adipécitos, e estando envolvida em varios processos bioldgicos, incluindo a
aterosclerose (62, 63, 64). H& inumeras subfamilias de citocinas, entre elas a

Interleucina 6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a).

A IL-6 é preditora de doenga cardiovascular e, experimentalmente, contribui
para o desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas precoces (65, 66, 67). Outro
efeito da IL-6 € a indug&o da producéo hepatica de Proteina C Reativa (PCR), a qual
€ conhecida por ser um marcador de risco para complicagdes cardiovasculares,
mesmo em individuos sem doencga cardiovascular (68). Mulheres com niveis
elevados de PCR-ultrassensivel (PCR-us) tém cinco vezes mais risco de
desenvolver algum evento vascular e sete vezes o risco de infarto do miocéardio ou

acidente vascular cerebral (AVC) (69).

O TNF-a é um importante mediador de RI e é relatado como componente da
sindrome metabdlica, assim como tolerancia aumentada a glicose, diabetes melitus

tipo 2, aumento da pressao arterial e dislipidemia (70, 71, 72, 73, 74, 75, 76).

Nos ultimos anos, varios estudos tém sido publicados relativos as citocinas
em pacientes com SOP, embora com resultados contraditérios. Um viés importante é
o critério de diagnédstico empregado para o diagnéstico da sindrome. No entanto,
uma questdo que continua seria se citocinas circulantes sdo marcadores uteis do
estado pro-inflamatério e se este estado poderia ser devido a propria SOP ou a

presenca concomitante de obesidade e/ou de fatores de risco cardivascular (77, 78).
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Homocisteina tem sido reconhecida recentemente como um fator de risco
para doencgas cardiovasculares (79). Os possiveis fatores determinantes da elevada
concentragdo de homocisteina ainda sdo debatidos entre os autores que
encontraram correlagdes significativas entre homocisteina, Rl e hiperandrogenismo
(80, 81, 82).

Em nosso estudo, as variaveis séricas de risco cardiovascular
Homocisteina, PCR-us, IL-6 e TNF-a possuiram valores maiores no grupo SOP
quando comparadas a um grupo contole, todas significativas estatisticamente com
valor de p inferior a 0,0001, resultados, estes, semelhantes aos encontrados na

literatura.
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Conclusao

Com o presente estudo evidencia-se que dentre os dois grupos estudados, o
grupo de mulheres com SOP apresentou maior predilecdo para manifestacdo da
Sindrome Metabdlica segundo os critérios da NCEP — ATP lll, em sua maioria

jovens, solteiras, sedentarias e em processo de ganho de peso.

O risco das mesmas para doenca cardiovascular associou-se a triglicerideos
elevados, HDL-colesterol com baixos valores e citocinas inflamatérias com maiores
valores quando comparadas a um grupo controle, além das alteracées no perfil

androgénico que acabam afetando o perfil lipogénico.

Diante do apresentado, ressalta-se a importancia da atencao a saude das
mulheres com SOP, bem como o desenvolvimento de estudos mais abrangentes
com a finalidade de esclarecer e buscar alternativas terapéuticas as implicacoes da
sindrome, tendo em vista o carater sistémico e multifatorial da mesma, bem como

suas repercussodes reprodutivas e psicologicas.
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Tabela 1 — Caracterizacao sécio-demografica e estilo de vida em mulheres com

sindrome dos ovarios policisticos com e sem a sindrome. Sao Luis - MA,

2016.

Idade (anos)
18 a 25
26 a32
33a42
Média
Cor
Branca
Parda
Preta
Estado civil
Solteira
Casada
Escolaridade
Fundamental Completo
Médio Completo
Superior Completo
Tabagismo
Sim
Nao
Etilismo
Sim
Nao
Sedentarismo
Sim
Nao

32 (54,2)

20 (33,9)

7 (11,9)
25,61

10 (16,9)
44 (74.6)
5 (8,5)

3(5,1)
37 (62,7)
19 (32,2)

4 (6,8)
55 (93,2)

17 (41,4)
12 (29,3)
12 (29,3)
28,51

6 (14,6)
32 (78,0)
3(7,4)

27 (65,9)
14 (34,1)

6 (14,6)
22 (53,7)
13 (31,7)

32 (78)
9 (22)
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Tabela 2 — Caracterizacdo antropométrica em mulheres com sindrome dos ovarios

Circunferéncia da
Cintura (cm)

<80

> 80

Média
Relacao Cintura
Quadril (cm)

<0,85

=0,85

Média
indice de  Massa
Corporea (kg/m?2)

<18,5

>18,5e<25

>25e<30

> 30

Média
Peso (kg)

Média

olicisticos com e sem a sindrome. S&o Luis - MA, 2016.

