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RESUMO

Objetivo, avaliar a resposta lipémica pos-prandial apos refeicdo mista e sua relagdo com
fatores de risco cardiovasculares em adolescentes e adultas jovens portadoras e ndo
portadoras de Sindrome do Ovario Policistico, por meio de marcadores clinicos,
laboratoriais e inflamatorios.

Metodologia. A amostra foi composta por 40 jovens atendidas no Ambulatério de
Ginecologia da cidade do Recife, no periodo de Margo a Setembro de 2006. As varidveis
estudadas foram: idade, Indice de Massa Corporal, pressdo arterial, circunferéncia
abdominal e marcadores de aterogénese (leucograma e ProteinaC-reativa ultra-sensivel). A
avaliacdo lipémica pods-prandial foi realizada pela dosagem de colesterol total e fragdes,
triglicerideos, insulina e glicose, em jejum de 12 horas e decorridas 3 h e 5 h da ingesta de
refeicdo mista contendo 50 g de gordura e 50 g de carboidrato.

Resultado, comparando os dados na terceira hora, identificou-se aumento significante nas
concentragdes de colesterol-LDL, triglicerideo, insulina e na contagem de leucdcitos em
ambos 0s grupos.

Concluséo: A refeigdo mista conseguiu estimular as respostas lipémica, insulinémica e
inflamatoria nos dois grupos, assim como permitiu identificar correlacdo entre
hipertrigliceridemia pos-prandial e pressdo arterial no grupo SOP.

Descritores: Sindrome do Ovario Policistico. Dislipidemia. Marcadores bioldgicos.

Aterogénese

VII



ABSTRACT.

Objective: To assess the postprandial lipemic response after a mixed meal and its
relationship to cardiovascular risk factors in adolescents and young adults,
whether suffering or not from the polycystic ovary syndrome (PCOS), by means of
clinical, laboratory and inflammatory markers.

Methodology: The sample consisted of 40 young women seen at a gynecology
outpatient clinic in the city of Recife from March to September 2006. The following
variables were studied: body mass index, blood pressure, waist circumference and
markers of atherogenesis (leukogram and ultra-sensitive reactive C protein). The
postprandial lipemia evaluation was carried out by measuring total cholesterol and
fractions, triglycerides, insulin and glucose after a 12-hour fast and 3 h and 5 h
after the ingestion of a mixed meal containing 50 g of fat and 50 g of carbohydrate.
Result: When the data at three hours were compared, a significant increase in the
concentrations of LDL cholesterol, triglycerides and insulin and in the leukocyte
count in both groups was observed.

Conclusion: The mixed meal was able to stimulate the lipemic, insulinemic and
inflammatory responses in both groups and also made it possible to identify a
correlation between postprandial hypertriglyceridemia and blood pressure in the
PCOS group.

Descriptors: Polycystic ovary syndrome. Dyslipidemia. Biological markers.

Atherogenesis.
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1. INTRODUCAO

A sindrome do ovario policistico (SOP) ¢ um disturbio enddcrino feminino
extremamente comum na idade reprodutiva e tem como caracteristicas: anormalidades
menstruais, hiperenadrogenismo e hiperandrogenemia. A principal alteragdo fisiologica €
desconhecida, porém a resisténcia a insulina, presente nas portadoras de SOP, parece estar
relacionada com a disfungdo intrinseca das células B-pancreaticas (HULL, 1987). que
acometem cerca de 6% a 10 % das mulheres em idade fértil (BANDEIRA; GRIZ, 2006).
Estima-se que, no mundo todo, aproximadamente 105 milhdes de mulheres com idade
entre 15 a 49 anos de idade apresentam a SOP (GUGELMIN; SANTOS, 2006), sendo
responsavel por aproximadamente 20% de todos os casos de amenorréia e 75% dos casos

de infertilidade anovulatéria (EHRMANN, 2005).

