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CONSIDERACOES INICIAIS

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia complexa e
heterogénea que afeta aproximadamente 4% a 11% das mulheres na idade reprodutiva.

A etiopatogenia da sindrome ndo esta totalmente elucidada. A alteracdo na
secrecdo de gonadotrofinas, excessiva producdo androgénica e resisténcia periférica a
insulina tém se constituido os principais mecanismos envolvidos na sua fisiopatologia,
com repercussoes sistémicas importantes, especialmente sobre o sistema cardiovascular,
metabolismo glicidico e lipidico.

Resisténcia a insulina e hiperinsulinemia estdo presentes em praticamente todas as
pacientes com SOP e desempenham papel central no desenvolvimento tanto do
hiperandrogenismo como da Sindrome Metabdlica (SM), cuja etiologia apesar de nao
completamente esclarecida, pode levar a efeito deletério na funcdo endotelial, um evento
inicial no desenvolvimento da aterosclerose.®

Na SOP, a prevaléncia da Sindrome Metabdlica varia de 33% a 43%, duas vezes
maior que a da populagdo geral, pareadas para idade e indice de Massa Corporea (IMC),
diagnosticada, antes do final da terceira década de vida com uma prevaléncia préxima a
observada em mulheres sem SOP entre 50 e 60 anos de idade.*'**

A associacdo da SOP e SM com doencas cardiovasculares vem sendo investigada
exaustivamente através dos marcadores inflamatérios (Hcy, PCR, Interleucina 6), que
levam a um processo inflamatorio endotelial crénico subclinico, representando um risco
para acidentes coronarianos e cérebro-vasculares.

Em adicdo a estes marcadores séricos, outros indicadores de aterosclerose

subclinica tém sido estudados.??*® Neste estudo, sera apresentado um trabalho de

10



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

revisao de literatura sobre estes indicadores: espessura da camada intima-média da artéria
cardtida comum (EAC), a dilatacdo fluxo-mediada na artéria braquial (DILA) e a
velocidade da onda de pulso com o objetivo de fornecer uma analise ndo invasiva da
funcéo e estrutura endotelial.

Sera apresentado ainda um artigo casuistico com o objetivo de avaliar a
prevaléncia da SM nas portadoras da SOP e investigar se a presenca da SM distingue as
mulheres portadoras da SOP em relagdo as caracteristicas clinicas, hormonais e aos niveis

dos marcadores funcionais e estruturais associados ao maior risco cardiovascular.

11
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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos € uma endocrinopatia complexa, heterogénea e
multifatorial que afeta aproximadamente 4% a 11% das mulheres em idade reprodutiva,
possivelmente interligada a resisténcia insulinica, uma vez que 50% a 70% das mulheres
com Ovarios Policisticos apresentam algum grau de resisténcia insulinica. A disfungéo
endotelial parece estar fortemente associada a elevagdo dos niveis de androgénios, assim
como a véarios componentes da Sindrome Metabdlica, como: aumento da pressao
sanguinea, hipertrigliceridemia, diminuicdo da fracdo HDL do colesterol, reducdo da
tolerancia a glicose e resisténcia insulinica. A dosagem de marcadores séricos e avaliacao
ndo invasiva da fungdo e estrutura arterial através da espessura da camada intima-média
da artéria carétida comum, a dilatacdo fluxo-mediada na artéria braquial e a velocidade
da onda de pulso, tém sido instrumentos para a deteccdo de pacientes com maior risco
cardiovascular para uma subsequente abordagem preventiva e terapéutica mais

direcionada.

Palavras-chave: Sindrome dos Ovarios Policisticos, Sindrome Metabdlica, Alteracdo

Vascular, Marcadores Precoce néo invasivos, Doenga Cardiovascular.
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ABSTRACT

The syndrome of Polycystic Ovary Syndrome is an endocrinopathy complex,
heterogeneous and multifactorial that affects approximately 4% to 11% of women of
reproductive age, possibly linked to insulin resistance, since 50% to 70% of women with
Polycystic Ovary Syndrome have some degree of insulin resistance. Endothelial
dysfunction appears to be strongly associated with elevated levels of androgens, as well
as the various components of Metabolic Syndrome, such as increased blood pressure,
hypertriglyceridemia, declining fraction of HDL cholesterol, reducing the glucose
tolerance and insulin resistance. The strength of serum markers and non-invasive
evaluation of the function and structure blood through the thick layer of close-average
common carotid artery, the flow-mediated dilation in the brachial artery and speed of the
wave pulse, have been tools for the detection of patients with increased cardiovascular

risk for a subsequent preventive approach and more therapy.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, metabolic syndrome, Vascular Amendment,

markers Early non-invasive, Cardiovascular Disease
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REVISAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia complexa e
heterogénea que afeta aproximadamente 4% a 11% das mulheres na idade reprodutiva,
responsavel por 20% a 30% dos casos de infertilidade e 72% a 82% das causas de
hiperandrogenismo. Estima-se que, no mundo, 105 milhdes de mulheres entre 15 e 49
anos de idade apresentem esta sindrome.?

A SOP representa uma desordem metabolica, heterogénea e multifatorial
associada, a longo prazo, ao diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular (DCV),
cujas complicagdes se fazem precocemente com danos endoteliais significativos a satde
da mulher.3*

Segundo o ultimo Consenso Internacional revisado pelo The Rotterdam
SHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group (2004), a SOP pode ser
diagnosticada pela presenca de pelo menos dois dos seguintes critérios:

Oligomenorréia  ou  anovulacdo  (clinicamente  traduzida  por
oligo/amenorréia);

Sinais clinicos e/ou biogquimicos de hiperandrogenismo (excluindo outras
causas de  irregularidade  menstrual e  hiperandrogenismo:
hiperprolactinemia, formas ndo-classicas das hiperplasias adrenais
congénitas, sindrome de Cushing, neoplasias secretoras de andr6genos,
hipotireoidismo) e

Morfologia policistica dos ovarios (presenca de 12 ou mais foliculos,
medindo 2 a 9 mm de didmetro e/ou volume ovariano acima de 10 cm®) &

ultrasonografia.>®
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A etiopatogenia da sindrome ndo esta totalmente elucidada. Uma série de eventos
se interliga, culminando com aumento na propor¢do de androgénios livres. Tém sido
descritas mutaces em genes relacionados a biossintese, regulacdo e acdo dos
androgénios (CYP17, CYP21, CYP11laq, 17B3-HSDS, SHBG, receptor androgénico, 11p3-
HSD e H6PD) a agdo e a secre¢do da folistatina, da insulina (INSR, VNTR, IRS-1, IRS-
2, CAPN 10, PPARY, sistema IGFO e a sintese e metabolismo do acido retindico, assim
como genotipos pré inflamatérios (IL-6, TNF-a) podem estar envolvidos na

predisposicdo genética da SOP.”®

Uma anormalidade no eixo hipotalamo-hipofise-ovarios também tem sido
sugerida, levando ao aumento da frequéncia de pulsos do hormdnio hipotalamico
liberador das gonadotrofinas, favorecendo a transcricdo da subunidade  do hormdnio
luteinizante sobre o horménio foliculo-estimulante. Entretanto, ainda ndo se sabe se o
aumento dos pulsos esté relacionado a uma alteragdo intrinseca no hipotalamo ou se é
secundario ao baixo nivel de progesterona, consequente aos ciclos ovulatérios

infrequentes na SOP.®

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E SINDROME METABOLICA

A Sindrome dos Ovarios Policisticos tem carater multifatorial, possivelmente
interligada a resisténcia insulinica, definida como uma diminuicéo da funcéo bioldgica da
insulina. Acredita-se que, na SOP, a ligacdo da insulina ao receptor ocorra de forma
absolutamente normal, apenas ocorrendo prejuizo do mecanismo pés-receptor. Uma
hipotese ¢ a fosforilagdo excessiva do receptor insulinico em serina, um estado que reduz

a transducdo do sinal intracelular, comprometendo a captacéo e o transporte da glicose. A
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insulina tem uma agdo importante na esteroidogénese ovariana, estimulando diretamente
0 citocromo P450c 17 nas células tecais. Alem disso, tem acgdes sinérgicas ao LH,
favorecendo a producdo de androgénios na teca ovariana. O hiperinsulinismo também
promove uma reducdo acentuada da producdo hepética da Globulina Carreadora dos
Hormonios Sexuais, elevando a fragdo de androgénio livre. Estes fatores contribuiriam
para o estado de hiperandrogenismo e anovulac&o cronica encontrados na SOP.%%1°
Ha controvérsias sobre a necessidade de se pesquisar rotineiramente a Rl em
mulheres obesas e ndo obesas com SOP para firmarmos seu diagndstico>® e tratamento,
uma vez que aproximadamente 50% a 70% das mulheres com SOP apresentam algum
grau de RI, incidéncia esta mais elevada que na populacdo geral, independente da
obesidade.™
A hiperinsulinemia e RI estdo frequentemente associadas a um grupo de fatores de
risco cardiovascular atribuidos a Sindrome da RI, cuja etiologia ainda ndo esta bem
esclarecida. O Programa Nacional de Educacdo em Colesterol (NCEP), nos Estados
Unidos, define Sindrome metabdlica (SM) como a presenca de pelo menos trés das cinco
condicdes seguintes:
Obesidade abdominal (circunferéncia da cintura > 88 cm);
Nivel de triglicerideos - TGs (= 150 mg/dl);
Nivel da lipoproteina de alta densidade colesterol — HDLc (< 50 mg/dl);

Nivel da pressdo arterial sanguinea (= 130 / =85 mmHg) e

Nivel sérico de glicemia de jejum (= 110 mg/dl) *2
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A IDF (Federacdo Internacional de Diabetes) define SM pela presenca de
circunferéncia abdominal maior que 80 cm (mulheres asiaticas e européias) e 90 cm
(mulheres japonesas) e, pelo menos, mais duas das seguintes anormalidades:

Nivel de triglicerideos - TGs (= 150 mg/dl);
Nivel da lipoproteina de alta densidade colesterol — HDLc (< 50 mg/dl);
Nivel da pressdo arterial sanguinea (= 130 / =85 mmHg) e
Nivel sérico de glicemia de jejum (= 100 mg/dl). *3
SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E ALTERACAO VASCULAR

Inicialmente considerado como uma barreira semipermeavel separando o Iimen
da parede do vaso, o endotélio é atualmente reconhecido como um complexo endocrino
responsavel por uma variedade de processos fisiologicos necessarios a homeostase
vascular, que inclui a regulagdo do tdnus, permeabilidade, diametro do limen e fluxo
sanguineo, assim como interacdo dos leucdcitos e plaquetas na parede vascular.***°

No endotélio saudavel, o 6xido nitrico (NO), particularmente, ndo apenas modula
0 tonus da musculatura lisa subjacente, mas também inibe varios processos pro-
aterogénicos, incluindo a adesividade e migracdo de leucocitos, proliferacdo e migracdo
das células musculares lisas, migragdo e agregacdo plaquetaria, sintese das citocinas
inflamatorias, reducdo da permeabilidade endotelial para macromoléculas e
lipoprotefnas.***

Como consequéncia, 0 NO reduz o acumulo subendotelial da fracdo LDL
colesterol e subseqliente formacéo das células espumosas e contribui para a vasodilatacéo

dos vasos corondrios durante demanda metabdlica aumentada, exibindo importante efeito

antiaterogénico, uma vez que modula a espessura da parede arterial, que precede a
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formagdo da placa de ateroma sendo um preditor independente de eventos
cardiovasculares. ***°

Nos individuos com RI, a vasodilatagio modulada pela insulina esta
comprometida, possivelmente devido a sintese inadequada de NO pelo endotélio,
predominando a acdo vasoconstrictora da insulina, ocasionando a hipertensdo arterial. A
hiperinsulinemia pode acarretar hipertensdo sustentada através do seu efeito estimulador
no sistema nervoso simpético, assim como estimula a proliferagdo das células da
musculatura lisa vascular por sua acdo mitogénica ativada em pacientes com RI,
contribuindo para o estado aterogénico.'®

Um estado pré-inflamatério é encontrado em pacientes com SM, identificado por
niveis elevados de proteina C-reativa ou mesmo por contagem elevada de leucdcitos.
Atribui-se essa situacao a producdo aumentada de citocinas pré-inflamatorias pelo tecido
adiposo, tais como interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa, os quais participam na
génese da RI.Y’

A disfuncéo das células endoteliais é o evento inicial no desenvolvimento da
aterosclerose, estando associada individualmente a varios componentes da SM, como:
aumento da pressdo sanguinea, hipertrigliceridemia, diminuicdo da fracdo HDL do
colesterol, reducdo da tolerancia a glicose e resisténcia a insulina.’® Esta associacao
favorece o aumento da mortalidade nos paises desenvolvidos, onde a SM desponta como
doenca epidémica. *°

A avaliacdo da fungdo endotelial por diferentes métodos tem sido um instrumento

para a deteccdo de evidéncia pré clinica de doenca cardiovascular. Niveis plasméticos

elevados de endotelina 1 tém sido descritos em pacientes com Rl e com lesdes
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ateroscleréticas.®® Prejuizo na vasodilatacdo dependente do endotélio pode estar
associada a RI, podendo ser avaliada através da ultra-sonografia da artéria braquial, uma
avaliagdo néo invasiva da funcdo endotelial."

E importante considerar que a resisténcia insulinica ndo é apenas uma
caracteristica da SOP. Androgénios, dislipidemia, obesidade e hipertensdo também
podem levar a um efeito deletério na funcdo endotelial, sendo provavelmente o evento
mais precoce no processo de formacdo da lesdo. Portanto, o endotélio pode ser um
instrumento prognodstico importante para aterosclerose e doenca cardiovascular sendo
extensivamente discutido nas portadoras da R1.%

Embora o mecanismo da disfuncdo endotelial provocado pelo androgénio e
resisténcia a insulina necessite ser definido, os niveis de androgénios parecem contribuir
para a disfuncdo endotelial, assim como para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, a longo prazo, em portadoras da SOP.%%

Receptores de androgénios séo encontrados na parede vascular e os androgénios
podem agir sinergicamente com a RI, citocinas inflamat6rias ou peptideos
angioconstrictores na funcdo endotelial, promovendo adesdo e migracdo de plaquetas e
leucacitos, proliferacdo e migracdo das células musculares lisas as celulas endoteliais
mediando um efeito proaterogénico, aumentando o risco cardiovascular.?*

A doenga cardiovascular parece ser uma complicacdo, a longo prazo da SOP, uma
vez que Varios fatores de risco associados a Sindrome dos Ovarios Policisticos e

observados antes dos 45 anos de idade podera favorecer o aparecimento da aterosclerose

em idade mais avancada.”® AlteracBes iniciais no fluxo sanguineo cardiaco foram

22



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

encontradas em portadoras jovens de SOP, assintomaticas, sem outros fatores de risco
para doenca cardiovascular associados.™

Paradisi (2001), em estudo transversal, observou diminuicdo da vasodilatacdo
fluxo-mediada dependente do endotélio, em mulheres obesas, portadoras de SOP com

resisténcia insulinica, parecendo estar associado ao hiperandrogenismo e a R1.2%

Diferentes trabalhos!®?°

tém sido realizados para avaliar a integridade endotelial
nas portadoras de hiperandrogenismo, dislipidemia, obesidade e hipertensdo como um

método de deteccao precoce de evidéncia pré clinica das DCVs.

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E MARCADORES PRECOCE DE
ALTERACAO VASCULAR
Em adicdo aos marcadores séricos, outros indicadores de aterosclerose subclinica

tém sido estudados 2°°

nas pacientes com SOP. Dentre eles: a espessura da camada
intima-média da artéria carotida comum (EAC), a dilatacdo fluxo-mediada na artéria
braquial (DILA) e a velocidade de onda de pulso fornecendo uma analise ndo invasiva da

funcéo e estrutura arterial.

1. Espessura da camada intima-média da artéria carétida comum

A Espessura da camada intima-média da artéria carotida comum e a funcéo
endotelial, preditores de doencas cardiovasculares, tém sido associadas a fatores de risco
tradicionais encontrados nas portadoras da SOP, incluindo resisténcia insulinica e
dislipidemia, sugerindo que a Rl e a pressdo sanguinea elevada interagem negativamente
com marcadores precoces de alteracdo da parede vascular, e com a velocidade da onda de

pulso no grupo sobrepeso das portadoras da SOP.?’
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Varios autores observaram que 39% das obesas com SOP apresentam calcificagdo
da artéria corondria na tomografia computadorizada, comparados a 21% das controles
obesas. A EAC, marcador estrutural de doenca arterial que se altera mais tardiamente na
progressdo da aterosclerose que os marcadores funcionais (dilatacdo da artéria braquial
mediada por fluxo e velocidade da onda de pulso na artéria braquial), também esta
aumentada nas pacientes com SOP.%#%3! Estydo ultra-sonografico realizado em
populacdo jovem demonstrou um aumento desta espessura, através da deposicao de placa
grosseira de ateroma em associagdo com um perfil cardiovascular adverso, incluindo
niveis mais elevados de LDL. e triglicerideos, adiposidade abdominal aumentada,
pressdo arterial sistélica elevada e hiperinsulinemia, caracteristicas encontradas em
portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos com Sindrome Metabélica.*?