19 (32,2)
40 (67,8)
88,92

4 (6,8)
55 (93,2)
0,89

24 (40,7)

16 (27,1)

19 (32,2)
28,03

69,54

25 (60,7) 0,0074
16 (39,3)
78,4

33 (80,5) 0,0001
8 (19,5)
0,81

2 (4,9) 0,0023
31 (75,6)

5(12,2)

3(7,3)

22,73

54,28 0,0001
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Tabela 3 - Frequéncia dos componentes da sindrome metabdlica de acordo com
NCEP — ATP lll, em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos.
Sao Luis, Maranhéo, 2016.

Componentes da Sindrome

SOP(n=59)

Controle(n=41)

Metabélica - NCEP / ATP il N (%) N (%) Valor de p
HDL <50 mg / dl 45 (76,2) 25 (60,93) 0,1227
Circunferéncia da cintura = 88 cm 32 (54,2) 9 (21,9) 0,0018
Triglicerideos 2 150 mg / di 28 (47,4) 3(7,3) 0,0001
Pressao arterial 2 130 x 85 mmHg 16 (27,1) 2 (4,9) 0,0068
Glicemia de jejum 2110 mg / dI 4 (6,7) - 0,1419
Diagnostico de Sindrome

21 (35,6) 3(7,3) 0,0016

Metabdlica
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Tabela 4 - Frequéncias absolutas e relativas de variaveis clinicas de acordo com a
presenca de sindrome dos ovarios policisticos. Sdo Luis, Maranhao,

2016.
SOP
Variaveis Sim (n=59) Nao (n=41) P
N (%) N (%)
Sobrepeso/Obesidade*
Sim 35 (59,3) 8 (19,5) 0,0001
Nao 24 (40,7) 33 (80,5)
Oligomenorreia
Presenca 51 (86,4) 8 (19,5) 0,0001
Auséncia 8 (13,6) 33 (80,5)
Hiperandrogenismo
Presenca 46 (77,9) 11 (26,8) 0,0001
Auséncia 13 (22,1) 30 (73,2)
Ovario Policistico
Presenca 57 (96,6) 3(7,3) <0,0001
Auséncia 2(3,4) 38 (92,7)
Acantose nigrans
Presenca 30 (50,8) 3(7,3) 0,0001
Auséncia 29 (49,2) 38 (92,7)

* Foi considerado Sobrepeso/Obesidade valores de IMC maiores ou iguais a 25kg/m?
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Figura 1 — Avaliacdo do indice Ferriman em mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos comparados a um grupo controle. Sao Luis, 2016.
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Tabela 5 — Perfil glicémico de mulheres com de sindrome dos ovarios policisticos e
sem a sindrome. Sao Luis - MA, 2016.

Glicemia de jejum (mg/dL)  91,59+13,58  86,29+6,42  0,76-9,83 0,0223
Insulina (ug/mL) 16,20+18,15  6,97+3,46 3,52-14,93  0,0018
HOMA-IR* 3,84t4,72  1,48%0,72  089-3,84 0,0020

" *Homeostasis Model Assessment of Insuline Resistance = insulina jejum (mU/mL) x
glicose jejum (mg/dL) x 0,0555 / 22,5
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Tabela 6 — Perfil androgénico mulheres com sindrome dos ovarios policisticos e sem
a sindrome. Sao Luis - MA, 2016.

Testosterona (nmol/L) 0,74+0,17 0,21+0,13 0,46-0,59 < 0,0001
S-DHEA (ug/dL) 166,06+67,75 137,29+29,19 6,43-51,10 0,0121

SHBG (nmol/L) 28,44+16,92  75,13124,01 (-54,81)-(-38,57) < 0,0001
%ANDR* 3,23+1,63 0,31+0,25 2,40-3,43 < 0,0001

*Indice de Androgénio Livre = Testosterona Total (nmol/L) x 100 / SHBG (nmol/L)
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Tabela 7 - Comparacdo das médias + desvio padréo de variaveis hormonais em

mulheres com sindrome dos ovarios policisticos e sem a sindrome.
Sao Luis - MA, 2016.