Como as portadoras da SOP, apresentam resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, A maioria dos estudos sobre lipemia poOs-prandial comegou a ser
publicada no final dos anos 80, com os principais ganhos de pesquisa obtidos durante a
ultima década (BALLANTYNE et al., 2000). At¢ o momento, o numero de estudos
utilizando a lipemia pds-prandial ainda sdo insuficientes para permitir as estimativas das
faixas normais das concentracdes sanguineas e o efeito das suas alteracdes nesses
marcadores inflamatérios, como, também, o que ocorre com elas, apos a ingestao de uma

refei¢do padronizada por pacientes sadios (EVANS; KHAN; REES, 1999).

E por conta disso, as portadoras de SOP, serem fortes candidata a terem
doengas cardiovasculares, pela possivel alteracdo nos niveis de lipemia pos-prandial, e a
apresentar obesidade (LAATIKAINEN et al., 1983). Os riscos para doenga arterial
coronariana (DAC) j& podem estar presentes, independente do inicio e do tempo da
obesidade como fator importante no desenvolvimento do processo aterosclerdtico e, por
conta disso, as portadoras dessa sindrome estdo sujeitas a maior morbidade e mortalidade

(SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

Torna-se cada vez mais necessdrio determinar o nivel de lipemia pods-
prandial nas populagdes, para poder se padronizar a faixa de normalidade. Isso ¢

importante porque a lipemia poés-prandial alterada ¢ um fator de risco para o
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desenvolvimento da aterosclerose e o estabelecimento dos niveis normais proporcionaria
sua deteccao beneficiando pacientes de alto risco para aterosclerose e resisténcia a insulina,

como ¢ o caso das portadoras da sindrome de ovarios policisticos.

A resisténcia a insulina ¢ um achado caracteristico em individuos com
tolerancia anormal a glicose. Ou seja, a insulina circulante ndo tem sua funcao normal nos
tecidos sensiveis a sua acdo, como, por exemplo, musculos esqueléticos, tecido adiposo,
figado e endotélio, resultando no aumento compensatdrio da secrecdo de insulina pelo
pancreas para suplantar a dificuldade de acdo da insulina nos tecidos periféricos, a fim de

manter os niveis glicémicos dentro da faixa normal (AZZIZ et al., 2006).

A persisténcia da hiperinsulinemia acarreta a diminuicdo da sensibilidade
dos receptores da membrana a insulina e surge a “Resisténcia a Insulina”(RI) a qual

aumenta ainda mais a glicemia em um verdadeiro ciclo vicioso (HULL, 1987).

Insulinemia elevada significa dificuldade de penetragdo da glicose no
interior da celula com o conseqiiente estresse oxidativo metabolico, levando com isso o
individuo portador de insulinemia a uma maior probabilidade de desenvolver doencas
degenerativas relacionadas com estresse oxidativo do tipo: aterosclerose, cancer,
hipertensdo arterial, diabetes tipo2, artrite, artrose e doencas neurodegenerativas (doenga

de Parkinson e Alzheimer) (HULL, 1987).

Segundo Yarak , a teoria para explicar a fisiopatologia da SOP pode ser

classificada em quatro categorias:

defeito 1unico, na acdo ¢ secre¢do da insulina, ocasionando

hiperinsulinemia e RI;

_ defeito primario neuroenddcrino, ocasionando aumento da freqiiéncia de

pulso e amplitude do Hormoénio Luteinizante (LH);

_ defeito na sintese de androgeno, resultando em aumento da produgdo dos

androgenos ovarianos; e

_ alteracdo no metabolismo do cortisol, resultando em aumento da producao

dos androgenos adrenais.

Alguns pesquisadores consideram a presenca de ovarios policisticos na

ultra-sonografia um possivel critério de inclusdo, para o diagnostico da SOP, porém esse
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dado ¢ controverso, j& que nem todas portadoras de SOP, apresentam aspecto ultra-

sonografico (WATTS et al., 2004).