Estudos caso controle realizados em adultas jovens evidenciaram que a idade e 0
indice de massa corpoOrea sdo fortes preditores do aumento da espessura da camada
intima-média da artéria cardtida comum, hipercolesterolemia, hipertensdo arterial
sisttmica e hiperglicemia, enquanto que a Rl ndo se encontra associada ao aumento da
EAC. Embora o IMC esteja bem correlacionado com insulinemia e a resisténcia
insulinica, esta correlacdo entre insulina e disfungdo endotelial foi independente do indice
de massa corpdrea. Portanto, a SOP como doenca parece ser um fator de risco, assim
como a diabetes, para a progresséo inicial da disfuncio endotelial e aterosclerose.?

Estudo realizado com jovens portadoras da SOP ndo apresentou aumento da EAC
comparada as mulheres do grupo controle, embora em mulheres mais velhas (> 45 anos)
tenha sido encontrado diferenca significativa.®* Em contrapartida, outro estudo

evidenciou um prejuizo inicial na funcdo e estrutura endotelial, assim como um aumento
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desta espessura em mulheres mais jovens (< 30 anos), encontrando uma diferenca
estatisticamente significante na resisténcia insulinica e nos niveis de androgénios livres
nestas portadoras, sugerindo uma importante associagdo da insulina e androgénios no
desenvolvimento precoce da aterosclerose.

Em pacientes jovens (20 a 30 anos) tem sido encontrado valor da espessura da
artéria carotida comum de 0,5 mm e nas mais velhas (60 a 70 anos), o valor de 0,9 mm,
demonstrando a forte influéncia da idade.*> Desta forma, o exame ultra-sonografico
parece detectar, quantificar e investigar alteragdes na estrutura da parede arterial, sendo
um método pratico e sensivel para ser aplicado em estudo da progressao e regressdo de

lesdo aterosclerdtica na artéria carétida.®

2. Dilatacdo fluxo-mediada na artéria braquial

A diminuigdo da dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial tem sido
encontrada em portadoras jovens da SOP, independente da presenca de obesidade.***
Esta disfungdo endotelial encontrada na artéria braquial, parece refletir a mesma
disfuncdo presente na circulagéo coronariana, correlacionando-se significantemente com
niveis de testosterona, colesterol total e resisténcia insulinica sendo, portanto, um preditor
independente de evento cardiovascular.®*®*¥" A DILA, método ultra-sonografico ndo
invasivo, de facil realizacdo e grande aceitagdo pela paciente tornou-se um novo método
de avaliacéo da funcdo endotelial.*’

Alguns autores identificaram disfuncdo endotelial significante através da DILA

em jovens portadoras da SOP independente da obesidade, sugerindo que a doenga pode

elevar o risco de doenca cardiovascular.*® Um outro trabalho demonstrou um aumento na
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espessura vascular com prejuizo da vasodilatacdo nas mulheres com RI, resultante do seu
efeito na reducédo da complacéncia arterial (hiperplasia do musculo liso vascular com
maior velocidade da onda de pulso na artéria braquial) e regulacdo anormal da sintese de
6xido nitrico pela insulina a nivel endotelial, cujas alteracfes precedem a instalacdo de
eventos cardiovasculares, tanto nas mulheres obesas como hipertensas.*®

Em contrapartida, h4 na literatura trabalho que ndo encontra diferenca entre o
fluxo médio na artéria braquial nas portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos e 0
controle, apesar do hiperandrogenismo e da resisténcia insulinica.*

Diamanti-Kandarakis?® avaliou a coexisténcia de marcadores inflamatérios ativos
e disfuncdo endotelial em portadoras jovens da sindrome. Os niveis de endotelina-1 e
proteina C reativa estiveram elevados, assim como a funcdo endotelial avaliada através
da DILA esteve prejudicada nas portadoras da sindrome. Estes parametros parecem estar
interrelacionados a hiperinsulinemia, ja que a terapia com metformina (biguanida) elevou
a sensibilidade a insulina e modificou o processo aterosclerdtico no estagio inicial, nas
portadoras jovens com risco elevado para doenga cardiovascular.

Brinkworth*® através da dilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial néo
observou prejuizo maior na fungdo endotelial de portadoras da Sindrome dos Ovarios
Policisticos (sobrepeso e obesas), normoinsulinémicas. Ao contrario, Tarkun® avaliou
portadoras da SOP, ndo obesas, e concluiu que a disfungdo dependente do endotélio
parecia estar associada a resisténcia insulinica e inflamacéo cronica de baixo grau. Kelly
et al*® evidenciaram que a resisténcia insulinica tanto quanto a obesidade e hipertensdo
estdo associadas com prejuizo da vasodilatacdo dependente de 6xido nitrico mediada pela

insulina, com aumento na espessura vascular e disfuncéo funcional.
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Estudos longitudinais sdo necessarios para esclarecer se esta disfungdo pode ser
um indicador precoce de doenca cardiovascular aterosclerdtica. As evidéncias que
sugerem maior incidéncia de doenga coronariana prematura na Sindrome dos Ovarios
Policisticos sdo conflitantes, provavelmente decorrente do critério diagnostico utilizado
nos estudos, ao tamanho das amostras, ao curto prazo de seguimento e ao estudo de
populacdo em idade reprodutiva j& que doenca cardiovascular clinica acontece
predominantemente na p6s menopausa.

3. Velocidade da Onda de Pulso na Artéria Braquial

A medida da pressdo arterial varia de acordo com a artéria em estudo, em virtude
das diferencas estruturais e propriedades funcionais da parede dos vasos ao longo do
sistema arterial. Observamos na literatura, uma analise ndo-invasiva da onda de pulso, a
diferenca entre pressdo arterial sistdlica e diastollica, identificando a medida da rigidez
arterial como um fator preditor Gtil de doenca arterial coronariana.**A presséo de pulso
depende da ejecdo do ventriculo esquerdo e das propriedades da parede arterial, que
determinam tanto as caracteristicas de distensibilidade quanto as de transmissdo do
sistema arterial. A perda de elasticidade arterial, sem dilatagdo compensatoria, aumenta a
rigidez arterial e a velocidade de transmissdo da onda, influenciados diretamente pela
genética ou indiretamente pelo tabagismo, idade, pressdo arterial, niveis de colesterol e
glicemia, fatores encontrados nas portadoras da SM. #4344

Christopher et al*® compararam a fungdo macrovascular através da medicdo da
velocidade de onda de pulso das artérias braquial e carétida entre jovens portadoras de

SOP e mulheres saudaveis, e concluiram que, a velocidade da onda de pulso na artéria

braquial estava significantemente mais elevada nas portadoras da SOP que o controle
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mostrando um prejuizo da fungdo macro e microvascular quando comparadas as do grupo
controle pela reducdo da complacéncia vascular. A medida da camada intima média da
artéria carétida, entretanto, ndo diferiu nos dois grupos.”® Além disso, Lakhani et al*’

evidenciaram uma diminuic¢do nas propriedades viscoelasticas da artéria carétida comum

nas portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos evidenciando a disfuncéo vascular.
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CONSIDERACOES FINAIS

A doenca aterosclerdtica ocorre sobremaneira nas artérias coronarias, carétidas e
cerebrais. Esta disfungdo endotelial parece estar fortemente associada a elevacdo dos
niveis de androgénios, obesidade e resisténcia insulinica. O mecanismo responsavel pela
reducdo da elasticidade arterial em portadoras da Sindrome dos Ovérios Policisticos
ainda ndo esta totalmente elucidado, mas sabe-se que a reducao na complacéncia vascular
e a alteragdo na reatividade da resisténcia arterial associadas a resisténcia insulinica sdo
novos achados que prevéem risco cardiovascular, como a aterosclerose subclinica.

Em virtude do papel vasoprotetor central do endotélio, estes marcadores poderiam
explicar, em parte, o risco elevado de doengca macrovascular em portadoras da SOP.
Contudo, os resultados apresentados em diversas pesquisas ainda Sao escassos,
inconclusivos e estes marcadores de custo elevado.

Ensaios clinicos e estudos prospectivos bem desenhados necessitam ser
realizados para esclarecer a verdadeira relacdo dos diversos marcadores com as doengas
cardiovasculares e, principalmente o papel da Sindrome Metabdlica como fator de risco
independente para doenca cardiovascular nas portadoras da Sindrome dos Ovarios
Policisticos, identificando assim as pacientes com maior risco cardiovascular para uma

subsequente abordagem preventiva e terapéutica mais direcionada.
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OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia da Sindrome Metabolica nas portadoras da Sindrome dos
Ovirios Policisticos, atendidas no ambulatério de Endocrinologia Tocoginecoldgica do
CISAM - UPE e em um grupo de mulheres sem SOP, e investigar se a presenca da SM
distingue as portadoras da SOP em relagdo as caracteristicas clinicas, bioquimicas,
hormonais e metabdlicas, e em relagdo aos niveis dos marcadores de disfuncdo endotelial
e a estrutura arterial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar e comparar a prevaléncia da SM entre os grupos SOP e controle.

- Descrever e comparar, entre 0s grupos SOP e controle, as seguintes
caracteristicas clinicas e antropométricas: idade cronoldgica, indice de massa corporea,
cintura, pressdo arterial sistolica e diastolica.

- Descrever e comparar, entre 0s grupos SOP e controle, os seguintes pardmetros
bioquimocos, hormonais e metabdlicos: do colesterol total e fracGes, glicemia de jejum,
insulinemia de jejum, relagdo glicose/insulina jejum, indice de resisténcia insulinica
avaliada pelo HOMA (Homeostatic model assessment), e testosterona total.

- Descrever e comparar, entre 0s grupos SOP e controle, 0s niveis dos marcadores
de disfungéo endotelial: PCR e Homocisteina.

- Descrever e comparar, entre 0s grupos com e sem SOP, a estrutura arterial da
artéria carotida, através da medida ultra-sonografica da espessura da camada intima-
média.

- Determinar, através da USG, e comparar a espessura da camada intima-média da

artéria carotida nas portadoras de SOP com e sem SM e no grupo controle.
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MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NAS PORTADORAS

DE SOP COM E SEM SINDROME METABOLICA

Cardiovascular risk Markers in Polycystic Ovary Syndrome with and without the metabolic

syndrome

Este trabalho sera enviado para analise pelo corpo
editorial da Revista Brasileira de Ginecologia e
obstetricia/FEBRASGO, indexada pelo no. ISSN

0100-7203, para fins de publicagéo.

Andrea de Almeida Vasconcelos Nogueira

Recife-PE

2008
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a presenca da Sindrome Metabdlica (SM) distingue as portadoras da
Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) em relacdo as caracteristicas clinicas,
hormonais e aos marcadores de risco cardiovascular comparando com um grupo controle
de mulheres saudaveis Métodos: Estudo de corte transversal, constituido por 56
portadoras da SOP avaliadas pelos critérios de Rotterdam, das quais 23 apresentavam a
SM, comparadas com 54 mulheres saudaveis que apresentavam ciclos menstruais
regulares. Todas as pacientes foram submetidas a anamnese, exame fisico, avaliacdo do
perfil lipidico, relacdo glicose e insulina de jejum, HOMA-IR, PCR e homocisteina, além
da realizagdo de ultra-sonografias pélvica e da artéria cardtida comum (EAC).
Resultados: Os grupos apresentaram mesma faixa etaria. A prevaléncia da SM foi maior
nas portadoras da SOP (41,7% vs 7,5%, p = 0,000022) comparadas ao controle. No grupo
SOP com SM os niveis de insulina (p<0,0005), IMC (p<0,00007), CA (p<0,0001),
HOMA-IR (p=0,001), colesterol total (p<0,05) e triglicerideos (p<0,00008) e 0s niveis
pressoricos PAS (p<0,00002) e PAD (p<0,0002) foram superiores aos observados no
grupo SOP sem SM. Nao houve diferenca significativa na EAC (Espessura da artéria
carétida) entre os grupos SOP com e sem SM e controle (p= 0,18). Nos niveis de
Homocisteina, o grupo SOP apresentou diferenca estatisticamente significante (p=0,03)
comparado ao grupo controle, mas a Hcy perdeu a significancia na analise dos grupos
SOP com e sem SM e controle (p=0,11). Os niveis de PCR foram significativamente
superiores nas pacientes com SOP e SM quando comparados aos das pacientes SOP sem
SM e controle (p<0,0001 e p<0,0001). ConclusGes: A prevaléncia da SM foi maior na

SOP comparada ao controle. Os valores dos parametros para RI estiveram mais elevados

41



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

no grupo SOP com SM. A EAC néo apresentou diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos, independente da presenca ou ndo da SM. A Hcy apresentou niveis mais
elevados no grupo SOP que o controle, perdendo a significancia quando analisado os
grupos SOP com e sem SM e controle. E os niveis de PCR estiveram mais elevados nas
portadoras da SOP com SM quando comparadas as SOP sem SM e controles.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica; Sindrome dos Ovarios Policisticos; Espessura da
camada intima-média da artéria cardtida comum; PCR, Homocisteina; Doencas

cardiovascular.

42



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

ABSTRACT

Objective: Assess whether the presence of the metabolic syndrome (MS) distinguishes
between carriers of the syndrome of Ovaries Policisticos (PCOS) for clinical
characteristics, and hormonal markers of cardiovascular risk compared to a control group
of healthy women. Methods: A cross-sectional study, consisting of 56 patients carrying
the SOP evaluated by the criteria of Rotterdam, of which 23 had the MS, compared with
54 healthy women who had regular menstrual cycles. All patients were subjected to
medical history, physical examination, laboratory strengths, in addition to the completion
of Ultra-sonografias (USGs) pelvic and the thickness of the layer close-average common
carotid artery (EAC). Results: The groups had the same age group. The prevalence of MS
was higher in carriers of the SOP (41.7 vs 7.5), p = 0.000022) compared to control. In the
group with PCOS markers of the SM Insulinica Resistance (IR) showed values higher
than the group without PCOS MS: insulin (p <0.0005), BMI (p <0.00007) CS (p
<0.0001), HOMA-IR (p = 0,001), total cholesterol levels (p <0.05) and triglycerides (p
<0.00008) and the pressure levels SBP (p <0.00002) and DBP (<0.0002). As for the
markers of endothelial dysfunction, there was no significant difference in EAC (carotid
intimal media thickness) between the groups with and without PCOS MS and control (p
=0.18). In levels of Hcy, the group presented SOP statistically significant difference (p =
0.03) compared to the control group, but the Hcy lost significance in the analysis of the
groups with and without PCOS SM and control (p = 0.11). However, levels of CRP had a
statistically significant difference in the groups with and without PCOS SM compared to
the control (p < 0,0001, p <0,0001). Conclusions: The prevalence of MS was higher in

PCOS compared to the control group. The values of the parameters for RI were higher in
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the group with PCOS SM. There was no significant difference in EAC between the
groups, independent of the presence or absence of MS. The levels of Hcy showed
significant statistically differences between groups SOP e control, losting the significance
when analysed the groups SOP with or without MS and controls.The levels of CRP were
higher in carriers of the SOP with SM when compared to SOP without MS and controls.

Keywords: metabolic syndrome; Polycystic ovary syndrome; carotid intimal media
thickness; Reative C Protein; Homocysteine; inflammatory markers; cardiovascular

diseases.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia complexa e
heterogénea que afeta aproximadamente 4% a 11% das mulheres na idade reprodutiva.

A etiopatogenia da sindrome ndo esta totalmente esclarecida. Contudo, estudos
genéticos sugerem ser uma desordem complexa e multigénica, onde variantes genémicas
relacionados a biossintese, regulacdo e acdo dos androgénios, a acdo e a secre¢do da
insulina, a secrecdo e a acdo das gonadotrofinas podem estar envolvidos na predisposicao
genética da SOP.?