Hormonios
LH (mUl/mL) 17,22£15,23  8,1619,94 3,67-14,46 0,0039
FSH (mUl/mL) 5,24+2,80 7,7249,98 (-5,20)-0,23 0,0727
LH/FSH 3,2311,42 1,1320,72 1,62-5,28 < 0,0001
Prolactina (mUl/mL) 16,73+10,19  12,245,43 1,07-7,99 0,0108
TSH (mUl/mL) 2,42+1,28 2,02+1,39 (-0,13)-0,94 0,1364
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Tabela 8 - Comparacdo das médias + desvio padrdo de marcadores
cardiovasculares em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos e
sem a sindrome. Sao Luis - MA, 2016.

P
Variaveis - 20 — 1C95% P
Sim Nao
Marcadores cardiovasculares

CC (cm) 88,92+11,61 78,41+8,85 6,23-14,76 < 0,0001
IMC (kg/m?) 28,03+5,32 22,73+2,10 3,56-7,04 < 0,0001
Colesterol Total (mg/dL) 198,41+29,38 171,71+24,97 15,53-37,86 < 0,0001
Triglicerideos (mg/dL) 160,97+71,07 102,02+34,68 35,13-82,74 < 0,0001
HDL - colesterol (mg/dL) 43,41+8,90 50,54+12,05 (-11,33)-(-3,02) 0,0009
LDL - colesterol (mg/dL) 122,81+25,53 100,72+20,81 12,51-31,66 < 0,0001
Pressao arterial Sistélica

118,47+10,95 110,37+9,38 3,93-12,28 0,0002
(mmHg)
Pressao arterial Diastélica

77,2848,26 72,68+9,02 1,14-8,06 0,0097

(mmHg)
Homocisteina (umol/L) 10,15£3,03 6,62+2,21 2,42-4,62 < 0,0001
PCR-us (mg/dL) 4,00+3,84 1,32+0,75 1,47-3,89 < 0,0001
TNF-a (pg/mL) 12,29+6,76 6,98+2,00 3,19-7,52 < 0,0001
IL-6 (pg/mL) 4,91+1,81 2,28+0,64 2,04-3,21 < 0,0001
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Apéndice A - Ficha Protocolo da Pesquisa

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

N° do Prontuério:

Instituicdo:

Ficha de Registro:

Nome da Paciente:

IDENTIFICACAO

Cor: () branca ( ) parda ( ) preta () outra:

Data da coleta: [/

Naturalidade: Data de Nascimento: __ / /
Residéncia: Telefone: ()
Endereco:

Estado Civil: ( ) casado ( ) solteiro ( ) unido consensual ( ) vitivo ( ) divorciado

Renda familiar:

1* pessoa: o
2% pessoa:
3% pessoa:
4? pessoa:

Renda total: ,

Nivel de Educacao:

( ) Analfabeto ( )1°grau ( )2°grau ( )3°grau
( ) Completo ( ) Incompleto

N° de comodos na casa:

Agua encanada na residéncia: ( ) sim ( ) ndo

Tratamento de esgoto: () sim ( ) ndo

HABITOS E ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES

Tabagismo: ( ) sim ( ) ndo

Etilismo: ( ) sim ( ) ndo

D. Ilicitas: ( ) sim ( ) ndo

Tempo de tabagismo: Frequéncia/sem: . Tipo:
( ) Ex-tabagista ( ) Ex-etilista Quantidade:
Ha quanto tempo parou: Ha quanto tempo parou: Frequéncia:
( ) Passivo Tipo: Atv. Fisica: ( ) sim ( ) ndo
Tipo: Doses/dia: Tipo:
Cigarros/dia: _ Frequéncia:
H4 quanto tempo: -
ANTECEDENTES PESSOAIS
( ) Diabetes Mellitus ( ) Doenga Cardiovascular () IAM
( ) Angina ( )AVC ()AIT
Endocrinopatia: ( ) Dislipidemia ( ) Trombose venosa
( ) HAS () Hipertensao Gestacional ( ) Depressao

() Depressao pds-parto

() Distarbios psiquidtricos

( ) Outro:

( ) Luapus

( ) Infeccao HIV

() Outra infeccao

( ) Dor infra-umbilical + 6 meses

ANTECEDENTES FAMILIARES

( ) Diabetes Mellitus ( ) Doengas Cardiovasculares () IAM

( ) Angina ()AVC ()AIT
Endocrinopatia: ( ) SOP ( ) Dislipidemia
( ) Trombose venosa ( ) HAS ( ) Depressao