Nos tltimos 70 anos, os critérios para o diagnéstico da SOP passaram por
duas revisdes de carater internacional: a primeira em1990, na cidade de Bethesda (Estados

Unidos) e a segunda em maio de 2003, em Rotterdan (Holanda).

Nesta ultima reunido os especialistas da endocrinologia e ginecologia
chegaram a conclusdo de que a ultra-sonografia isoladamente ndo faz o diagnostico da
SOP, pois 25% das pacientes com este achado ovulam e ndo apresentam sinais clinicos de

hiperandrogenismo (WATTS et al., 2004).

Durante a Conferéncia de Reproducdo Humana e Embriologia, na Europa
(ESHRE), a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM),em maio de 2003, no
Consenso de Rotterdan , propds critérios mais minuciosos para o diagnostico da SOP, apos
a exclusdo de causas de irregularidade menstrual e hiperandrogenismo do tipo
hiperprolactinemia, formas nao-classicas das hiperplasias adrenais congénitas, sindrome de
Cushing, neoplasias secretoras de androgenos, hipotireoidismo, ¢ necessario que o quadro

clinico preencha pelo menos dois dos seguintes critérios (WATTS et al., 2004):

1 - Oligo ou anovulagdo, cuja manifestagdo clinica é representada pela

oligomenorréia, ou amenorréia, sangramento uterino disfuncional e infertilidade;

2 - Sinais clinicos e ou bioquimicos de hiperandrogenismo, caracterizados

por hirsutismo, acne, alopecia;

3 - Morfologias policisticas dos ovarios, caracterizadas ao ultra-som pela
presenca de 12 ou mais foliculos, em cada ovario, medindo de 2 mm a 9 mm de diametro

ou volume ovariano acima de 10 cm® (AZZIZ et al., 2006; WATTS et al., 2004).

Nao foram considerados necessarios, para o diagndstico de SOP exames
laboratoriais que confirmem a resisténcia periférica a insulina. Recomendou-se, apenas,
que fosse rastreada quanto as complicagdes metabolicas, incluindo, por sua vez, a

intolerancia a glicose (STEIN; LEVENTHAL, 1935; WATTS et al., 2004).

A associagdo entre hiperandrogenismo, hiperinsulinemia e alteracdes dos
lipidios séricos obteve especial atengdo por ser capaz de alterar o prognéstico da SOP, uma

vez que os riscos para doengas cardiovasculares ja podem estar presentes nessas
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adolescentes portadoras da sindrome, sendo o inicio e o tempo de duracao da obesidade um

fator importante do processo aterosclerdtico (YARAK et al., 2005).

Dai o interesse, em estudar a resposta lipémica nas portadoras de SOP apos
sobrecarga lipidica utilizando uma refeigdo mista em gordura e carboidrato, através de um
estudo de corte transversal, correlacionando-o com indices antropométricos, fatores
clinicos, perfil lipidico pds-prandial e marcadores inflamatorios de aterogénese (leucocitos
e PCR-us). Assim, esse estudo busca: a investigacdo, da lipemia pos-prandial através de
uma dieta mista em carboidrato e gordura em adolescentes e adultas jovens visando com
isso, a deteccdo precoce de fatores cardiovasculares, podendo prevenir, ou até mesmo
retardar o desenvolvimento das doencas aterogé€nicas, como também reduzir os riscos

cardiovasculares futuros.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a resposta lip€mica pds-prandial ¢ marcadores de aterogénese em
adolescentes e adultas jovens saudaveis e portadoras de Sindrome dos Ovarios Policisticos,
utilizando uma refeicao mista com 50 g de gordura e 50g de carboidrato; e sua relagdo com

fatores de risco cardiovasculares.