Um estado de resisténcia periférica a insulina, embora ndo completamente
elucidada, tem sido descrita e aceita nas portadoras da SOP.* Acredita-se que a ligacéo da
insulina ao receptor ocorra de forma absolutamente normal, apenas ocorrendo prejuizo
nos mecanismos pos-receptor. Aproximadamente 50% a 70% das mulheres com SOP
apresentam algum grau de RI, sendo esta incidéncia mais elevada que na populacdo geral,
independente da obesidade, agravando o quadro de hiperandrogenismo.*

A hiperinsulinemia compensatdria a resisténcia periférica, esta frequentemente
associada a um grupo de fatores de risco cardiovascular, como a hipertensdo arterial,
dislipidemia, hiperglicemia e distribuicdo da gordura corporal tipo androgénica, que
compde a Sindrome Metabolica, cuja etiologia ainda ndo esta completamente esclarecida,
podendo levar a um efeito deletério na funcdo endotelial, que é o evento inicial no
desenvolvimento da aterosclerose.>®

A Prevaléncia da Sindrome Metabdlica (SM) em mulheres varia de 10,7% a
40,5% dependendo da populacdo estudada e do critério diagnostico utilizado sendo

preditora para o desenvolvimento de complicacbes cardiovasculares até aumento da
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mortalidade cardiovascular.”® Na SOP, a prevaléncia da SM varia de 33% a 43%, duas
vezes maior que a da populacdo geral e diagnosticada, nessas pacientes, antes do final da
terceira década de vida com uma prevaléncia préxima a observada em mulheres sem SOP
entre 50 e 60 anos de idade.****

Desta forma, a SOP parece representar uma desordem metabdlica, heterogénea e
multifatorial associada a riscos, a longo prazo, como o diabetes mellitus tipo 2 e doenca
cardiovascular (DCV), cujas complicagbes parecem ocorrer precocemente com danos
endoteliais significativos.****** Por ser um distirbio endécrino-metabélico que se
manifesta em mulheres durante o periodo de vida reprodutivo, as portadoras da SOP
representam um grupo singular de mulheres jovens com alto risco de desenvolver
precocemente a doenca aterosclerética coronariana.

A associagdo entre a SOP e doengas cardiovasculares tem sido investigada
exaustivamente. Estudos com casuistica limitada tém mostrado, em portadoras da SOP,
um aumento de marcadores inflamatorios e disfuncéo endotelial que parecem representar
0 inicio da placa aterosclerética, tais como, Proteina C-Reativa (PCR), interleucina 6,
homocisteina.>® Um processo inflamatério endotelial cronico subclinico representa um
risco independente para a ocorréncia de acidentes coronarianos e cérebro-vasculares e
parece estar relacionado & resisténcia a insulina.**

Assim, a hiperinsulinemia parece ser um elo critico entre a SOP e a SM. Poucos
estudos, no entanto, tém avaliado, se na SOP, as mulheres com a SM diferem daquelas
sem a SM, em relacdo ao perfil clinico e metabdlico. Portanto, este estudo tem como

objetivo avaliar a prevaléncia da SM nas portadoras da SOP e investigar se a presenca da

SM distingue as mulheres portadoras da SOP em relacdo as caracteristicas clinicas,
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hormonais e aos niveis dos marcadores funcionais e estruturais associados a0 maior risco

cardiovascular.
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2. METODO

Este foi um estudo tipo corte transversal, de prevaléncia, envolvendo 56 mulheres
portadoras da SOP, das quais 23 apresentavam a Sindrome Metabdlica, na faixa etaria de
17 anos ou pelo menos dois anos decorridos ap6s a menarca, até 37 anos de idade,
atendidas no ambulatério de Endocrinologia Tocoginecoldgica do Centro Integrado de
Saude Amaury de Medeiros — CISAM — Universidade de Pernambuco (UPE), no periodo
de Setembro de 2006 a Margo de 2007. A SOP foi diagnosticada segundo o Consenso de
Rotterdam (2004)*": presenca de pelo menos 2 dos seguintes critérios: oligo/amenorréia,
sinais clinicos ou laboratoriais de hiperandrogenismo (excluindo outras etiologias de
hiperandrogenismo como hiperplasia congénita adrenal, tumores secretores de
androgénios e sindrome de Cushing) e achados ultra-sonograficos de ovarios com 12 ou
mais foliculos subcorticais em cada ovéario, medindo 2-9 mm de didmetro e/ou volume
ovariano maior que 10 cm®.

O grupo controle foi constituido por 54 mulheres saudaveis, com a mesma faixa
etaria do grupo de estudo, apresentando ciclos menstruais regulares, auséncia de sinais
evidentes de hiperandrogenismo clinico ou laboratorial e com ovarios ultra-
sonograficamente normais, que procuravam por livre demanda o Setor de Prevencdo do
Cancer do Colo do Utero do CISAM para realizagdo de Citologia Oncética.

Foram excluidas as mulheres com alguma evidéncia clinica de infec¢do aguda,
gestantes, tabagistas, portadoras de diabetes mellitus, hiperprolactinemia, tireoidopatias,
deficiéncia de 21-hidroxilase, sindrome de Cushing, hiperplasia congénita de supra-renal,
neoplasias secretoras de androgénios, usuarias de anticoncepcional, progestagénios,

citrato de clomifeno, corticosterdide, acido félico, vitaminas do complexo B e
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medicacgOes que interfiram na resisténcia insulinica (glitazona, metformina, estatinas) nos
ultimos trés meses.

De acordo com a rotina do servigo, todas as participantes do estudo foram
submetidas a anamnese, exame fisico geral, para avaliacdo da distribui¢do e quantidade
de pélos, presenca de acantose nigricans, recesso temporal e acne, calculo do IMC,
medidas da cintura, quadril e pressao arterial, exame ginecoldgico, exames laboratoriais
para dosagens hormonais e bioquimicas e as ultra-sonografias: pélvica (abdominal ou
transvaginal) e das artérias carotidas comum (aferi¢cdo da camada intima-média).

As dosagens de FSH, TSH, T4 livre e prolactina serviram para excluir outras
doencas que cursam com oligo/amenorréia e para caracterizar o hiperandrogenismo, além
do diagnostico clinico, também se utilizou da dosagem de testosterona. Para avaliacdo da
distribuicdo e quantidade de pélos foi utilizado o escore de Ferriman-Gallwey
modificado, sendo consideradas hirsutas, as mulheres com escore superior a sete. O IMC
foi utilizado segundo a formula: IMC = peso (kg) / altura (m)?. A presséo arterial sistélica
e diastolica foi aferida pelo mesmo observador com um esfignomanémetro, pela manha
apos pelo menos 10 minutos de repouso, na posicao sentada.

Para a coleta de amostras de sangue, foi utilizada uma veia periférica do membro
superior depois de observado jejum de 12 horas, sempre pela manha, durante o periodo
de amenorréia, sem induzir artificialmente o ciclo. As mulheres controle e as portadoras
da SOP com oligomenorréia, todas foram orientadas a comparecer do 2° ao 7° dia do
ciclo menstrual para a coleta sangliinea. Em cada amostra de sangue, foram dosados 0s
seguintes exames, com seus respectivos métodos: Homocisteina, método:

Electroquimioluminescencia (sistema immulite 2000, diagnostics products corporation,

49



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

Los Angeles, USA), Proteina C reativa, metodo: Nefelométrico (Newark, DE, USA),
glicemia basal, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicérides, método
Espectrofotométrico (Mannheim, Alemanha), insulina basal, TSH, T4 livre, prolactina,
testosterona total, LH e FSH, método: Electroquimioluminescéncia (Mannheim,
Alemanha).

A ultra-sonografia pélvica realizada foi via transvaginal na grande maioria das
pacientes, e via abdominal nas participantes virgens e, logo em seguida aos exames
laboratoriais, utilizando-se um aparelho Shimatzu 2200 com transdutor convexo de 6
MHz (Power Vision 8000: Toshiba) e 3,5 MHz (Power Vision 8000: Toshiba),
respectivamente, sempre pelo mesmo examinador.

A avaliagdo da camada intima-média das artérias carotidas comum foi realizada
no bulbo carotideo, nos planos lateral, anterior e posterior obliquos bilateralmente. As
imagens foram obtidas da por¢éo distal de ambas as car6tidas comuns, 1a 2 cm do bulbo
carotideo e, imediatamente proximal & bifurcacdo das cardtidas. Os segmentos das
artérias carotidas externas e internas nao foram avaliados no presente estudo. O aparelho
ultra-sonogréfico utilizado para medigdo foi Shimatzu com transdutor linear de 7,5 MHz
(Power Vision 8000: Toshiba), modo B, de alta resolugéo, com a paciente em posicao
supina, cabeca hiperextendida e em rotagéo lateral, em ambiente de baixa luminosidade.
Os exames foram realizados pelo mesmo examinador, treinado para esta avaliagdo. A
espessura da intima-média foi considerada como a distancia entre as jungdes do limen
arterial-intima e da camada média-adventicia, medida através dos calipers eletronicos. Os

valores da espessura da intima-média da carotida, utilizados nos célculos deste estudo,
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foram obtidos pela média de 02 medidas obtidas nos diferentes planos ultra-sonograficos
das artérias carotidas direita e esquerda.

A Sindrome Metabdlica foi definida segundo os critérios do NCEP®, ou seja, pela
presenca de pelo menos trés das seguintes anormalidades: circunferéncia abdominal
maior que 88 com, glicose de jejum em niveis iguais ou superiores a 110 mg/dl,
triglicerideos em niveis iguais ou superiores a 150 mg/dl, HDL colesterol em niveis
iguais ou inferiores a 50 mg/dl e pressdo arterial de no minimo 130/85 mmHg ou da
IDF®, segundo a qual o diagnéstico pode ser definido, na mulher, pela presenca de
circunferéncia abdominal maior que 80 cm e, pelo menos, mais dois dos seguintes
critérios: triglicerideos em niveis iguais ou superiores a 150 mg/dl, HDL colesterol em
niveis iguais ou inferiores a 50 mg/dl, pressao arterial acima de 130/85 mmHg e glicemia
de jejum em niveis iguais ou superiores a 100 mg/dl.

O célculo do tamanho amostral foi feito para estudo transversal, no OpenEpi
versdo 2.2.1, tendo como base uma diferenga de 2 no valor do HOMA, marcador da
resisténcia & insulina, segundo dados de Costa e col (2007). Foi utilizado um erro a de
5% com um power de 80%, sendo a proporcao de casos de 1:1. Segundo estes critérios, 0
tamanho amostral para a realizacdo do estudo foi de aproximadamente 20 participantes
em cada grupo.

Os dados foram inicialmente digitados e armazenados em banco de dados do
Excel. A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS (SPSS for Windows, versao
15.0, SPSS Inc. USA. Considerou-se a diferenca estatisticamente significante quando p <

0,05.
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O estudo foi conduzido de acordo com a recomendagdo da 4° Declaracdo de
Helsinque envolvendo seres humanos. O Comité de Etica da Instituicdo aprovou o
protocolo do estudo, e cada paciente assinou o termo de Consentimento Livre e

Esclarecido em duas vias.
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3. RESULTADOS

As caracteristicas clinicas, hormonais e metabdlicas para o grupo SOP e Controle
estdo mostradas na Tabela 1. Nao houve diferenca significativa na faixa etaria entre os
dois grupos. O grupo SOP apresentou IMC significativamente maior que 0 grupo
controle (27,74 vs 24,04, p<0,001) Foram observados niveis significativamente mais
elevados no grupo SOP que o grupo controle dos seguintes horménios: testosterona (0,47
+ 0,31 vs 0,24 + 0,19, p<0,001) e luteinizante (12,34 + 9,56 vs 9,03 + 13,35, p<0,001).
Os niveis séricos do hormdnio foliculo estimulante (5,2 + 2,2 vs 6,82 £ 3,8, p= 0,011)
estiveram mais elevados no grupo controle. Houve diferenca significativa entre 0s grupos
SOP e controle nos seguintes niveis séricos: homocisteina (5,97 £ 2,05 vs 5,18 + 1,34, p
=0,03), Insulina (15,93 + 12,18 vs 9,44 + 4,41, p < 0,001), HOMA (3,65 + 3,74 vs 1,98 +
0,96, p = 0,001), Colesterol de alta densidade (44,89 + 9,28 vs 54,55 £+ 16,73, p = 0,001)
glicose (88,0 £ 12,3 vs 84,3 = 7,3, p = 0,061) relagdo glicose/insulina (8,01 + 4,59 vs
11,04 + 5,76, p = 0,002), Colesterol total (177,0 + 31,5 vs 159,1 £ 29,4, p = 0,003),
Triglicerideos (115,66 + 69,06 vs 83,19 + 38,07, p = 0,010). Nao houve diferenca
estatisticamente significante no nivel do Colesterol de baixa densidade (87,68 + 35,7 vs

82,69 + 29,17, p = 0,217) e da proteina C reativa (3,36 + 4,34 vs 2,21 £ 2,1, p= 0,23).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, hormonais e metabdlicas nos grupos: SOP e
Controle. CISAM — Recife, 2008

SOP (n=56) Controle (n=54)

Variavel' Média  DP Média DP Valor p
Idade 26,30 6,00 27,70 6,10 0,217"
IMC 27,74 549 24,04 4,03 <0,001"
CA 0,85 0,10 083 0,07 0,244
Peso 8459 11,30 78,92 10,06 0,006
PAS 117,6 12,0 104,10 10,4 <0,001"
PAD 77,80 990 68,80 8,20 <0,001"
EAC 0,55 0,13 059 0,10 0,054™
Testosterona 0,47 0,31 024 0,19 <0,001"
Lh 12,37 9,56 9,03 13,35 < 0,001
Fsh 5,20 2,20 6,82 3,80 0,011"
PCR 3,36 4,34 221 210 0,23
Homocisteina 5,97 2,05 518 1,34 0,03
Glicose 88,00 12,30 84,30 7,30 0,061
Insulina 15,93 12,18 9,44 441 < 0,001
G/l 8,01 459 11,04 5,76 0,002"
Homa 3,65 3,74 1,98 0,9 0,001
Colesterol 177,00 31,50 159,10 29,40 0,003"
Hdl 44,89 928 54,55 16,73 0,001
Ldl 87,68 3570 82,69 29,17 0,217
Triglicerideos 115,66 69,06 83,19 38,07 0,010”
Sindrome metabdlica (no. / %) 25 (41,7) 4(7,5) 0,000022

"Teste t de Student ** Mann Whitney

Os niveis pressoricos (sistélico e diastdlico) estiveram significativamente mais
elevados no grupo SOP que o controle (PAS: 117,6 £ 12,0 vs 104,1 £+ 10,4, p<0,001 e
PAD: 77,8 £9,9 vs 68,8 £ 8,2, p<0,001). N&o houve diferenca significativa na espessura
da artéria car6tida comum entre os dois grupos (0,55 + 0,13 vs 0,59 + 0,10, p = 0,054
apresentando-se elevado no grupo controle. E a Sindrome Metabdlica esteve mais

elevada no grupo SOP que o controle (25 (41,7%) vs 4 (7,5%), p= 0,000022).

! Varivel: IMC: indice de Massa Corpérea; Circunferéncia Abdominal (cm); PAS: Presséo Arterial
Sistélica (mmHg); PAD: Pressdo Arterial Diastélica (mmHg); EAC: Espessura da intima média da Artéria
Cardtida (mm); Testosterona: ng/ml; Lh: Horménio Luteinizante (mUI/ml); Fsh: Horménio Foliculo
Estimulante (mU1/ml); PCR: Proteina C Reativa (mg/l); Homocisteina (mg/l); Glicose (mg/dl); Insulina
(mUI1/ml); Colesterol (mg/dl); Hdl: Fragdo do colesterol de alta densidade (mg/dl); Ldl: Fragdo do
colesterol de baixa densidade (mg/dl); Triglicerideos (mg/dl).