( ) Depressao pds-parto

() Distarbios psiquidtricos

( ) Outro:
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HISTORIA GINECOLOGICA

( ) Menarca Idade:_ Ciclos menstruais: ( ) Regulares ( ) Irregulares

Tempo de irregularidade:

Tipo de irregularidade: ( ) Oligomenorreia ( ) Amenorreia ( ) Polimenorreia ( ) Outro:

Hiperandrogenismo Clinico: ( ) sim ( ) ndo Hiperandrogenismo Laboratorial: ( ) sim ( ) ndo
( )Acne ( )Hirsutismo ( )Alopécia androgénica | Testosterona (__/__/__ )
Indice de Ferriman: DHEA-S (__/__ /)

17-OH-progesterona (___/___/___):

Acantose Nigricans: ( ) sim () ndo

Local:

US com padrio de ovério policistico Gestacoes:

()sim( )ndo Data:__ / [/ Partos:

Volume ovariano: OD:____cm3 OE:____cm? Abort053,_7

Contagem foliculos antrais: OD: OE: Data do dltimo parto: __/___/___

Meétodos anticoncepcionais: ( ) sim () ndo Ultimo método anticoncepcional utilizado:

() Prostageno oral ( ) Injetdvel (AMP trimestral) ( ) ACO () Injetavel combinado

( ) DIU-LNG ( ) DIU-Cu ( ) preservativo masculino ( )Yaginal ( )Transdérmico () Prost. Oral

( ) preservativo feminino ( ) outro: ( 21‘mplante( ) DIU-LNG

Tempo de uso: Inicio do usg:._/_/_ TU:___
T. Interrupgao:

Infertilidade: ( ) sim ( ) ndo | Tratamento prévio: ( ) sim ( ) ndo  Tipo: ( ) citrato de clomifeno

Duragio: () Gonadotrofinas ( ) Drilling ovariano ( ) IUT ( ) FIV ( ) ICSI
COLETA BASAL

DUM: [/ [

Queixas:

Uso de medicagdo: ( ) sim ( ) ndo Metformina: ( ) sim ( ) ndo
Medicacao: Indicagdo: ( ) RI prévia
Dose: Data: _ / [/
Tempo de uso: Dose:

Indicagdo: Tempo de uso:
EXAME FISICO

Peso: kg Data:  / / Local:

Estatura: m Data: /| Local:

IMC: kg/m? Data: /[ Local:

Cintura: cm Data: /[ Local:

Quadril: cm Data: /[ Local:

PA sistélica: mmHg Data:__ / [/ Local:

PA diastélica: mmHg Data: / / Local:

Indice de Ferriman: Data: /| Local:

Acantose Nigricans: ___ Data: _ / / Local:

EXAMES LABORATORIAIS

PERFIL LIPIDICO

Variavel Data: _ / [/

Colesterol Total

HDL

LDL
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VLDL

Triglicérides

HEMOGRAMA COMPLETO

Variavel Data: [/

Eritrécitos

Hemoglobina

Hematdcrito

Linfocitos

Eosinofilos

Basoéfilos

Monocitos

Neutrofilos

Plaquetas

MARCADORES DE ATIVIDADE INFLAMATORIA

Variavel Data: /]

PCR ultrassensivel —

IL-6

TNF-a

Homocisteina

DOSAGEM HORMONAL

Variavel Data: /]

LH -

FSH

Prolactina

TSH

17-OH-Progesterona

DHEA-S

Testosterona Livre

Testosterona Total

SHBG

DOSAGEM GLICEMICA

Variavel Data: / /

Glicemia em Jejum

Insulina
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada senhora,

Vocé estd sendo convidada a participar deste trabalho de pesquisa chamado:
SINDROME METABOLICA E MARACADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM
MULHERES COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS, que pretende conhecer-
avaliar se existe nas mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos, uma maior chance ou
nao de ter no futuro doengas no coragdo e vasos sanguineos (doengas cardiovasculares).

Para se fazer este estudo, serd necessario contar com sua participacao para realizar além
da consulta clinica, para responder algumas perguntas sobre seus hédbitos de vida, um exame
fisico onde serd anotado (registrado) dentre outros dados, o seu peso, a altura, sua pressao
arterial, sua circunferéncia da barriga. A seguir, serd solicitado a realizacdo da ultra-
sonografia transvaginal e de exames de sangue.