2.2 Especificos

Identificar mudancas nos niveis de colesterol total (CT), colesterol HDL,

triglicerideos (TG) e glicemia 3 e 5 horas ap6s a ingestao da refeigdo mista:

e Verificar a associacdo da lipemia pos-prandial com marcadores clinicos,

laboratoriais e inflamatorios;
e Verificar a associacdo da lipemia pds-prandial com a pressao arterial (PA);
e Verificar a associagdo da lipemia pos-prandial com a circunferéncia abdominal;

e Verificar a associagdo da lipemia pos-prandial com marcadores inflamatorios da

aterosclerose (proteina C reativa-us, contagem de leucocitos);

e Verificar a associacdo da lipemia pos-prandial com o indice de massa corporal

(IMC);

e Verificar a associagdo da lipemia pds-prandial com o Homeostasis Model
Assessment (HOMA).
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3. REFERENCIAL TEORICO

A discussdo e a investigacdo sobre o tema “lipemia poés-prandial e
marcadores de aterogénese em adolescentes e adultas jovens com sindrome de ovarios
policisticos” buscaram respaldo na reflexdo, na andlise dos dados coletados e na
diversidade de experiéncias de pesquisadores desse tema. Assim, essa revisao de literatura
analisa e compara os estudos desenvolvidos por varios autores, de diferentes instituicdes e
locais de atuagdo, preocupados em desvendar aspectos ainda pouco conhecidos de algumas
patologias, como forma de contribuir para maior conhecimento do assunto na atual

sociedade.

3.1 Anatomia do aparelho genital feminino

O aparelho reprodutor feminino ¢ constituido pela vulva, ovérios, trompas
de Faldpio (trompas uterinas) e utero, que constituem os Orgdos reprodutores internos,

localizados na pelve (HOOD; DINCHER, 1995).

A vulva € a regido abrangida pela genitalia externa da mulher e ¢ constituida
pelo pubis, grandes e pequenos labios, clitoris, que estd localizado préximo as pregas
anteriores dos pequenos labios, e a passagem vaginal situada entre o meato urinario e o
anus. O perineo ¢ uma area muscular que fica entre o anus e a passagem vaginal (HOOD;

DINCHER, 1995).
O ovario ¢ constituido por trés areas distintas:

e O cortex, que constitui a maior parte do ovario, delimitado pelo epitélio
germinativo € contém o estroma e os foliculos. No estroma se encontram
as células tecais, as células contrateis e o tecido conjuntivo. As
estruturas foliculares sdo constituidas por ovdcitos, rodeados de células

da granulosa (HERLIHY; MAEBIUS, 2002);

e A medula, formada por um agregado celular heterogéneo;



22

e O hilo, por onde entram e saem vasos sanguineos.

O ovario ¢ parcialmente recoberto por extensdes da trompa uterina.
O ttero € um 6rgao muscular composto por trés camadas:

e perimétrio - camada externa conjuntiva;

e miométrio - camada média musculo liso;

e endométrio - epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado,
renovado ciclicamente sob a acdo dos estrogénios e progesterona,
desagregando-se, posteriormente, na menstruagcdo (HERLIHY;

MAEBIUS, 2002).

3.2 Fisiologia do aparelho genital feminino

3.2.1 Ovogénese e folicogénese

Entre cinco e seis semanas de gestacdo, as células germinativas primordiais
migram do saco vitelino do embrido para a crista genital, onde o ovério se encontra em
desenvolvimento. Multiplicam-se por mitoses sucessivas até¢ 20 a 24 semanas de gestacao,
atingindo de seis a sete milhdes de células. A partir das 8 a 9* semanas, alguns oocitos
iniciam a primeira divisdo da meiose, convertendo-se em ovocitos primarios até os 6 meses
de vida extra-uterina. A primeira divisdo da meiose apenas se completa quando ocorre a
ovulacdo, portanto, os ovocitos primarios podem viver até 50 anos, ou seja, até a

menopausa (CARMINA; AZZI1Z, 2006; EHRMANN; BARNES; ROSENFIELD, 1995).