54



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

Na Tabela 2, comparamos os grupos SOP com e sem SM e controle. A idade ndo
mostrou diferenca estatisticamente significante entre os grupos. O grupo SOP com SM
apresentou IMC (30,6 = 5,1 vs 25,8 £ 4,7 vs 23,8 = 3,9) e Circunferéncia Abdominal
(0,89+0,10 vs 0,81+0,09 vs 0,82+0,07) significativamente maiores que as observadas nas
pacientes com SOP sem SM e controle. Os niveis pressoricos apresentaram niveis
significativamente mais elevados no grupo SOP com SM em relacgdo aos grupos SOP sem
SM e controle: PAS (124,7 £10,8 vs 113,7 + 10,1 vs 102,0 £ 9,3) assim como PAD (83,5
+ 8,4 vs 74,3 £ 8,7 vs 75,0 + 7,5). Ndo houve diferenga significativa nos niveis da EAC
entre os grupos (0,57 + 0,15 vs 0,55 + 0,10 vs 0,59 + 0,10). Os niveis de testosterona
foram significativamente mais elevados nas portadoras da SOP com ou sem SM, quando
comparados aos controles (0,47 + 0,28 vs 0,45 + 0,32 vs 0,24 + 0,20). Os niveis de LH
foram significativamente superiores no grupo SOP sem SM comparados aos outros
grupos (9,9 £ 4,8 vs 14,6 + 11,6 vs 9,5 £ 13,9) e 0s niveis de FSH significativamente
maiores no grupo controle (5,6 + 1,4 vs 5,1 + 2,8 vs 6,9 £ 3,9). Os niveis de PCR foram
significativamente mais elevados no grupo SOP com SM comparados aos niveis do grupo
SOP sem SM e controle e, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos SOP sem SM e controle (5,4 £4,9vs 1,9 + 3,0 vs 2,2 + 2,1). Os niveis de glicose
ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos estudados (92 + 15,5 vs 85,4 +

8,2 vs 83,9 +6,8).
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Tabela 2. Parametros clinicos, hormonais e metabdlicos nos grupos: SOP (com e
sem SM) e Controle (sem SM). CISAM - Recife, 2008

SOP
Varigvel2 Contro!:e s/
c/SMA s/ SM B SM P
(n=23) (n=33) (n=50)
Idade*  26,5+6,6 24,7458 27,246,1 0,55
IMC* 30,6+5,1 25,8+4,7 23,8+3,9 "*° <0001 BXC<0,01
** <0,00007
CA* 0,89+0,10 0,81+0,09 0,82+0,07 AXB < 0,005 AxC < 0,005
PAS* 124,7+10,8 113,7+10,1 102,0+9,3 "*9<0,00002  °*€<0,0002
** <0,00002
PAD* 83,5+8,4 74,318,7 75,0£7,5 AXB <0,0002  “*€<0,0002

EAC** 0,57+0,15 0,55+0,10 0,59+0,10 0,18
Testo™ 0,47+0,28 0,45+0,32 0,24+0,20 AXC <0,001 BxC€ < 0,001

Lh** 9,9+4.8 14,6116  9,5+13,9 AXB <0,05
Fsh* 5,6+1,4 5,1+2,8 6,9+3,9 AXC <0,05
PCR** 5,4+49 1,9+3,0 2,2+21 AXB 20,0001 “*¢ <0,0001
Hey** 5,8+2,2 5,9+1,9 5,2+1,4 0,11
Glicose* 92+155 85,4.+8,2 83,9+6,8 0,06
Insulina* 23,1+13,8 11,1+6,9 9,445 AXB < 10,0005 AXC <0,0005
G/I** 4,942 2 9,9+4,6 11,2459 AXB <0,00002 “*¢ <0,00002
Homa** 5,6+4,8 2,315 1,9+0,9 AXB <0,001 AXC <0,0001
CT* 186,1+33,3 169,9+26,9 157,5+28,8 AXB < 0,05 AxC < 0,001
Hdl** 392474  485+88  558+169  .'° <0001  **<0,03

** < 10,0002

LdI** 93,5+32,1  84,4+380  82,7+28,6 0,39
Triglic** 166,2+72,1 79,2+31,3  78,2+34,3 AXB <0,00008 “*©<0,000006

“Teste t de Student; =~ Teste de Mann - Whitney

N&o foi observada diferenca estatisticamente significante entre os niveis de Hcy
nos grupos SOP com SM, SOP sem SM e controle (5,8 £2,2vs59+19vs52vs 14,
respectivamente).

Os niveis de Insulina de jejum (23,1 + 13,8 vs 11,1 £ 6,9 vs 9,4 * 4,5), da relacdo

GN(49+22vs99+46vs11,2+59)edo HOMA (56+48vs23+15vs1,9+0,9)

2 Variavel: IMC: indice de Massa Corpérea; CA: Circunferéncia Abdominal (cm); PAS: Pressdo Arterial
Sistélica (mmHg); PAD: Pressdo Arterial Diastélica (mmHg); EAC: Espessura da intima média da Artéria
Cardtida (mm); Testo: Testosterona: ng/ml; Lh: Hormonio Luteinizante (mUI/ml); Fsh: Horménio Foliculo
Estimulante (mUI/ml); PCR: Proteina C Reativa (mg/l); Hcy: Homocisteina (mg/l); Glicose (mg/dl);
Insulina (mU1/ml);G/I: Relag&o Glicose/Insulina; CT: Colesterol (mg/dl); Hdl: Fragéo do colesterol de alta
densidade (mg/dl); Ldl: Fragdo do colesterol de baixa densidade (mg/dl); Triglic: Triglicerideos (mg/dl).
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foram significativamente mais elevados no grupo SOP com SM quando comparado aos
grupos SOP sem SM e controle. Em nenhum destes parametros foi observada diferenca
entre 0s grupos SOP sem SM e controle. Os niveis do Colesterol total (186,1 + 33,3 vs
169,9 + 29,9 vs 157,5 + 28,8) e Triglicerideos (166,2 + 72,1 vs 79,2 + 31,3 vs 78,2 +
34,3) foram significativamente mais elevados no grupo SOP com SM, comparado aos
outros grupos, ndo havendo diferenca entre o grupo SOP sem SM e controle. Os niveis de
HDL foram significativamente menores no grupo controle, comparado ao grupo SOP
com ou sem SM (39,2 = 7,4 vs 48,5 £ 8,8 vs 55,8 + 16,9).

Os niveis de LDL ndo mostraram diferenca significativa entre 0s grupos

estudados(93,5+32,1vs84,4+38,0vs82,7+28,6).
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4. DISCUSSAO

Estudos prévios tém mostrado que o aumento da adiposidade abdominal,
colesterol total e a fragdo LDL, assim como a reducdo da fragdo HDL e a RI sdo mais
prevalentes em mulheres com a Sindrome dos Ovarios Policisticos.”%?! Trabalhos
recentes tém sugerido que a aterosclerose representa um processo inflamatério cronico, e

2022 3 elasticidade

portanto, marcadores precoces, como a PCR, Hcy, EAC elevadas
reduzida da parede da artéria braquial e carétida % assim como a calcificacdo da artéria
coronaria tém sido identificados nas portadoras da SOP, representando métodos adjuntos
para avaliacdo global de risco cardiovascular.?*

As mulheres portadoras da SOP apresentaram marcadores de RI mais elevados
que no grupo controle: insulina, IMC, HOMA e niveis de colesterol total, reforcando a
hiperinsulinemia como base desta sindrome e evidenciando uma maior predisposi¢do a
disfuncdo endotelial, uma vez que a RI encontra-se diretamente relacionada a formacéo
da placa de ateroma, desempenhando papel central no desenvolvimento da aterosclerose.

| 2 mostrando forte

Na literatura, encontramos o trabalho de Tanrikulu-Kih¢ e co
correlacéo entre indice de massa corpdrea e resisténcia insulinica, assim como Mather e
col %, Silva e col.”” revelaram aumento dos niveis androgénicos, colesterol total, IMC e
RI no grupo de SOP comparado ao controle.

A prevaléncia da Sindrome Metabdlica em mulheres varia de 10,7 % a 40,5 %
dependendo da populacdo estudada e do critério diagnostico utilizado, sendo mais
encontrada em portadoras de obesidade central.®> Na SOP, esta prevaléncia varia de 33 %

a 43 %, sendo diagnosticada usualmente antes do final da terceira década de vida.” Em

nosso estudo, segundo os critérios diagnosticos do NCEP ou IDF, a SM foi
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significativamente mais prevalente nas portadoras da SOP, comparadas as controles,
assim como os niveis de insulina e 0 HOMA foram significativamente mais elevados
neste grupo. Embora a fisiopatologia da SM ndo esteja claramente definida, evidéncias
recentes tém se somado, no sentido de reforcar o papel da Rl como base da SM, assim
como tem sido descrito na fisiopatologia da SOP.%

Dentre os pardmetros da SM, apenas os niveis de LDL foram semelhantes entre os
grupos. Foi observado um aumento da gordura visceral representado pela CA e niveis de
triglicerideos mais elevados no grupo SOP que o controle, assim como elevacdo dos
niveis pressoricos sistélico e diastolico. Tendo em vista o fato de que a SM parece estar
associada a RI e consequentemente a doenca cardiovascular e diabetes, estes resultados
em mulheres jovens com SOP sugerem que elas apresentam uma predisposi¢cdo maior a
ocorréncia de tais morbidades.

Varios trabalhos demonstraram que as jovens portadoras da SOP sdo mais
propensas a ter DE e elevagdo dos marcadores inflamatérios como a Hcy e PCR quando
comparadas as controle.””* Enquanto que outros pesquisadores ndo evidenciaram
associacdo entre os niveis destes marcadores e a SOP em mulheres jovens. 33

O grupo SOP apresentou niveis de Hcy significativamente mais elevados, em
relacdo ao controle, mesmo estes niveis se encontrando dentro da faixa normal
referenciada na literatura, cujos valores de referéncia para a Hcy variam de 5-15

40,41

pumol/I. Estes resultados sugerem que a SOP poderia levar o aumento da
homocisteina, e que esta populagdo jovem, sem co-morbidades presentes podem

apresentar, a longo prazo, uma predisposi¢cdo maior para desenvolver DE.
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E sabido que outros fatores, nio pesquisados neste estudo, tais como,
anormalidades enzimaticas hereditarias, deficiéncia nutricional de folato, vitaminas Bg €
Bi, como também faléncia renal cronica estdo associados com elevacdo do nivel
sanguineo de Hcy.”> Assim como a idade, sexo, algumas doencas cronicas, tabagismo,
estilo de vida, sedentarismo, bebida alcoodlica, fatores de risco para doenca vascular
arterial (hipertensdo arterial, dislipidemia e obesidade), processo inflamatdrio, uso de
medicacBes que interagem com o metabolismo do folato dentre outros fatores.*:**
Entretanto, as pacientes selecionadas eram saudaveis, sem nenhuma morbidade
associada, uso de medicacédo, tabagismo ou bebida alcodlica. Vale ressaltar o estudo de
Yarali #° que pesquisou os niveis de acido folico e vitamina B12 nas portadoras da SOP e
em mulheres saudaveis, ndo encontrando diferenca estatisticamente significante. As
anormalidades enzimaticas ndo foram estudadas devido a baixa freqliéncia na populacéo
geral (1%). ©*'

Os niveis de PCR ndo mostraram diferenca significativa entre as portadoras de
SOP e controle, assim como ndo foi observado um aumento da EAC, marcador estrutural
de doenca arterial, nas portadoras da SOP comparado ao controle, indicando fungéo
microvascular preservada neste grupo (idade média, 26,3 *+ 6,0 anos), possivelmente por
serem pacientes jovens, sem co-morbidades e este marcador se alterar mais tardiamente
na progressdo da aterosclerose quando comparados aos marcadores funcionais. Na

literatura ha estudos mostrando associa¢Bes possiveis entre SOP e diferentes formas de

doenca cardiovascular, sendo clinicamente mais evidente ap6s a quarta década de vida.

15
I I 48

Meyer e col = e Costa e col ™ ndo encontraram alteragdo da EAC em jovens

20
I

portadoras da SOP. Entretanto, Vryonidou e co encontraram aumento da EAC em
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mulheres jovens com SOP comparadas ao grupo controle, assim como Talbot?? estudaram
que um grupo de mulheres com SOP abaixo de 45 anos com EAC similar ao grupo
controle da mesma idade. E, no mesmo estudo, também revelou que, ajustando ao IMC,
um grupo de SOP com idade acima de 45 anos apresentaram EAC maior que 0 grupo
controle.

Desta forma, a diferenca na EAC neste grupo (> 45 anos) pode ter sido atribuido
aos fatores de risco cardiovascular que acompanham a SOP. E importante notar que
embora o aumento da EAC esteja correlacionado a idade, a SOP parece ser um fator de
risco para a progressdo precoce de DE e aterosclerose.** Um seguimento, a longo prazo,
destas pacientes contribuird para esclarecer se o desenvolvimento da aterosclerose nas
pacientes com SOP estd relacionada a presenca da SM e RI ou apenas ao
hiperandrogenismo, como tem sido sugerido por outros autores.*®°

Quando analisamos os grupos SOP com e sem SM isoladamente, observamos que
no grupo com SM, como era esperado, os valores da maioria dos parametros relacionados
a RI, quais sejam, a CA, PAD, Insulina jejum, HOMA, colesterol total, triglicerideos,
foram significativamente superiores aos observados nas pacientes com SOP sem SM.
Além disso, ndo foram observadas diferencas nestes parametros relacionados a Rl entre
as pacientes com SOP sem SM e as saudaveis controle.

Estes resultados sugerem que somente as portadoras da SOP com SM, em fungao
da maior prevaléncia dos distarbios metabolicos relacionados a hiperinsulinemia,
poderiam ter um risco maior de desenvolver, a longo prazo, as doengas coronarianas,
enquanto que as pacientes com SOP sem SM seriam, em termos de risco cardiovascular,

um grupo de risco semelhante ao da populacdo geral. Os niveis de testosterona foram
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semelhantes nas pacientes com SOP com e sem SM, embora superiores aos observados
no grupo controle, reforcando o hiperandrogenismo como a alteracdo base na
fisiopatologia da sindrome, independente da presenca da SM.

Quanto aos marcadores da disfuncdo endotelial, a PCR, a EAC e a HCY, nas
pacientes portadoras de SOP, com e sem SM e controles, foi observado que a EAC se
manteve semelhante entre 0s grupos, possivelmente por terem sido incluidas pacientes
jovens. Um seguimento a longo prazo destas pacientes contribuira para o esclarecimento
da duvida se o desenvolvimento da aterosclerose nas pacientes com SOP esta relacionada
a presenca da SM e RI ou apenas ao hiperandrogenismo, como tem sido sugerido por
outros autores.***

Os niveis de PCR foram mais elevados no grupo SOP com SM e iguais nos
grupos SOP sem SM e controle, com tendéncia a valores mais elevados no grupo
controle, sugerindo que a SOP associada a SM representaria uma potencializacdo do
estado hiperinsulinémico, e um meio metab6lico adverso que parece induzir a uma
inflamacdo cronica subclinica, traduzida pelos niveis elevados de PCR, importante para o
desenvolvimento e evolucdo da inflamacao/aterosclerose.’

Contudo, na comparagdo dos niveis de HCY entre os grupos das portadoras da
SOP com e sem SM e controle, a diferenga entre os grupos perdeu sua significancia
estatistica, o que nos faz questionar sobre outros possiveis mecanismos além da
hiperinsulinemia, que possam influenciar o aumento deste marcador de risco, como
também foi observado por Kilic-Okman. >

As evidéncias que sugerem maior incidéncia de doenca coronariana prematura na

SOP sdo conflitantes. Provavelmente devido a heterogeneidade do critério diagndstico
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utilizado nos estudos, tamanho amostral, populacdo em idade reprodutiva e ao curto
prazo de seguimento, visto que h&d um periodo de laténcia entre o inicio da aterosclerose e
o primeiro evento cardiovascular. Concluimos, entdo, que embora a SOP possa afetar
adversamente o perfil cardiovascular com desenvolvimento de aterosclerose subclinica,
os dados sugestivos da maior incidéncia de eventos ou mortalidade associada a doenga

cardiovascular nas portadoras da SOP em idade reprodutiva ainda s&o limitados.
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5. CONCLUSOES

Este estudo evidenciou maior prevaléncia da Sindrome Metabdlica nas portadoras
da Sindrome dos Ovarios Policisticos, quando comparadas a um grupo controle.

Insulina de jejum e HOMA estiveram mais elevados no grupo SOP com SM. Os
niveis de testosterona foram semelhantes nas portadoras da SOP com e sem SM, quando
comparado ao grupo controle.

Os niveis de PCR foram mais elevados nas portadoras da SOP com SM quando
comparadas as sem SM e ao grupo controle.

Os niveis de Hcy foram semelhantes entre os grupos SOP e controle,
independente da presenca ou ndo da SM.

A espessura da camada intima-média da artéria carétida comum, ndo apresentou

diferenca estatisticamente significante entre os grupos SOP com e sem SM e o controle.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovaérios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia complexa e
heterogénea que afeta aproximadamente 4% a 11% de todas as mulheres na idade
reprodutiva. Caracteriza-se por ser uma desordem clinica apresentando geralmente
anovulagdo cronica associada a irregularidade menstrual, infertilidade, obesidade e
sinais de hiperandrogenismo, como hirsutismo e/ou acne e/ou alopecia androgénica
(1,2). Representa um desafio para o investigador, um problema para o clinico e uma
enfermidade com repercussdes metabodlicas e psicossociais para a mulher. E, apesar de
ser uma doenca comum, apresenta muitos dos seus aspectos fisiopatoldgicos obscuros.

Segundo o ultimo Consenso Internacional sobre a SOP revisado pelo The
Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group (2004) (3),
a presenca de pelo menos dois dos seguintes critérios caracteriza a SOP:

- Oligomenorréia e / ou anovulagdo;

- Sinais clinicos e / ou bioquimicos de hiperandrogenismo, excluindo outras
etiologias de hiperandrogenismo como hiperplasia congénita adrenal, tumores
secretores de androgénios e sindrome de Cushing;

- Ovarios policisticos caracterizados pelo exame ultrasonografico padronizado,
ou seja, presenca de pelo menos um dos seguintes achados: 12 ou mais foliculos
medindo entre 2-9 mm de didmetro ou volume ovariano aumentado (> 10 cm?). Caso se
constate a presenca de um foliculo dominante (> 10 cm® ou corpo liteo, 0 exame
ultrasonogréafico devera ser repetido no préximo ciclo.