Com a sua participacdo neste projeto de pesquisa, a Sra. ajudard o melhor entendimento
do comportamento do “corpo” das mulheres com a Sindrome dos Ovérios Policisticos em
relacdo ao risco do aparecimento ou ndo das doengas que atingem o coragdo € 0S vasos
sanguineos. Desta forma vocé estard contribuindo para melhorar a qualidade de vida de todas
as mulheres que apresentam essa sindrome.

Vocé poderd entrar em contato com qualquer um de nods, desta equipe de pesquisa a
qualquer momento para tirar ddvidas, queixar-se ou sobre quaisquer problemas que vocé
podera apresentar. Garantimos também a certeza de que vocé poderd abandonar esta pesquisa
em qualquer momento bastando para isso, comunicar aos responsaveis pela investigacdo, sem
prejuizo algum para o seu atendimento.

No final da pesquisa, todas as informag¢des serdo organizadas de tal maneira que serd
mostrada para a comunidade cientifica, sob a forma por exemplo de artigos cientificos, onde o
nome das pessoas que participarem da pesquisa serd mantido em sigilo.

Ap6s as informagdes acima fornecidas, EU DECLARO ter entendido tudo o que me foi
explicado e que aceito, de LIVRE e ESPONTANEA VONTADE, participar desta pesquisa,
submetendo-me a tudo o que me foi explicado acima.

Paciente: Data do aceite: /

Nomes dos Pesquisadores:
Dr®. Maria Bethania da Costa Chein /Dra. Luciane Maria Oliveira Brito
Praca Gongalves Dias, 21, 2° andar — Prédio do ILA Telefone: 3232-0286

Nome do Orientando:

Clariano Pires de Oliveira Neto

Av. General Arthur Carvalho, Bloco 14, Apto 201. Turu. Sdo Luis-MA
Telefone: (98) 98286-5836

Comité de Etica em Pesquisa — Hospital Universitario — UFMA
Rua Bardo de Itapary, 227, 4°andar — Centro Telefone: 2109-1223
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Anexo A - Aprovacao no Comité de Etica em Pesquisa

omif,
[ S o

HU-UFMA

Universidade Federal do Maranhéao
Hospital Universitario
Diretoria Adjunta de Ensino, Pesquisa e Extensédo
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer N° 313/09

Registro CEP: 405/08 Processo N°: 006212/2008-60

Pesquisador(a) Responsavel: Maria Bethania da Costa Chein

Equipe executora: André do Lago Pinheiro e Deborah Rocha de Araljo
Tipo de pesquisa: Projeto de Pesquisa

Instituicdo onde sera desenvolvido: HUUFMA - Unidade Materno Infantil
Grupo: III

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Federal do Maranh3o
analisou a solicitagdo de inclusdo da aluna Deborah Rocha de Ara(jo no dia 12.09.2011
referente ao Processo NO: 006212/2008-60 do projeto de pesquisa intitulado: “Avaliagdio de
marcadores de risco cardiovascular em mulheres entre 20 e 35 anos com Sindrome dos
Ovarios Policisticos”, tendo como pesquisador (a) responsadvel: M2 Bethania da Costa Chein,
cujo objetivo geral é “Avaliar os miltiplos marcadores séricos da funcéo
endotelial de mulheres com SOP”. Aprovado em 04 de setembro de :

Assim, mediante a importéncia social e cientifica que o projeto apresenta, a sua
aplicabilidade e conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favordvel a realizacdo do
projeto classificando-o como APROVADO, pois o mesmo atende aos requisitos fundamentais da
Resolugdo 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude / MS.

Solicita-se ao (a) pesquisador (a) o envio a este CEP, de relatérios parciais sempre

quando houver alguma alteragdo no projeto, bem como o relatdrio final gravado em CD-ROM.

S&o Luis, 12 de setembro de 2011

LoD Wi O a Uy uiwo
Profa Dr2 Dorlene M2 Cardoso de Aquino
Coordenadora do CEP-HUUFMA
Ethica homini habitat est

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhéo
Rua Baréo de Itapary, 227 Centro C.E.P. 65. 020-070 S&o Luis — Maranh&o Tel: (98) 222-5508 / Fax: (98) 231-1161 e 231-4595
E-mail huufma@huufma.br

ADM-14
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