Concomitante a ovogénese, ocorre um processo de degeneragdo dos
ovocitos chamado atresia, no qual ha uma redugdo drastica ao nascimento dos ovocitos
para 1 a 2 milhdes para cerca de 300 a 400 na puberdade. A atresia ¢ causada por apoptose
(morte programada da célula) que se caracteriza pelo aumento da producdo dos radicais

livres e pela degradagdo do acido desoxirribonucléico (DNA).

A formagdo de foliculos ovarianos se inicia no ovario fetal, por volta das 12*

a 16" semanas de gestacdo. Quando o ovocito entra na meiose ¢ rodeado por uma camada
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de células fusiformes, transformando-se em granulosas, que por sua vez se dividem em

foliculo secundario.

O foliculo secundario continua a crescer e atinge 150 um, enquanto o

ovocito atinge o seu didmetro maximo. Ocorrem mais dois fendmenos:

1 - o recrutamento de mais uma camada de células do intersticio para

formagéo da teca externa;

2 - a segregacao, pela granulosa, de um liquido folicular que se acumula em
vesiculas, contendo: mucopolissacarideos, eletrolitos, glicosaminoglicanos, hormonios
esterdides, oxitocinas, activina, inibina, hormonio foliculo estimulante (FSH), hormonio

luteinizante (HL), vasopressinas e proteinas do plasma.

3.2.2 Regulacédo hormonal da funcéo ovariana

A fisiologia da reproducdo estd centrada na liberagcdo periddica de um
ovulo, cujo objetivo € a procriacdo. Para que isto aconte¢a ¢ necessaria uma adequada
fungdo ovariana, em que a ovulagdo e a secregdo de esterdides sexuais ocorram de uma
maneira regular e precisa. Isto ocorre na dependéncia da presenca de uma populacao
folicular adequada, que responderd a estimulos especificos de outros centros que integram
o chamado Eixo-Cortex-Hipotalamo-Hipdfise Ovario (C-H-H-O) (PEREZ GUTIERREZ,
1994; SPINEDI et al., 1990).

O LH e o FSH sao glicoproteinas cuja fungdo ¢ regular o crescimento do

processo reprodutivo e as secregdes de esteroides sexuais pelas gonadas (DUNAIF, 1995).

Antes da puberdade, a secre¢do do hormonio liberador das gonadotrofinas
(GnRH) ¢ continua e ndo consegue estimular a secre¢do de gonadotrofinas pela hipofise.
Na puberdade, por maturagdo do sistema limbico, a secrecdo de GnRH torna-se pulsatil,
restringindo-se primeiro a fase REM do sono, e generalizando-se, depois, ao sono nao

REM e, finalmente, as 24horas (STEIN; LEVENTHAL, 1935).

A liberagao do GnRH ¢ modulada por influéncias inibitérias da dopamina e

das endorfinas e excitatérias, da noradrenalina (GHADIR; AZZIZ, 2006).

A pulsatilidade da secre¢do de LH mantém-se a custa da pulsatilidade do

GnRH e ndo depende dos esterdides gonadais. Por isso a amplitude dos picos de LH
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aumenta durante a puberdade, primeiro, durante a noite, ¢ generaliza-se ao fim de um a

dois anos de maturagdo (AZZIZ et al., 2006).

A caracteristica fundamental da secre¢do de LH na mulher ¢ a sua variagao
ciclica mensal. O ciclo menstrual resulta de uma complexa interagdo entre o eixo

hipotalamo-hipofisario e as alteragdes seqiienciais na secrecao de esteroides pelo ovario.

A secrecdo de FSH ¢ também pulsatil e exibe um padrdo semelhante ao da

secre¢do de LH, porém a amplitude dos picos ¢ muito menor (DUNAIF, 1995).

O17-B-estradiol (E2) ¢ o estrogénio mais importante sob o ponto de vista
funcional. E produzido pelas células da granulosa e inibe a secregdo de LH, diminuindo a
amplitude e a freqiiéncia dos seus pulsos, o que indica que o mesmo atua tanto a nivel
hipotalamico como hipofisario (MARSHALL; EAGLESON, 1999; MORALES et al.,
1996).