A SOP tem carater multifatorial, possivelmente interligados pela resisténcia
insulinica, definida como uma diminuicéo da fungdo bioldgica da insulina caracterizada
por requerer niveis elevados de insulina plasmatica para manter a homeostase

metabdlica através de mecanismos como: estimulagdo da biossintese de androgénios
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ovarianos e adrenais, a diminuicdo dos niveis sanguineos de globulinas transportadoras
de horménios sexuais e possivelmente, através de um defeito no eixo hipotalamo-
hipofise alterando o padrdo de gonadotrofinas a favor do LH. Esta anormalidade
contribuiria para o estado de hiperandrogenismo e anovulagdo crénica encontrados na
SOP (4,5,6). Entretanto, segundo o Consenso Internacional (3) ainda ha controvérsias
sobre a necessidade de se pesquisar rotineiramente a resisténcia insulinica em todas as
mulheres obesas e ndo obesas para firmarmos seu diagndstico e tratamento, uma vez
que aproximadamente 50% a 70 % das mulheres com SOP apresentam algum grau de
resisténcia insulinica, sendo esta incidéncia mais elevada que na populacdo geral,
independente da obesidade (7,8).

A hiperinsulinemia ou resisténcia insulinica esta frequentemente associada a um
grupo de fatores de risco cardiovascular atribuidos a sindrome da resisténcia insulinica
(ou Sindrome metabdlica X), cuja etiologia ainda ndo esta bem esclarecida (9). O IlI
painel de tratamento para adultos do NCEP - The National Cholesterol Educations
Program’s 2001 define Sindrome metabdlica como a presenca de pelo menos trés das
cinco condicdes seguintes: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura > 88 cm);
niveis de triglicerideos - TGs (= 150 mg/dl); niveis da lipoproteina de alta densidade
colesterol — HDL. (< 50 mg/dl); niveis da pressdo arterial sanguinea (= 130/ = 85
mmHg); niveis séricos de glicose em jejum = 110 mg/dl (10).

A doenca cardiovascular (DCV) parece esta relacionada como uma das
complicacbes mais graves da SOP, uma vez que se encontra associada a varios fatores
de risco, que ocorrendo antes dos 45 anos de idade favorece ao aparecimento da
aterosclerose em idade mais avancada (11).

Orio et al, em estudo, relataram que as concentracBes séricas de insulina em

jejum e o indice de avaliagdo do modelo homeostatico (HOMA) encontraram-se mais
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elevados em portadoras da SOP que no grupo controle. E ainda, o nivel da lipoproteina
de baixa densidade colesterol (LDL ;) apresentou-se mais elevado enquanto que o nivel
de HDL. estava mais baixo nas portadoras de SOP. Este perfil lipidico adverso foi
evidente nas pacientes com sobrepeso e obesas, mas ndo estatisticamente significante no
grupo com peso normal, um achado que pode refletir uma interacdo do efeito entre peso
e risco cardiovascular na SOP (12).

Achados ecocardiograficos, em alguns trabalhos, mostraram altera¢Ges iniciais
no fluxo sanguineo cardiaco demonstrando um aumento no indice da massa muscular
do ventriculo esquerdo entre mulheres jovens com SOP assintomaticas e que nao
apresentavam outros fatores de risco para doenca cardiovascular (13).

A aterosclerose foi considerada doenca degenerativa durante muitas décadas.
Contudo a partir dos anos 90, estudos mostraram que, mais que degenerativa, a
aterosclerose é uma resposta inflamatoria a diversos fatores genéticos e ambientais. E
entdo, a American Heart Association (2003) abordou em recente trabalho a aplicacéo de
pesquisa de marcadores inflamatérios para prevencédo de eventos cardiovasculares (2).

Na ultima década, varios marcadores inflamatorios foram identificados como
fatores independentes capazes de prever o risco elevado de eventos cardiovasculares,
como: proteina-C reativa, amiléide-A, fibrinogénio, velocidade de hemossedimentacao,
interleucinas, atividade de mieloperoxidase dos leucocitos, moléculas de adesdo em
leucdcitos, plaguetas e no endotélio arterial entre outros (4,13).

A aterosclerose coronariana apresenta ainda forte associagdo com a elevagéo dos
niveis plasmaticos de homocisteina (Hcy) - um marcador inflamatério. A Hcy é um
aminoacido intermediario, ndo essencial, formado durante o metabolismo do
aminoécido essencial metionina que ainda pode sofrer trans-sulfuragdo para cistationina

e cisteina ou por um caminho inverso, sofrer remetilacdo para a mesma metionina.
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Embora, o mecanismo pelo qual a Hcy atua no sistema cardiovascular ainda esteja
pouco esclarecido, hd algumas teorias para sua explicacdo, como: o efeito sobre o
endotélio levando & injuria vascular, sobre a sintese de prostaglandinas ou pelo aumento
da adesdo plaquetéria (14).

A homocisteinemia classica tem sido caracterizada pelo acumulo de Hcy
decorrente do defeito do sistema enzimético. Refsum (2004) (15) sugere que niveis
acima de 10 mmol/l estdo associados a doenca arterial coronariana, como um risco
relativo de 1,4 para cada 5 mmol/l acima de 10 mmol/l. No periodo da pré menopausa e
gestacdo, as concentrages plasmaticas de Hcy comparadas com a da p6s menopausa,
sugerem que o0s horménios sexuais sdo fatores ndo genéticos que afetam o metabolismo
da Hcy. Tallova et al (1999) (16) mostram muitos fatores genéticos e ndo genéticos
influenciando os niveis de Hcy, como: idade, nutricdo, fumo, inflamacdo crénica,
cafeina, gestacdo, ciclo menstrual e atividade fisica.

Contudo, hiperhomocisteinemia foi detectado em pacientes com SOP mostrando
ser um fator de risco significativo a longo prazo para aterogénese e doencga vascular
cronica, especialmente em situacbes onde os niveis de insulina estdo elevados pelo
aumento do estresse oxidativo, ativacdo plaquetaria, diminui¢do do fluxo sanguineo nas
células do endotélio vascular por ampliar a ativacdo da resposta protéica (17).
Entretanto, Sill et al (2001) ndo consideraram diferenca estatistica nos niveis
plasmaticos de Hcy entre mulheres sadias e portadoras da SOP (18).

Talbott et al (19) observou em estudos que mulheres com SOP apresentam
disfuncdo endotelial significativa na idade mais jovem (< 35 anos), parecendo esta
associada a niveis elevados de androgénios e resisténcia insulinica. E, utilizando o
exame ultrasonogréfico, observaram aumento na espessura da camada intima-média das

artérias carotida comum e interna, indicando aterosclerose inicial antes da formacédo de
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placas e alteracdo do fluxo sanguineo. Desta forma, a SOP encontra-se envolvida no
desenvolvimento e progressdo da doenca vascular aterosclerética e aumento da massa
ventricular esquerda, levando a disfuncéo diastolica (20).

A medicgéo da espessura da camada intima-média da artéria carétida parece ser
um marcador facil e vidvel para predizer DCV em mulheres jovens portadoras de SOP.
Estudo ultrasonogréfico (método ultrason no modo B) realizado em populagéo jovem
demonstrou um aumento da espessura da camada intima-média da artéria carétida
comum, através da deposicdo de placa de ateroma grosseira em associagdo com um
perfil cardiovascular com risco elevado, incluindo niveis mais elevados de LDL. e
TGs, adiposidade abdominal aumentada, pressdo arterial sanguinea sistolica elevada e
hiperinsulinemia caracteristicas encontradas em portadoras da SOP, sugerindo um risco
mais elevado de desenvolver patologias cardiovasculares, como derrame e infarto agudo
do miocérdio (21).

Estudos caso controle realizados em criangas e adultas jovens evidenciaram que
a idade e o indice de massa corpérea (IMC) sdo fortes preditores da espessura da
camada intima-média da artéria car6tida comum, hipercolesterolemia, hipertenséo
arterial sistémica e hiperglicemia, enquanto que a resisténcia insulinica ndo se encontra
associada a0 aumento da espessura da camada intima-média da artéria cardtida comum.
Talbott et al (2000) mostrou que mulheres jovens com SOP ndo apresentava aumento da
espessura da camada intima-média da artéria carétida comum comparadas as mulheres
do grupo controle, embora em mulheres mais velhas ( > 45 anos) tenha sido encontrado
diferenca significativa (19)

Orio et al (2004) mostrou um prejuizo inicial na fungdo e estrutura endotelial,
assim como um aumento da espessura da camada intima-média da artéria carétida

comum em mulheres mais jovens (< 30 anos) (22).
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A doenga aterosclerética ocorre sobremaneira nas artérias coronarias, carétidas e
cerebrais. Desta forma, nas portadoras da SOP torna-se necessario tratar ndo sé as
manifestacBes clinicas como também realizar a dosagem sérica da Hcy e o exame
ultrasonogréafico (USG) para medicéo da espessura da camada intima-média da artéria
cardtida comum, identificando assim as pacientes com maior risco cardiovascular para

uma consequente abordagem preventiva e terapéutica mais agressiva e direcionada.

JUSTIFICATIVA

A Sindrome dos Ovarios Policisticos é considerada ndo s6 uma endocrinopatia
reprodutiva, mas também uma desordem metabdlica, heterogénea e multifatorial
associada a riscos de saude a longo prazo, incluindo diabetes mellitus e doenca da
artéria coronariana, cujas complicacdes deletérias ocorrem precocemente com danos
endoteliais significativos & saude da mulher. (8,21)

A dosagem sérica de homocisteina (Hcy), assim como a medicdo da espessura
da camada intima-média da artéria carétida comum apresentam-se como marcadores
precoce da aterosclerose em portadoras de SOP e tém sido associados com niveis
elevados de androgénios e resisténcia insulinica, acrescentando informacdo progndstica
aos tradicionais fatores de risco. (6,23)

Com a avaliagdo dos niveis da Hcy buscamos contribuir para a compreensao dos
aspectos metabdlicos que reforcariam a SOP como uma condi¢do enddcrina de risco
para fendmenos cardiovasculares. Ratificariamos a SOP como uma condi¢do onde a
inflamacdo cronica subclinica poderia estar presente. Por fim, a presenca de niveis
elevados da Hcy em portadoras de SOP poderia ainda identificar um subgrupo de
pacientes jovens com risco cardiovascular elevado, que possivelmente se beneficiaria de
uma abordagem terapéutica mais direcionada para prevencdo de doencas vasculares e

metabdlicas.
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OBJETIVO GERAL

Avaliar a espessura da camada intima-média da artéria carotida comum e 0s
niveis de homocisteina, correlacionando-os & parametros endocrinos e metabolicos em
portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) atendidas no ambulatdrio de
endocrinologia tocoginecoldgica do CISAM — UPE, em relagdo a um grupo de mulheres

sem SOP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as caracteristicas clinica e metabdlicas (idade cronoldgica, menarca,
indice de massa corpdrea, relacao cintura/quadril) em cada grupo estudado;

- Comparar o padrdo ultrassonografico da espessura da camada intima-média da
artéria cardtida comum nas portadoras da SOP e no grupo controle;

- Correlacionar o padrdo ultrassonografico: espessura da camada intima-média
da artéria carotida comum com parametros clinicos nas portadoras da SOP e no grupo
controle:

indice de massa corporea (IMC), medida da circunferéncia abdominal (C),
medida do quadril (Q), relacéo cintura quadril (C/Q), hirsutismo (H), acantose nigricans
(AN), irregularidade menstrual (1IM);

- Correlacionar o padrdo ultrassonografico: espessura da camada intima-média
da artéria car6tida comum com parametros bioquimicos nas portadoras da SOP e no
grupo controle:

Perfil lipidico, niveis de glicemia de jejum, insulinemia de jejum, indice de
resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA (Homeostatic model assessment);

- Comparar os niveis plasmaticos da homocisteina nas portadoras da SOP e no

grupo controle.
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SUJEITOS E METODO

6. Desenho do Estudo

Este é um estudo analitico observacional do tipo transversal. Nos estudos
observacionais ndo existe uma “intervencdo” do pesquisador, isto é, ndo é ele que
determina se um individuo é exposto ou ndo a determinado fator. A préopria natureza fez
com que alguns individuos sejam expostos ou nao.

Nos estudos tipo transversal ndo se tem idéia, no tempo, sobre a antecedéncia da
exposicdo em relacdo ao aparecimento da doenca, como ocorre nos estudos
longitudinais. HA um levantamento da populagdo, assinalando-se simultaneamente, a
auséncia ou a presenca da doenca em cada individuo. E como se fosse um retrato
instantdneo de uma amostra representativa da populagdo (“cross sectional studies”). O
estudo transversal é utilizado quando a exposi¢do é relativamente constante no tempo e
a doenca é crbnica.

No presente estudo teremos um grupo exposto que sdo as mulheres com
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e um grupo ndo exposto chamado grupo
controle constituido por mulheres saudaveis na mesma faixa etaria do primeiro grupo
citado. Ambos os grupos serdo submetidos a exame clinico, exames laboratoriais e
exame de ultrassonografia para avaliar a espessura da camada intima-média da artéria

carotida comum.

7. Populagio e Area de estudo

As pacientes portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos serdo atendidas no
ambulatério de Endocrinologia Tocoginecolégica do Centro Integrado de Saude

Amaury de Medeiros — CISAM - UPE.
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O ambulatério foi criado em 1994 com o objetivo de atender as mulheres
portadoras de patologias enddcrinas com repercussdes ginecoldgicas e obstétricas e
apresenta um fluxo de aproximadamente 50 pacientes/més.

O grupo controle serd formado por mulheres que apresentem mais de dois anos
apds a menarca e até 37 anos de idade, que procuram o servigo por livre demanda para
realizar a citologia oncoética dentro do servigo de prevencdo do cancer de colo uterino e
que ndo apresentam quadro clinico da SOP, obedecendo os critérios de inclusdo e

excluséo da pesquisa.

8. Tamanho da Amostra

O célculo do tamanho amostral sera feito para estudo transversal, no
STATCALC do EPI6, tendo-se como base uma prevaléncia de niveis elevados da
homocisteina de 34,1% para 0s casos e 4% para 0s controles (24).

Foram utilizados ainda um erro a de 5% com um power de 80%, sendo a
proporcdo de casos de 1:1. Segundo estes critérios, o tamanho amostral para a

realizacdo deste estudo é de aproximadamente 50 participantes em cada grupo.

0. Selecdo dos Sujeitos

As pacientes com diagndstico firmado de SOP, de acordo com os critérios de
Rotterdam, descritos no topico definicdo de variaveis e conceitos, e que apresentem
mais de dois anos ap0s a menarca e até 37 anos de idade serdo consideradas elegiveis

para participar do estudo, e serdo convidadas pela pesquisadora a fazer da pesquisa.

1.9.1 Ciritérios de Inclusdo

a) Aceitar participar da pesquisa;
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b) Apresentar pelo menos dois anos apds menarca e ter no maximo 37

anos de idade.

1.9.2 5.4.2 - Critérios de Exclusdo

a) Gestacéo;

b) Diabetes Mellitus;

c) Hipertensdo Arterial Sistémica;

d) Evidéncia clinica de infec¢do aguda;

e) Uso de medicacdo anticoncepcional nos ultimos trés meses;

f) Uso de corticosterdide nos ultimos trés meses;

g) Uso de medicacdo (glitazona, estatina, metformina, acido folico) que
interfira na resisténcia insulinica nos ultimos trés meses;

h) Tratamento quimioterapico vigente;

i) Tabagismo.

1.9.3 Critérios de Descontinuagdo

Presenca de nivel sanguineo de marcador inflamatério (Hcy) muito acima do

nivel superior da normalidade, sugerindo outra patologia.

10. Variaveis pesquisadas

1.10.1 Variaveis Dependentes

a) Espessura da camada intima-média da artéria carétida comum

b) Niveis de Homocysteina (Hcy)

1.10.2 Variaveis Independentes

a) Sindrome dos Ovarios Policisticos
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1.10.3 Variaveis de Controle

a) Indice de Massa Corporea (IMC);

b) Circunferéncia Abdominal (CA), relagéo cintura/quadril (C/Q);
c) Niveis de colesterol total, LDL,HDL e triglicerideos;

d) Presenca de resisténcia insulinica (HOMA);

e) Idade (em anos);
11. Conceitos e Definicdo de Variaveis

1.11.1 Conceitos:

- Sindrome dos Ovaérios Policisticos: Presenca de pelo menos dois dos critérios
diagndsticos definidos de acordo com o Consenso Internacional de Rotterdam (2003),
excluindo causas secundarias: hiperprolactinemia, deficiéncia da 21 hidroxilase,
sindrome de Cushing, disfuncdo tiroidiana e neoplasias secretantes de androgénios.

€ Clinico:

Irregularidade menstrual decorrente de oligomenorréia (menos de seis ciclos
menstruais por ano) ou amenorréia (auséncia de ciclo menstrual por trés ou mais
meses).

Evidéncia clinica de hiperandrogenismo: hirsutismo (escore de Ferriman-
Gallwey modificado >8), acne, recesso temporal, pele oleosa, queda de cabelo.