A secre¢ao de FSH ¢ ainda estimulada pela ativina, que por sua vez ¢
sintetizada pelas células da hipofise, onde atua por auto e paracrinia. A foliculostatina liga-

se a ativina, inativando-a (CIBULA et al., 2001).

3.3 Fisiopatologia das disfuncdes ovarianas

3.3.1 Perturbacdes menstruais

A infertilidade feminina deve-se ao ciclo anovulatorio, embora ocorram
periodos menstruais regulares, ndo ocorre ovulagdo. Estes ciclos anovulatorios sdo muito

freqlientes nos primeiros meses apos a menarca ¢ antes da menopausa (DUNAIF et al.,

1987).

O termo amenorréia refere-se a auséncia de periodos menstruais. Se nunca
houve uma hemorragia menstrual essa anomalia serd chamada de amenorréia primaria e

pode ter como causa as anomalias anatdmicas ou a sindrome de imaturidade sexual.

A cessacao dos ciclos numa mulher, com periodos normais, ¢ chamada de

amenorréia secundaria e se deve geralmente a gravidez
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Outras causas de amenorréia incluem estimulos emocionais, doencas
hipotadlamo-hipofisarias, doencas dos ovarios e outras doengas sistémicas (EHRMANN;

BARNES; ROSENFIELD, 1995).

Qualquer alteracdo em um destes elementos, dependendo da intensidade,
poderd resultar na fun¢do inadequada do eixo C H H O, levando a uma secregdo
inadequada dos esterdides com eventuais manifestagdes clinicas do tipo: anovulagdo,
resisténcia periférica a insulina e suas repercussdes cardio-metabdlicas tardias,

hiperandrogenismo e hiperprolactinemia (DUNAIF et al., 2001).

As funcgdes especificas do ovario - ovulagao e secrecao - ndo sdo autdbnomas,
mas integradas e coordenadas, pois, para que ocorra a ovulagdo, sera necessaria a secregao
do estradiol pelo foliculo dominante em um precioso momento do ciclo, em quantidade e
duragio adequadas, que permitam, através do feedback, a liberagdo do pico de LH. E,
portanto, o foliculo dominante, mais precisamente o estradiol por ele secretado, que ira
reger a sincronizagdo do ciclo reprodutivo. Da mesma forma, ndo ocorrendo a ovulagao,
ndo haverd secrecdo adequada dos esterdides (EHRMANN; BARNES; ROSENFIELD,
1995; PEREZ GUTIERREZ, 1994).

Portanto, simplificando a fisiopatologia ovariana, percebemos que a mesma

se resume em duas situagoes:
1 - Secrecdo inadequada de esterdides representada pela insuficiéncia lutea;

2 - Anovulagao.

3.3.2 Anovulacéo crbnica

A anovulagdo cronica acontece quando ocorrem falhas repetidas da
ovulagdo provocadas pela interferéncia nos mecanismos do eixo C H H O (DUNAIF et

al., 2001).

O ovario ¢ um 6rgao que nunca estd em repouso. Desde a 20* semana de
vida intra-uterina até a pds-menopausa tardia apresenta sinais de intensa e ininterrupta
atividade. O fendmeno mais marcante desta atividade ¢ a maturacdo parcial e a

subseqliente atresia folicular que ndo depende da presenca das gonadotrofinas hipofisarias.
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Estas atuardo somente nos foliculos secundarios apos a puberdade, quando a secrecdo

hormonal e a ovulacdo tornarem-se o epifendmeno da fisiologia reprodutiva.

Na vida fetal a maturagao folicular ird consumir cerca de 80% da populagao
folicular inicial dos ovarios, ou seja, os 7 milhdes de o6citos encontrados por volta da 20?
semana de vida intra-uterina estardo reduzidos a cerca de um milhao e meio ao nascer. Este
processo de espoliacdo folicular continuara pela infancia até o inicio da puberdade, quando

entdo contara com 300 a 450 mil 6vulos (EHRMANN; BARNES; ROSENFIELD, 1995).

Havera sempre dezenas de foliculos em fase inicial de maturacdo e outros

tantos em regressao.

Por ocasido da puberdade, com elevagcdo das gonadotrofinas, o ovario
tornara o foliculo maduro, seguido de ovulacdo e, posteriormente haveréd a transformacao
em corpo luteo. Existem inumeras situagdes e circunstancias que poderdo interferir direta
ou indiretamente no eixo C H H O. Dependendo da intensidade desta interferéncia

podera ocorrer supressao da fungdo ovulatoria (SPINEDI et al., 1990).

Uma vez estabelecida a anovulagdo na presenga de quantidades basais ou
pouco aumentadas de LH e de uma populacao folicular adequada, a resposta ovariana sera
a mesma: torna-se policistico e passa a produzir maiores quantidades de androgénios, pois

este ¢ o selo da anovulagado cronica (PEREZ GUTIERREZ, 1994).

3.3.3 Sindrome dos ovarios policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos ¢ uma deficiéncia organica ovariana
associada a condicao sistémica de resisténcia a insulina, caracterizada por anormalidades

do ciclo menstrual, hiperandrogenismo e obesidade (HART; HICKEY; FRANK, 2004).

Recentemente a Sociedade FEuropéia para Reproducdo Humana e
Embriologia e a Sociedade Americana para Medicina Reprodutiva (ESHRE/ASRM)
obtiveram, através do Consenso de Rotterdan (PCOS, 2004), a defini¢ao para SOP que
define que as portadoras desta sindrome devem apresentar ao menos dois dos trés seguintes

Critérios:

e Ovarios policisticos - ao ultra-som os ovdrios policisticos sdo definidos pela

presenga de 12 ou mais foliculos em cada ovario, medindo 2 mm a 9 mm em
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didmetro, ou a presen¢a de aumento do volume dos ovarios (<10 mL). A
presenca de um Unico ovario com essas caracteristicas ¢ suficiente para

confirmar o diagnostico de SOP;
e Oligovulagao/anovulacao;

¢ Evidéncias clinicas ou bioquimicas de hiperandrogenismo (PCOS, 2004).

O hiperandrogenismo no sexo feminino ocasiona um quadro clinico de
severidade variavel, incluindo puberdade precoce, hirsutismo, acne, seborréia, alopecia,
disturbios menstruais, e disfungdo ovulatéria com presenga de infertilidade durante a vida
reprodutiva, sindrome metabolica, disfungdo psicologica e virilizardo (ROSENFIELD,

2001; WATTS et al., 2004).

O diagnostico precoce da SOP ¢ importante por possibilitar a prevengdo o

desenvolvimento de outras doengas associadas a sindrome.

3.4 Participagcao do hormoénio luteinizante e do hormaénio
foliculo estimulante na génese da sindrome dos ovarios
policisticos

A patogénese da sindrome dos ovarios policisticos ainda ¢ muito incerta,
porém sabe-se que o hipotdlamo e a hipofise s@o as estruturas reguladoras do sistema

endocrino (EHRMANN; BARNES; ROSENFIELD, 1995; YARAK et al., 2005.

Alguns estudos mostram que mulheres portadoras de SOP apresentam um
crescimento da amplitude e da freqiiéncia dos pulsos de LH e uma diminui¢cdo na
concentragdo do FSH na fase folicular, quando comparadas a mulheres normais. Apesar

deste fato o aumento do LH ndo ¢ uma regra na SOP.

O baixo nivel de FSH permite o surgimento dos foliculos ovarianos, mas
ndo permite o seu amadurecimento nem a sua ovulagdo, e o LH promove um aumento das
células tecais ovarianas que se colocam em volta desses foliculos, de forma deficiente de
crescimento, porém com constante produgdo de esterdides e manutengdo dos niveis de

gonadotrofinas de forma fixa (EHRMANN, 2005). De forma direta, os ovarios secretam
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testosterona (T), androstenediona (A) e deidroepiandrosterona (DHEA) (BANDEIRA;
GRIZ, 2006).