€ Laboratorial:

- Testosterona total > 86 ng/dl

& Ultrassonografia pélvica endovaginal:

Presenca de doze ou mais foliculos em cada ovario medindo 2-9 mm de
didmetro e/ou volume ovariano superior a 10 cm®.

- Idade: Idade referida pela mulher conforme o registro de nascimento.
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- Menarca: Idade referida pela mulher que ocorreu o primeiro fluxo vaginal
sanguineo espontaneo oriundo da mucosa uterina.

- Diabetes gestacional: Intolerncia a glicose, de grau variavel de intensidade
que aparece ou é diagnosticado pela primeira vez durante a gestacao.

- Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS): Média da pressdo arterial aferida pelo
menos duas vezes apOs cinco minutos em repouso, na posicao sentada, onde a pressao
sistolica apresenta maior ou igual a 130 mmHg e a pressdo diastélica apresenta maior ou
igual a 85 mmHg. Assim como, considera-se hipertensa toda paciente em uso de
medicacdo antihipertensiva.

- Tabagismo: Habito de fumar cigarros de papel, categorizado em:

A — Sim (< 20 cigarros/dia; = 20 cigarros/dia)

B — Nao

1.11.2 Definicéo de varidveis

- indice de Massa Corpérea (IMC): Raz&o entre o peso aferido em quilogramas e
o quadrado da altura em metros (Kg/m?), categorizado em:
A — Normal: 19 - 25
B — Sobrepeso: 25,9 — 29,9
C- Obesidade: 30 - 39,9
D — Obesidade grave: > 40
- Circunferéncia Abdominal (CA): Menor diametro entre o apéndice xifoide e a
crista iliaca. Considerando obesidade abdominal quando a cintura estiver superior a 88
cm.
- Medida do quadril (Q): Medida do diametro a nivel dos trocanteres femurais.
- Acantose Nigricans (AN): Presenca ou auséncia de espessamento cutaneo

caracterizado por hiperceratose e hiperplasia das papilas dérmicas, localizadas em areas
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flexurais de tom acinzentado ou amarronzado e aspecto aveludado, categorizada através
do exame clinico em:

A — Sim (Presente)

B- Néo (Ausente)

- Acne: Doencga inflamatdria crénica da unidade pilossebacea, formada por uma
glandula sebacea bem desenvolvida e um pélo rudimentar, que acomete os foliculos
sebéceos. Caracterizada pela presenca ou auséncia:

A- Sim (Presente)
B- Néo (Ausente)

- Hirsutismo (H): Acomete 10% a 30% da populagdo jovem sendo caracterizada
por crescimento de pélos terminais em regides naturalmente glabras na mulher (queixo,
buco, regido areolar, regido lateral da face, linha média, dorso, regido sacral, coxas,
pernas, virilha) podendo vir associados a acne e seborréia.

Segundo Ferriman & Gallwey (1961), o hirsutismo é caracterizado através da
soma de todas as areas acometidas acima de oito pontos, utilizando pontuagdo de zero a
quatro pontos observando a quantidade, pigmentacdo e concentracdo de pélos nestas
areas.

- Resisténcia Insulinica: Avaliar a resisténcia insulinica utilizando o HOMA.

- HOMA (Homeostatic Model Asessment): Medida da resisténcia a insulina
calculada da seguinte forma: insulina de jejum (uUI/ml) x glicose de jejum (mmol/l) / 22,5
ou insulina de jejum (pUI/mI) x glicose de jejum (mg/dl) / 405.

- Glicemia de jejum alterada: Quando o nivel da glicemia medida ap6s 12 horas
de jejum estiver superior a 110 mg/dl.

- Hipertrigliceridemia: Quando o nivel de triglicerideos plasmaticos medido ap6s

12 horas de jejum estiver superior a 150 mg/dl.
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- Hipercolesterolemia: Colesterol plasmatico medido apds 12 horas de jejum:
Total: superior a 200 mg/dl;
LDL.: superior a 130 mg/dl;
HDL.: inferior a 50 mg/dl.

Dosagem do nivel de homocisteina (Hcy) :

Como critério de coleta e quantificacdo da Hcy, ndo é necessario jejum ou
instrucdo dietética especial. Serdo colhidas amostras de 4,5 ml de sangue, por puncédo
venosa, em tubo vacutainer com EDTA. Apos a coleta as amostras serdo mantidas em
gelo até centrifugacdo a 3000 RPM por 5 minutos. Desta forma, o plasma sera separado
e congelado a — 20°C para posterior dosagem de Hcy, utilizando o analisador
IMMULITE através da metodologia quimico-luminosa.

Os valores de referéncia para a Hcy podem variar com a idade, género, area
geografica e fatores genéticos. A literatura sugere uma gama de valores de referéncia de
5-15 pmol/L. Em um estudo de 120 amostras de homens e mulheres adultos
aparentemente saudaveis (idade: 22 a 66 anos) foram analisados as amostras e
encontrou-se um valor médio de 7,7 ymol/L, com uma gama de 95% de 5,0-12 pmol/L.
Em nosso estudo, nivel sérico de Hcy < 5 pmol/L sera considerado normal e valores de
Hcy = 5 pmol/L serdo considerados de risco elevado para eventos cardiovasculares. (25)

Para coleta e quantificacdo da glicemia, insulina de jejum e perfil lipidico sera
recomendado um jejum de 12 a 24 horas. Serdo colhidas amostras de 6 ml de sangue,
por puncdo venosa, em tubo vacutainer seco SST TM gel clot activator. Apds a
formacdo do coagulo, as amostras sdo centrifugadas a 3000 RPM por 5 minutos. Desta
forma, o soro sera separado e utilizado para a dosagem de colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL, triglicerideos e glicemia. O método empregado sera o

espectrofotométrico no aparelho Hitachi 912 — Bioehringer Mannheim. Porém, para a
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dosagem de insulina sera utilizado o aparelho Elecsys através da técnica
eletroquimioluminescéncia.

- Ultrassonografia (USG): Exame realizado na paciente em decubito dorsal
categorizado em:

USG Pélvica abdominal ou transvaginal: Avaliar a presenca de cistos ovarianos
procurando quantificéa-los.

USG da Artéria Carétida Comum: Mensurar a espessura da camada

intima-média

A espessura da camada intima-média da artéria cardtida comum serd medida
bilateralmente por ultrasonografia modo B utilizando o aparelho Shimatzu com
transdutor linear de 7 MHz.

As pacientes serdo posicionadas em posi¢do supina devido a projecao
longitudinal da imagem em modo B. Em cada paciente, a espessura da camada intima-
média da artéria cardtida comum sera determinada pela média das maiores medidas na
parede proximal e distal ao transdutor.

No presente trabalho, todas as medidas serdo realizadas por um Unico

ultrassonografista.

12. Instrumento de coleta de dados

Para a coleta de dados serd utilizado um formuléario padronizado (anexo 1)
contendo informagdes sobre a identificacdo de cada mulher, anamnese, dados

antropomeétricos, histdria ginecoldgica e obstétrica.

13. Procedimentos e técnicas:

- Avaliar através dos critérios: clinico, laboratorial e ultrassonografico como

citados anteriormente, identificando as pacientes com SOP e o grupo controle;
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- Convidar as mulheres a participar do estudo;

- Solicitar a assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido do estudo
em duas vias;

- Avaliar o preenchimento dos critérios de inclusdo e excluséo;

- Preencher o formulario de pesquisa e orientacdo do comparecimento ao
laboratorio de analise do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HOC) em dia e local
agendados, observando 12 horas de jejum;

- Coletar a amostra de sangue da veia periférica de membro superior (direito ou
esquerdo), observado 12 horas de jejum, em periodo matutino no posto de coleta lotado
no CISAM;

- Em cada amostra de sangue serdo dosados 0s seguintes itens nas portadoras de
SOP e grupo controle:

i: Homocisteina;

ii: Glicemia basal: Enzimatico Colorimétrico-hexoquinase;
iii: Insulina basal: Eletroquimioluminescéncia- CLIA;

iv: Colesterol total: Enzimatico Colorimétrico - CHOD-PAP;
v: Colesterol HDL: Imunoinibi¢do — Imuno FS;

vi: Colesterol LDL: F6rmula de Friedwald:;

vii: Triglicerideos: Enzimético Colorimétrico — GPO-PAP.

- Realizar o exame ultrassonografico para mensuragdo da espessura da camada
intima-média da artéria carétida comum ap6s 30 minutos de repouso no periodo entre
12 e 15 horas;

- Avaliar os resultados pela pesquisadora e entrega-los as pacientes na consulta

de retorno agendada para trinta dias apés a coleta dos exames.
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14. Processamento e analise dos dados

Os dados serdo digitados e armazenados em bancos de dados. A andlise
estatistica seré realizada comparando-se as médias dos niveis de Hcy nos dois grupos,
utilizando-se para isso o teste t de Student, assim como os niveis de Hcy em relacdo ao
IMC, a distribuicdo de gordura corporal, perfil lipidico e grau de resisténcia insulinica
atraves de uma analise multivariada.

Como também, comparando-se as médias da espessura da camada intima-média

da artéria car6tida comum nos dois grupos estudados.

15. Consideragdes Eticas

A pesquisa sera baseada no Codigo Brasileiro de Etica Médica (Conselho
Federal de Medicina, 1996), na Declaracdo de Helsinque (2001), onde serd submetida a
aprovacdo do comité de ética em pesquisa da instituicdo antes do inicio da coleta de
dados.

Sera lido e esclarecido um termo de consentimento as mulheres, explicando
sobre o carater do estudo e sobre o sigilo em relacdo a fonte de informacdes, sendo
garantido o direito a ndo participacdo, sem qualquer tipo de prejuizo na sua assisténcia.
Todos os informes estardo em um termo de consentimento livre e informado pelas
mulheres que aceitardo participar deste estudo (anexo 2).

As pacientes, tanto os casos de SOP quanto o grupo controle, serdo atendidas no
ambulatério de Endocrinologia Tocoginecol6gica do CISAM onde serdo submetidas a
exame clinico e assinatura do termo de consentimento em duas vias, sendo entdo,
encaminhadas a coleta de sangue em laboratério terceirizado (Dilab) e para o setor de

Ultra-som em Ginecologia e Obstetricia e Medicina Fetal do CISAM. O pesquisador e
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seu orientador se comprometem a publicar os resultados do estudo em periddico
indexado no LILACS ou MEDLINE.

Tanto para dosagem sérica da Hcy como para a medigdo da espessura da camada
intima-média da artéria carétida comum ndo ha descumprimento as exigéncias
referentes as pesquisas em mulheres (Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de
Saude), ja que este protocolo inclui medidas de protecdo que minimizam qualquer risco
eventual.

Dentro deste contexto, a identificacdo dos niveis séricos da Hcy, bem como a
espessura da camada intima-media da artéria car6tida comum em mulheres jovens
portadoras da SOP, tém-se mostrado como ferramentas Uteis para avaliar de forma ndo
invasiva o risco cardiovascular, acrescentando informacdo progndstica aos tradicionais
fatores de risco. Desta forma, tais pacientes certamente se beneficiariam de uma
abordagem terapéutica mais direcionada para prevencdode doengas vasculares e

metahdlicas.

RESULTADOS

Tabela 1: Relacdo dos niveis de homocisteina e medida da camada intima-

média da artéria cardtida comum em pacientes com SOP e grupo controle.

Homocistein Espessamento da camada intima-média da artéria cardtida
a comum
(mg/dl) 0-3mm 4-6 mm =7 mm
caso controle caso controle caso
controle
<2
3-5
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6-8

>9

Tabela 2: Comparacdo entre a medida da camada intima da artéria
carotida comum (IMT) e os pardmetros clinicos nas pacientes com SOP e no

controle.

SOP Controles Valor p

Camada intima da
artéria cardtida comum

(IMT)
IMC

Circunferéncia

Abdominal (C)

Medida do

Quadril (Q)
Relacao C/Q
Hirsutismo

Acantose

nigricans

Irregularidade

mentrual

98



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

Tabela 3: Comparacdo entre a medida da camada intima da artéria

cardtida comum (IMT) e os parametros laboratoriais nas pacientes com SOP e no

controle.

Camada intima
da artéria carétida

comum (IMT)
LH
FSH

Relacdo

LH/FSH
Testosterona
Prolactina
Colesterol total
HDL
LDL

Glicemia de

jejum (G)

Insulina de

jejum (1)

SOP Controles Valor p
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Relagédo G/I
PCR
HOMAR

HOMA S

Tabela 4: Comparacdo da mensuracdo da camada intima da artéria

carétida comum (IMT) nos casos de SOP e no controle.

SOP Controle Valor p
IMT (mm)

IMT maximo

(mm)

7. ORCAMENTO

A verba destinada a aquisicdo dos quites dos reagentes e de materiais de consumo,
discriminados nas tabelas abaixo, provém do Programa de Apoio a Po6s-Graduagdo —
PROAP, que tem por finalidade financiar as atividades de pesquisa dos cursos nacionais de
pos-graduacdo — mestrado e doutorado. O PROAP é um programa da CAPES -
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — que é a Agéncia
Executiva do Ministério da Educacdo e Cultura junto ao sistema nacional de Ciéncia e
Tecnologia responsavel por elaborar, avaliar, acompanhar e coordenar as atividades

relativas a Pos-Graduagao.
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As dosagens de homocisteina, insulina e demais exames hormonais e bioquimicos
serdo realizadas no Laboratério do Hospital Osvaldo Cruz, por bioquimica especializada
daquele laboratério, membro integrante do grupo de pesquisa, sob autorizagdo do

responsavel pelo Laboratério de Andlises Clinicas do HUOC

REAGENTES E MATERIAIS DE CONSUMO

Discriminacao Quanti Valor Valor
dade Unitario Total

Homocisteina 2 1.810,00 3.620
,00

Insulina 2 588,00 1.176
,00

Glicose 1 270,00 270,0
0

Colesterol total 1 486,83 486,8
3

Colesterol-HDL 1 594,17 5941
7

Triglicérides 1 588,27 588,2
7

T4 livre 2 467,27 934,5
4

TSH 2 443,68 887,3
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6
Testosterona 2 385,73 771,4
6
Prolactina 2 950,32 1.900
64
LH 2 475,16 950,3
2
FSH 2 786,50 1.573
,00
Seringas 10 ml com agulha 100 0,22 22,00
Luvas de procedimento tamanho 100 0,26 26,00
M
Tubo de ensaio 12X75 mm 100 0,20 20,00
Léapis dermogréfico 2 12,00 24,00
Agulhas descartaveis para coleta 300 0,45 135,0
multipla de sangue a vacuo (25X8) 0
Adaptador padréo para coleta de 100 0,66 66,00
sangue a vacuo
Tubo para coleta a vacuo com 300 0,95 285,0
gel separador de 6 ml 0
Tubo para coleta a vacuo com 300 0,47 141,0
EDTA de 4,5 ml 0
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TOTAL 14.47

1,59

A coleta dos exames laboratoriais sera realizada no laboratorio do CISAM, sendo o
material bioldgico devidamente armazenado e imediatamente transportado ao HUOC para
analise. O exame de ultrassom endovaginal sera realizado no servico de ultrassonografia do
CISAM, constituindo este exame de rotina das pacientes atendidas no ambulatério de
endocrinologia ginecolégica deste Hospital, ndo gerando énus para a instituicdo. Serdo

necessarios 0s seguintes materiais:

1. Para a coleta sangiiinea

MATERIAIS DE CONSUMO

Algodéo 2 Kg 13,80 27,60
Alcool 70% 2L 3,60 7,20
Garrote 2 mt 0,60 1,20
TOTAL 36,00

2. Para a realizacao das Ultrassonografias

2.1. USG Transvaginal:

MATERIAIS DE CONSUMO

Preservativos 100 0,70 70,00
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masculinos
Gel para US 1 10,00 10,00
TOTAL 80,00

2.2. USG da artéria cardtida comum:
A espessura da camada intima-média da artéria cardtida comum serd realizada por
ultra-sonografia modo B, no setor de Medicina Fetal do CISAM, sob autorizagdo do chefe

do servico de ultra-sonografia, Dr. Pedro Pires. Para sua realizacdo, serdo utilizados os

seguintes materiais:

Discriminagao Qua Valor Val
ntidade Unitério or Total
Gel para USG 1 10,00 10,00
TOTAL - - 10,00

Quanto ao material para revisdo de literatura, coleta e analise de dados, serdo

utilizados os seguintes itens abaixo, todos com recursos da prépria pesquisadora:

MATERIAIS DE CONSUMO

Resmas de papel A4 2
11,00
2 00
Xérox 5(
0,10
00 00
Cartucho de tinta preta para impressora 50,00 1!
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Cartucho de tinta colorida para impressora

Canetas

Pen drive

Notebook

Impressora

BIREME-SCAD

Pasta para arquivos

Encadernagdo

Digitador

Revisdo da lingua portuguesa

Estatistico

70,00

0,80

120,0

3.300

200,0

45,00

2,00

4,00

100,0

300,0

800,0

,00

00

,00

00,00

00

00

,00

,00
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1 ,00

TOTAL S.

89,00

8. CRONOGRAMA

MESES
Mai. 2006 a Fev. 2008

Revisao da literatura

Elaboracéo do

projeto

Apresentagéo do

projeto ao Comité de X

Etica

Identificacéo das

pacientes X X X X

Coleta dos dados

Digitacdo
Anélise dos dados

Redacéo da

dissertacdo

Pré-banca
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Revisao da

Dissertacao

Defesa da

Dissertacéo

Redacéo do artigo

Entrega do artigo p/

revista
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ANEXO I:

FORMULARIO DA PESQUISA

AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA

UPE/CISAM

PROTOCOLO PESQUISA SOP

PROTOCOLO

DATA / / REGISTRO

IDENTIFICACAO

NOME

ENDERECO

CONTATOS

IDADE
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HDA

DUM__ [ | EUMENORREIA S( ) N() AMEN S() N()

OLIGO S() N() HIRSUTISMO S() N() ACNES() N() PELE OLEOSA S()
N() RECESSO S() N() INFERTILIDADE S() N() GANHO DE PESO S() N()

QUEDA CABELO S() N()

ANTECEDENTES PESSOAIS

MENARCA PUBARCA PRECOCE S( ) N( ) TELARCA
PRECOCE S( ) N() DM2 S() N() HAS S() N() G_P_A__
DISLIPIDEMIA S( ) N( ) OBESIDADE S( ) N( ) DMG S( ) N()

MACROSSOMIA S() N()

GANHO PESO MAX GEST 5-10,9KG () 11-14,9 () 15-19,9 () >20KG (

) OUTROS:

HABITOS DE VIDA

TABAGISMO S( ) N( )
QUANTIDADE

ALCOOL S( ) N( )
QUANTIDADE

ATIV FISICA S( ) N( )
QUANTIDADE

ANTICONCEPGCAO: ACO () DIU () CONDOM () LAQUEADURA ()
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DIETA

ANTECEDENTES FAMILIARES
DAC PREMATURA S() N() AVC S() N() SOP S() N() DM S() N()
HAS S() N() TEPS() N()

EXAME FiSICO

PESO ALTURA IMC CINT QUAD
REL C/Q FERRIMANN
PA X mmHg ACANTOSE S( ) N( )

ACNE/SIMILARES S() N()

PCT EM USO DE MEDICACAO? S( ) N( )

USG

UTERO AVF () RVF () OUTROS () CONTORNO: REG () IRREG ()

MICROPOLICISTICOS S() N()

TEXTURA: HOMOG () HETEROG () MEDIDAS: X___x__cm

V: cm3

ECO ENDOMETRIAL mm HOMOG () HETEROG ()

oD : X X cm V: cm3 OE : X X cm

V: cm3
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DOPPLER
AUD IR: IP:
mm ACE:

TIPO:

ART. BRAQUIAL: basal

EVOLUCAO:

ACO S( ) N(C)
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AUE IR: IP: ACD:

mm

INiCIO / /

METEORMINA S() N()

INiCIO / / DOSE:
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EFEITOS COLATERAIS:

DIARREIA S() N() NAUSEAS S() N() DOR ABDOMINAL S()

N() VOMITOS S() N()

INTERRUPCAO DO TTO: S( ) N( ) DATA: I

CITRATO DE CLOMIFENO S() N() INiclO I

DOSE

CICLOS:
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GRAVIDEZ S() N() ABORTAMENTO S() N()

PRE NATAL

DADOS DO PARTO:
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IG -
RN : PESO COMP APGAR
EXAMES LABORATORIAIS:
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ANEXO I1:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa:

Avaliacdo da espessura da camada intima-meédia da aréria car6tida comum e
niveis de homocisteina em portadoras da Sindrome dos Ovérios Policisticos

Pesquisadora responsavel: Andrea de Almeida Vasconcelos

Contatos: (81)8752-0292; (81) 3074-9360

INFORMA(;OES PARA O CONSENTIMENTO

Esta pesquisa tem como objetivo estudar a espessura da camada intima-media da
artéria carotida comum e 0s niveis sanglineos de homocisteina em pacientes com a
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). Sabe-se que as doencas cardiovasculares sao
uma das principais complicacbes da SOP. Na intencdo de diagnosticar e tratar
precocemente as mulheres que poderdo apresentar problemas cardiovasculares,
marcadores de risco cardiovascular estdo sendo cada vez mais pesquisados. A medida
através do exame de ultrassonografia da espessura da camada intima-média da artéria
car6tida comum e os niveis sanguineos de homocisteina estardo sendo investigados
neste estudo como marcadores de risco para doengas cardiovasculares.

CONSENTIMENTO

Entendo os objetiv os da pesquisa e estou disposta a ajudar, através do meu
problema, na descoberta de novos marcadores de risco para as doencas cardiovasculares
em mulheres portadoras de SOP. Desta forma, concordo em retirar 7 ml de sangue (5 ml
para coleta e quantificacdo da glicose, insulina, perfil lipidico: colesterol total e fracGes
(HDL-bom, LDL-ruim), triglicerideos e perfil hormonal (testosterona, FSH e LH) e 2
ml para coleta e quantificacdo do nivel de homocisteina), apds ter ficado em jejum de 12

horas, de uma veia do braco direito ou esquerdo. Assim como, serei encaminhada para o
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setor de Ultra-som e Medicina Fetal do CISAM para realizar um exame de
ultrassonografia na barriga para avaliar os ovarios e um exame de ultrassonografia no
pescogo para medir a espessura de um vaso (artéria cardtida comum- camada intima-
meédia).

Estou livre para interromper a qualquer momento minha participacdo na
Pesquisa, bastando para isto apenas comunicar a minha decisdo & pesquisadora e ndo
sofrerei qualquer forma de discriminagdo, assim como terei minha consulta de rotina
prosseguida normalmente. Nao receberei qualquer forma de beneficio para participar da
Pesquisa, assim como terei minha privacidade mantida, ndo sendo revelado minha
identidade. Os resultados obtidos serdo utilizados apenas para alcangar os objetivos do
trabalho, incluindo sua publicagdo na Literatura cientifica especializada. Em caso de
duvida ou reclamagéo, posso recorrer a pesquisadora e/ou Comité de Etica do CISAM,
pessoalmente ou por meio do telefone (81) 3302-1716.

Recife, __ de de 2007

Voluntario

Pesquisador
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ANEXO 3: NORMAS DE PUBLICAGCAO SEGUNDO REVISTA BRASILEIRA DE

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA (RBGO)
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Instrucdes aos autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Rev Bras Gincecol Obstet. ISSN
0100 7203), publicagdo mensal de Divulgacdo Cientifica da Federacdo das Sociedades de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), é dirigida a obstetras, ginecologistas e profissionais de
areas afins, com o proposito de publicar contribuicdes originais sobre temas relevantes no
campo da ginecologia, da obstetricia e areas correlatas. E aberta a contribui¢bes nacionais e

internacionais.

O material enviado para analise ndo podera ter sido submetido simultaneamente para
publicacdo em outras revistas nem publicado anteriormente. Na sele¢cdo dos manuscritos para
publicacdo, avalia-se a originalidade, a relevancia do tema e a qualidade da metodologia
utilizada, além da adequacéo as normas editoriais adotadas pela Revista. O material referente a

artigos recusados ndo sera devolvido.

Todos os manuscritos submetidos & Revista serdo analisados por pareceristas andnimos e
o sigilo é garantido em todo o processo de revisdo. Copias dos pareceres dos revisores serdo
enviados aos autores. Os manuscritos aceitos e 0s aceitos condicionalmente serdo enviados para
0S autores para que sejam efetuadas as modificagbes e para que 0S mesmos tomem
conhecimento das alteragdes a serem introduzidas a fim de que o trabalho seja aceito para
publicacdo. Os autores deverdo retornar o texto com as modificacdes solicitadas logo que
possivel, devendo justificar na carta de encaminhamento, se for o caso, o0 motivo do nao
atendimento de sugestfes. Nao havendo retorno do trabalho apds seis meses, sera considerado

que 0s autores ndo tém mais interesse na publicagéo.
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Os conceitos e declaragdes contidos nos trabalhos sdo de responsabilidade dos autores. O

manuscrito enviado para publicacdo deve ser redigido em portugués.

A Revista publica contribui¢des nas seguintes categorias:

1. Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou retrospectivos.
Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental original terdo prioridade

para publicacao.

2. Notas Prévias de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas cujos resultados

sejam originais e relevantes para justificar sua publicacéo.

3. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do ponto de vista clinico e
laboratorial; o texto deve ser baseado em revisdo bibliografica atualizada. O nimero de

referéncias pode ser igual a dos trabalhos completos.

4. Técnicas e Equipamentos, que sdo apresentacdes de inovacGes em diagndstico,
técnicas cirdrgicas e tratamentos, desde que ndo sejam, clara ou veladamente, propaganda de

drogas ou outros produtos.

5. Artigos de Revisdo e Atualizagdo, incluindo avaliagdo critica e sistematizada da
literatura. A selecdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido pela editoria e Editores
Associados. Os autores convidados devem ter publicagbes em periddicos sobre o tema
escolhido. O niimero de autores das revisdes poderé variar entre um e quatro, dependendo do
tipo de texto e da metodologia empregada. Devem ser descritos 0s métodos e procedimentos
adotados para a obtencdo do texto podendo ser empregadas técnicas para se obter atualizagdes,
metaanalises ou revisdes sistematicas. O texto deve ser baseado em revisdo atualizada da

literatura. Apresentar, além do texto da revisdo, Resumo, Abstract e conclusbes. Ver a se¢do
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Preparo do Manuscrito para informagdes quanto ao texto, pagina de rosto, Resumo e Abstract.
ContribuicGes espontaneas poderdo ser aceitas. Neste caso, deve ser enviado inicialmente um
resumo ou eshboco do texto, a lista de autores e respectivas publicacfes sobre o tema. Havendo
interesse da Revista, serdo convidados para redigir e enviar o texto definitivo. No caso de

contribuigdes espontaneas, aplicam-se as normas citadas para os autores convidados.

6. Comentérios Editoriais, sob solicitacdo do editor.

7. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos Ultimos 12 meses, contados da data
do envio do Resumo. Deverdo conter aproximadamente 250 palavras e seguir as normas da
Revista quanto a estruturacdo, forma e ao contetdo. Incluir titulo em portugués e inglés e, no
minimo, trés palavras ou expressdes-chave. O Resumo deve ser enviado em disquete com uma
copia impressa. Em arquivo separado, informar: nome completo do autor e do orientador;
membros da banca; data de apresentacdo e a identificacdo do Servigco ou Departamento onde a
Tese foi desenvolvida e apresentada. Devem ser enviados: Titulo em inglés, palavras-chave e

keywords.

8. Cartas dos leitores para o editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas com
apresentacdo de informacOes relevantes para leitor. As cartas poderdo ser resumidas pela
editoria, mas com manutencao dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados,

a carta sera enviada aos autores para que sua resposta possa ser publicada simultaneamente.

Informac0es gerais

1. A Revista ndo aceitara material editorial com objetivos comerciais.
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2. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que poderiam
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho. Entre estas
situacBes, menciona-se a participagcdo societaria nas empresas produtoras das drogas ou
equipamentos citados ou utilizados no trabalho, assim como em aos concorrentes. S&o
também consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as relagdes de subordinagdo no

trabalho, consultorias, etc.

3. No texto, devera ser mencionada a submissao e aprovacao do estudo pelo Comité de

Etica em Pesquisa da instituicio onde foi realizado o trabalho.

4. Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos, deve incluir a declaracdo

de que os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Informado.

5. A partir de agosto de 2007, os periodicos indexados nas bases de dados Lilacs e
SciELO deverdo exigir que os ensaios controlados aleatorios (randomized controled trials) e
ensaios clinicos (clinical trials) submetidos para publicacdo tenham o registro em uma base de
dados de Ensaios Clinicos. Essa decisdo é decorrente da orientacdo da Plataforma
Internacional para Registros de Ensaios Clinicos (ICTRP) da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). As instrucGes para
0 registro estdo disponivel no endereco eletronico do ICMJE
(http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro podera ser feito na base de dados de
Ensaios  Clinicos da  National Library of  Medicine  disponivel em

http://clinicaltrials.gov/ct/gui.

6. O nimero de autores de cada manuscrito é limitado a sete. Trabalhos de autoria
coletiva (institucionais) deverdo ter os responsaveis especificados. Trabalhos e estudos

multicéntricos poderdo ter nimero de autores compativel com o numero de centros (cada
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situacdo sera avaliada pela editoria e revisores). Os investigadores responsaveis pelos
protocolos aplicados deverdo ser especificados no fim do artigo. O conceito de co-autoria €
baseado na contribuicdo substancial de cada um, seja para a concepcdo e planejamento do
trabalho, analise e interpretacdo dos dados, ou para a redacdo ou revisdo critica do texto. A
inclusdo de nomes cuja contribuicdo ndo se enquadre nos critérios citados ndo é justificavel.

Todos os autores deverdo aprovar a versdo final a ser publicada.

7. Os autores serdo informados, por carta, do recebimento dos trabalhos e 0 nimero de
protocolo na Revista. Os trabalhos que estiverem de acordo com as Instru¢des aos Autores e
se enquadrarem na politica editorial da Revista, serdo enviados para analise por revisores

indicados pelo Editor.

8. Os originais em desacordo com essas instrucdes serdo devolvidos aos autores para

as adaptagdes necessérias, antes da avaliacdo pelo Conselho Editorial.

9. Junto com os originais, deve ser enviada carta de encaminhamento assinada por
todos os autores. Podem ser enviadas cartas separadas. Na carta, deve ficar explicita a
concordancia com as normas editoriais, com 0 processo de revisdo e com a transferéncia de
copyright para Revista. O material publicado passa a ser propriedade da Revista Brasileira
de Ginecologia e Obstetricia e da FEBRASGO, s6 podendo ser reproduzido, total ou

parcialmente, com a anuéncia destas entidades.

10. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto digitado. Limitar o
nimero de Tabelas e Figuras ao necessario para apresentacdo dos resultados que serdo
discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo Relato de Caso e
Equipamentos e Técnicas, nao ultrapassar quinze paginas, reduzindo também o nimero de

Figuras e/ou Tabelas. As Notas Prévias deverdo ser textos curtos, com até 800 palavras, cinco
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Referéncias Bibliogréaficas e duas ilustragdes (ver Preparo do Manuscrito, Resultados).

11. Envie disquete devidamente identificado com o arquivo contendo texto, Tabelas,
gréficos e as legendas de outras Figuras (fotos). Encaminhar também trés copias impressas do
manuscrito. O envio por e-mail deve ser feito quando solicitado pela editoria para o trabalho

completo ou partes do mesmo apos a revisao.

Preparo dos manuscritos

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto pelo International
Committee of Medical Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals, atualizado em fevereiro de 2006 e disponivel

no endereco eletronico http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espaco 2 em todas as se¢des, da pagina de
rosto as Referéncias Bibliogréficas, Tabelas e legendas. Cada péagina deve conter
aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar preferencialmente o processador de texto
Microsoft Word" e a fonte Times New Roman 12. Nao dar destaque a trechos do texto: ndo

sublinhar e ndo usar negrito. Numerar todas as paginas iniciando pela pagina de rosto.

2. N&o usar maiusculas nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas
Referéncias Bibliograficas. N&o utilizar pontos nas siglas (DPP em vez de D.P.P.). Quando

usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez que forem mencionadas
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no texto.

3. Para impressdo, utilize folhas de papel branco, deixando espago minimo de 2,5 cm
em cada margem. Inicie cada se¢cdo em uma nova pagina: pagina de rosto; Resumo e palavras
ou expressdes-chave; Abstract e Keywords; texto; Agradecimentos; Referéncias

Bibliogréficas; Tabelas individuais e legendas das Figuras ndo digitadas.

Pagina de rosto

Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes completos dos
autores sem abreviaturas; nome da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido, titulagéo,
afiliacdo institucional dos autores, informacbes sobre auxilios recebidos sob forma de
financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome, endereco, telefone,
fax e e-mail do autor para o qual a correspondéncia devera ser enviada. O autor devera indicar

quais informacdes pessoais ndo deverdo ser publicadas.

Resumo

Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabalhos completos, redigir um Resumo
estruturado que devera ser dividido em se¢Oes identificadas: Objetivo, Métodos, Resultados e
Conclusdes. Deverd ter aproximadamente 300 palavras. O Resumo devera conter as
informacdes relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do trabalho. Deverd incluir
descricdo resumida de todos os métodos empregados e da andlise estatistica efetuada. Expor
os resultados numéricos mais relevantes, ndo apenas indicagdo de significancia estatistica. As
conclusdes devem ser baseadas nos resultados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de
abreviacGes e simbolos. N&o citar Referéncias Bibliograficas no Resumo. Abaixo do Resumo,

indicar o numero de registro e ou/identificacdo para os ensaios controlados aleatdrios
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(randomized controled trials) e ensaios clinicos (clinical trials).

Na mesma pégina do Resumo citar pelo menos cinco palavras ou expressdes-chave
que serdo empregadas para compor o indice anual da Revista. Deverdo ser baseados no
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela Bireme, que é uma traducdo do
Medical Subject Headings (MeSH) da National Library of Medicine e estd disponivel no

endereco eletronico http://decs.bvs.br.

Em outra pagina deve ser impresso o Abstract como versdo fiel do texto do Resumo
estruturado (Purpose, Methods, Results, Conclusions). Deve ser também acompanhado da
versdo para o inglés das palavras ou expressdes-chave (Keywords). O Resumo e o Abstract
dos Relatos de Casos e Artigos de Revisdo e de Atualizagdo ndo devem ser estruturados e

serdo limitado a 150 palavras. Para Notas Prévias, ndo ha necessidade do Resumo.

Introducéo

Repetir na primeira pagina da Introducdo o titulo completo em portugués e inglés.
Nessa se¢do, mostre a situagdo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo,
divergéncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho,
mas sem revisdo extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos
j& publicados, epidemiologia da condigdo relatada e uma justificativa para a apresentagao

como caso isolado. Exponha claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta se¢do indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou
retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatéria ou nao,

etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos
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controles. Identifique os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja
tiver sido empregada anteriormente, dé as referéncias, além da descrigdo resumida do método.
Descreva também os métodos estatisticos empregados e as comparagfes para as quais cada

teste foi empregado.

Os trabalhos que apresentem como objetivo a avaliagcdo da eficacia ou tolerabilidade
de tratamento ou droga, deve necessariamente incluir grupo controle adequado. Para
informacdes adicionais sobre o desenho de trabalhos deste tipo, consultar ICH Harmonized
Tripartite Guideline _ Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials
(http://Aww.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/el0_e.html). Ver também item 4 das Informagdes

Gerais.

Resultados

Apresentar os resultados em seqtiéncia ldgica, com texto, Tabelas e Figuras. Apresente
os resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que serdo discutidos. N&o repita no
texto dessa secdo todos os dados das Tabelas e Figuras, mas descreva e enfatize 0os mais
importantes sem interpretacdo dos mesmos (ver também Tabelas). Nos Relatos de Casos, as
secBes Material e Métodos e Resultados sdo substituidas pela descri¢do do caso, mantendo-se

as demais.

Discussdo

Devem ser realcadas as informacfes novas e originais obtidas na investigagdo. N&o
repetir dados e informagdes ja mencionadas nas secdes Introducdo e Resultados. Evitar
citacdo de Tabelas e Figuras. Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na investigacao.

Compare e relacione as suas observagdes com as de outros autores, comentando e explicando
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as diferengas que ocorrerem. Explique as implicagbes dos achados, suas limitacdes e faga as
recomendagdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a Discussédo em ampla e atualizada
revisdo da literatura. Recomenda-se tabular informacgGes sobre os casos ja publicados para

comparagao.

Agradecimentos

Dirigidos a pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja contribuicéo

n&o justifique co-autoria, ou para 0s que tenham dado apoio material.

Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secao e vice-versa.
Numere as Referéncias Bibliograficas por ordem de entrada no trabalho e use esses nimeros
para as citacOes no texto. Evite nmero excessivo de Referéncias Bibliograficas, selecionando
as mais relevantes para cada afirmac@o e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes.
N&o empregue citacbes de dificil acesso, como resumos de trabalhos apresentados em
congressos ou publicagdes de circulagdo restrita. N&o empregue referéncias do tipo
"observagdes ndo publicadas” e "comunicagdo pessoal”. Artigos aceitos para publicagdo
podem ser citados acompanhados da expressdo: aceito e aguardando publicagéo, ou in press
indicando-se o periodico, volume e ano. No caso de citacfes de outras publicagdes dos
autores, incluir entre as Referéncias Bibliograficas apenas trabalhos originais (ndo citar
capitulos ou revisbes), impressas em periddicos regulares e relacionados ao tema. O nimero
de Referéncias Bibliograficas deve ser de 25 a 30 aproximadamente. Para Notas Prévias, no
maximo 10. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das Referéncias

Bibliogréficas.
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Para todas as referéncias, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis

autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al., conforme os seguintes modelos:

* Artigos em revistas

Formato impresso

Moran CA, Suster S, Silva EG. Low-Grade serous carcinoma of the ovary metastatic
to the anterior mediastinum simulating multilocular thymic cysts: A clinicopathologic and

immunohistochemical study of 3 cases. Am J Surg Pathol. 2005;29(4):496-9.

Parpinelli MA, Falundes A, Cecatti JG, Surita FG, Pereira BG, Passini Junior R, et al.
Subnotificacdo da mortalidade materna em Campinas: 1992 a 1994. Rev Bras Ginecol Obstet.

2000;22(1):27-32.

Miyatake T, Ueda Y, Yoshino K, Shroyer KR, Kanao H, Sun H, et al. Clonality
analysis and human papillomavirus infection in squamous metaplasia andatypical immature
metaplasia of uterine cervix: is atypical immature metaplasia a precursor to cervical

intraepithelial neoplasia 3? Int J Gynecol Pathol. 2007;26(2):180-7.

* Formato eletrénico

Apenas para informacdes estatisticas oficiais e citacdo de referéncias de periddicos
ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar a entidade responsavel, o endereco eletrdnico,
0 nome do arquivo ou entrada. Incluir o nimero de telas, data e hora do acesso. Para
documentos eletronicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier) mencionar no

final da referéncia, além das informacGes abaixo.

- Cabar FR, Nomura RMY, Costa LCV, Alves EA, Zugaib M. Cesarea prévia como
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fator de risco para o descolamento prematuro da placenta. Rev Bras Ginecol Obstet.
[periodico na Internet]. 2004 Out [citado 2005 Mar 19]; 26(9):[cerca de 15 p.]. Disponivel
em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-

72032004000900006 &Ing=pt&nrm=iso&ting=pt

- Kremer LCM, Caron HN. Anthracycline cardiotoxicity in children [perspective]. N
Engl J Med [serial on the Internet]. 2004 Jul [cited 2004 Sep 29];351(2):[about 2 p.].

Available from: http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi

e Livro

- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery. 2nd ed.

Philadelphia: WB Saunders; 2006.

* Capitulos de livro

- Daher S, Mattar R, Sass N. Doenca hipertensiva especifica da gravidez: aspectos
imunoldgicos. In: Sass N, Camano L, Moron AF, editores. Hipertensao arterial e nefropatias

na gravidez. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2006. p. 45-56.

Tabelas

Imprimir Tabelas em péaginas separadas, com espaco duplo e fonte Arial 8. A
numeracdo deve ser seqiiencial, em algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto. Todas as Tabelas deverdo ter titulo e todas as colunas da Tabela devem ser
identificadas com um cabecalho. A legenda devera conter informacfes que permitam ao leitor
entender o conteldo das Tabelas e Figuras, mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As

linhas horizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo e uma no final da Tabela. N&o
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empregar linhas verticais. N&o usar fungdes de criagdo de Tabelas, comandos de justificagéo,
tabulacGes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulagdo (tab) e ndo o espacador
para separar as colunas e, para nova linha, a tecla enter. No rodapé da Tabela, deve constar

legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados.

Figuras (graficos, fotografias e ilustracdes)

As Figuras deverdo ser impressas em folhas separadas e numeradas seqliencialmente,
em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no texto. Todas as Figuras
deverdo ser em preto e branco, com qualidade gréafica adequada (usar somente fundo branco),
e apresentar titulo e legenda, digitados em letra Arial 8. No disquete ou CD, devem ser
enviadas em arquivo eletronico separado do texto (a imagem aplicada no processador de texto
ndo significa que o original esta copiado). Para evitar problemas que comprometam o padrdo
da Revista, o processo de digitalizacdo de imagens (scan) devera obedecer aos seguintes
parametros: para graficos ou esquemas usar 800 dpi/bitmap para traco; para ilustragdes e
fotos (preto e branco) usar 300 dpi/RGB ou grayscale. Em todos os casos, 0s arquivos
deverdo ter extensdo .tif e/ou .jpg. No caso de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletrdnico
das Figuras, os originais devem ser enviados em impressdo a laser (gréaficos e esquemas) ou
papel fotografico (preto e branco) para que possam ser devidamente digitalizadas. Também
serdo aceitos arquivos com extensdo .xIs (Excel), .cdr (CorelDraw), .eps, .wmf para
ilustracdes em curva (graficos, desenhos, esquemas). Serdo aceitas, no maximo, cinco
Figuras. Se as Figuras ja tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagdo

por escrito do autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustracéo.

Legendas

Imprimir as legendas usando espago duplo, acompanhando as respectivas Figuras
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(gréficos, fotografias e ilustracfes) e Tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos

arabicos, correspondendo a cada Figura e Tabela, e na ordem que foram citados no trabalho.

Abreviaturas e Siglas

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no texto.
Nas legendas das Tabelas e Figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por extenso. As

abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titulo dos artigos e nem no Resumo.

Envio dos manuscritos

Os documentos deveréo ser enviados para:
Jurandyr Moreira de Andrade
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia - Editoria
Avenida Bandeirantes, 3.900, 8° andar - Campus Universitario
CEP 14049-900 - Ribeirdo Preto/SP

Fone: (16) 3602-2803 - Fax: (16) 3633-0946

Itens para a conferéncia do manuscrito

Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instru¢des aos Autores foram seguidas e

verifique o atendimento dos itens listados as seguir:

1. Carta de encaminhamento assinada por todos o0s autores;
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2. Citagdo da aprovagéo do projeto do trabalho por Comissio de Etica em Pesquisa (na

Secdo Paciente e Métodos); e termo de consentimento livre informado;

3. Conflito de interesses: quando aplicvel, foi mencionado, sem omissdo de

informacdes relevantes?

4. Pagina de rosto com todas as informacdes solicitadas;

5. Resumo e Abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho;

6. Cinco ou mais Palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas Keywords;

7. Midia (disquete, CD ou DVD) contendo arquivo com o texto integral, Tabelas e

gréaficos, corretamente identificado;

8. Tabelas e Figuras: todas estdo corretamente citadas no texto e numeradas? As

legendas permitem o entendimento das Tabelas e das Figuras?;

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia;

10.Referéncias Bibliograficas: numeradas na ordem de aparecimento e corretamente
digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdo na lista de Referéncias Bibliogréaficas e

se todos os listados estdo citados no texto.
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ANEXO 4: Roteiro para apresentacdo da dissertacdo/tesse do programa de Pés —
graduacdo em Tocoginecologia da FCM/UPE
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Recife, 31 de junho de 2006

Alunos do Curso de Tocoginecologia

COMUNICADO

Comunicamos a forma de apresentacdo que foi discutida e aprovada na reunido no
colegiado do programa, na reunido do dia 13/06/2005 e passa a ser a ser obrigatéria para

os alunos que ingressaram a partir do ano de 2005.

ROTEIRO PARA AERESENTAQAQ DA DISSERTACAO/TESE NOS
PROGRAMAS DE POS-GRADUACAO EM TOCOGINECOLOGIA DA
FCM/UPE

O objetivo desta proposta € normatizar a forma de apresentacdo da
dissertacdo/tese no programa de tocoginecologia da FCM/UPE, segundo as tendéncias
dos Programas de P6s-graduacao nacionais. Considerando que a forma de divulgacéao de
maior visibilidade pela comunidade cientifica é o artigo e visando alavancar a producao
cientifica dos cursos, decidiu-se que a apresentacdo das dissertacGes/teses passem a ser
sob a forma de 2 artigos sendo um deles sob a forma de reviséo do tema/objeto da
investigacdo e o(s) outro(s) referente aos resultados obtidos no desenvolvimento da
pesquisa.

Na montagem do documento apresentado a banca como requisito final para

obtencdo do grau de mestre deve ser seguida a seguinte normatizacao:

CAPA

E a protecdo externa do trabalho, inclui: autoria, o titulo, local e ano (da defesa).

titulo da dissertagdo/tese deve contemplar o trabalho como um todo, ndo deve
ser uma simples repeticdo do titulo de um dos artigos. Desejavel ter em torno de
quinze palavras, expressando o objetivo geral da pesquisa realizada.
FOLHA DE ROSTO
As informag@es constantes na capa adicionar: as informagcdes relativas ao trabalho
(dissertagdo/tese apresentada ao Curso de Mestrado em Tocoginecologia da FCM/UPE,

orientada pelo Prof.......... , COMo requisito parcial para obtencdo do grau de mestre).
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FOLHA DA INSTITUICAO
Listar todos os titulares que exercem diferentes cargos na administracdo da
Universidade, ligados a pés-graduacao, durante o periodo que o aluno permaneceu no
curso (Reitor, Vice Reitor, Pro Reitor da Pos Graduagdo, Diretor da faculdade,
Coordenador de P6s Graduagdo da UPE, Coordenador da P6s Graduagdo da FCM,
Coordenador do Programa de Tocoginecologia).
DEDICATORIA (opcional)
AGRADECIMENTOS (opcional)
EPIGRAFE (opcional)
RESUMO
E 0 RESUMO geral do documento (somatério dos resumos dos artigos),
apresentado sob a forma estruturada, até 500 palavras.
ABSTRACT
Versdo do RESUMO em inglés.
SUMARIO
Enumeracéo das secOes principais do documento, na ordem que aparece no texto.
Utilizar numeracéo progressiva.
INTRODUCAO/CONSIDERACOES INICIAIS
1. Esse topico refere-se a introducdo da dissertacdo. Em duas ou trés folhas, devem
constar respostas a questdes basicas: de onde partiu a idéia central da pesquisa.
Como surgiu a motivacdo (relacionando ao tema/objeto de estudo)? Esta
relacionado & linha de pesquisa do curso? E uma parte de um projeto de pesquisa
maior? Como se deu a estruturacdo do problema? Qual a hipdtese/pergunta
condutora da pesquisa? Quais 0s objetivos (somatério dos objetivos dos
artigos)?
2. Informagdes sobre os artigos: relacionando com os objetivos (qual o artigo
corresponde a tal objetivo), periddico que serd/ foi submetido.
3. Neste capitulo se foi citado referéncias da literatura seguir as normas de citagcao
da ABNT (NBR 6023/2000). .
ARTIGOS
Artigo de revisdo: Elaborado coma estrutura propria para a publicacdo, ou seja,
conter resumo e abstract e o texto propriamente dito. Esse artigo deve responder a uma

pergunte condutora propria, que por sua vez esta em concordancia com o artigo original
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para que, assim, o artigo de revisao seja o referencial tedrico para o artigo original. Em
suma, esse artigo passa a ocupar a posi¢ao da antiga introducdo do modelo tradicional
de dissertacdes e teses, continuando a embasar o leitor para compreender a importancia
do experimento e como o problema se insere no campo atual do conhecimento
cientifico.

Formatados de acordo com as normas do perioédico que foi/serd submetido. As
normas de publicacdo devem constar na se¢éo de anexos da dissertagdo, constando uma
chamada no artigo acerca disso. Se ja tiver sido aceito para publicacdo, acrescentar
copias do original enviado e da carta de aceitacdo (no anexo). O primeiro artigo deve ser
apresentado a banca de qualificacdo, cujo exame seré realizado apds 15 meses do inicio
do curso. Se ja tiver sido publicado, o trabalho deve constar na forma de publicacdo no
periodico.

Artigo original:

Também serd elaborado com a estrutura propria de um artigo para publicagdo,
ou seja, conter resumo e abstract, introducdo, casuistica e métodos, resultados e
discussé@o/conclusédo, ou seja, segue a estrutura do modelo tradicional de dissertagdes e
teses apenas de uma forma resumida.

Poderéo ser seguidas como referéncia de formag&o, as normas de publicagdo de
periodico pretendido para esse fim. As normas de publicacGes devem constar na se¢do
anexos da dissertacdo constando uma chamada no artigo acerca disso.
CONSIDERACOES FINAIS

Abordar conclusdes retiradas da dissertagdo como um documento completo. A
conclusdo ndo € uma repeticdo dos resultados, mas sim uma boa sintese deles.
Constitui-se de respostas as indagacdes enunciadas na introducdo e detalhada nos
objetivos. Nas consideragOes finais 0 autor se posiciona frente ao problema estudado e
poderd incluir recomendacBes. Podem ser incluidas sugestdes de natureza clinica/
pratica a metodoldgicas.

ANEXOS

Copia da aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Copia do Projeto de Pesquisa (com a data em que foi aprovado pelo colegiado

do curso).

Outras informagdes importantes para o entendimento da pesquisa desenvolvida e

que ndo constam nos artigos.

Normas de publicacbes (Periodico) escolhidas para
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