3.5 Testosterona e androstenediona na sindrome dos
ovarios policisticos

Niveis particularmente altos de androstenediona, um androgénio fraco, estdo
presentes na SOP, sendo esta conversor de testosterona e estrona em tecido ovariano e

extra-ovariano (ROSENFIELD, 2001).

A testosterona, produzida em tecido extra ovariano por meio da
androstenediona, ¢ responsavel pelas manifestagdes hiperandrogénicas, na SOP, e também
¢ responsavel, em parte, pela reducdo dos niveis de SHBG (globulina ligadora de hormonio
esterdides), que € produzida no figado e sua sintese ¢ controlada por um balan¢o hormonal,
no qual a testosterona e a insulina reduzem sua producdo e o estradiol e o T4 aumentam

sua produgao (NELSON et al., 2001).

Em mulheres com SOP, os niveis de SHBG, estio reduzidos em
aproximadamente 50%, o que permite aumento dos niveis de esteroides livres (testosterona

e estradiol) que estejam biologicamente ativos (EHRMANN, 2005; NELSON et al., 1999).

O estradiol livre diminui a producdo de FSH, enquanto a testosterona livre
passa a inibir a produ¢do de SHBG, fechando um ciclo que leva a anovulagdo e ao

hiperandrogenismo (NELSON et al., 2001; PEREZ GUTIERREZ, 1994).

3.6 Perfil hormonal das portadoras de sindrome dos ovéarios
policisticos

E sabido que o perfil hormonal das anovuladoras cronicas revela, quase
sempre, o FSH pouco diminuido ou normal, o LH um pouco aumentado ou normal (a
relacdo nestes casos podera encontrar-se elevada tipo 2:1 ou 3:1 — o que ndo tem a menor
importancia clinica e nem ¢ condicao para se fazer o diagnéstico), a androstanediona, a

testosterona e a estrona pouco elevadas ¢ a SHBG baixa (SPRITZER et al., 2001).
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Os baixos niveis de FSH estimulardo o crescimento limitado de uma série
de foliculos primdrios, medindo de 2 mm a 6 mm de didmetro, que nunca chegardo ao
estagio de foliculo maduro. Estes foliculos se acumulardo abaixo da albuginia, conferindo
ao ovario um aspecto policistico. Tais foliculos permanecerdo subcapsulares por certo
periodo, até que entrem em atresia. A medida que esses foliculos regridem, novos irdo
crescer, substituindo os anteriores, mantendo assim o aspecto policistico dos ovdrios. As
células da teca desses foliculos atrésicos serdo reincorporadas ao estroma de onde se
originaram e, sob estimulo tonico do LH e potencializacdo pela hiperinsulinemia,
freqlientemente associada ao quadro, continuardo secretando os esterdides proprios deste
compartimento, a androstenediona e a testosterona (EHRMANN; BARNES;
ROSERNFIELD, 1995; DUNAIF, 1995).

Estes androgénios exercerdo efeitos intra-ovariano, provocando o
espessamento da albuginia e acelerando a atresia folicular, e efeitos extra-ovarianos, como
as manifestacoes clinicas de hiperandrogenismo, a redu¢do da SHBG, permitindo maiores
quantidades de androgénios e estrogénios livres. A conversdo periférica em estrogénio ird
interferir nos mecanismos de feedback, aumentando a resposta do LH ao GnRH, inibindo o
FSH e, como conseqiiéncia, promove o crescimento folicular aos estdgios mais avangados,
capazes de produzir o pico pré-ovulatorio de estradiol, perpetuando, assim, o estado
anovulatorio. Por outro lado, o estimulo crénico e as vezes aumentado de LH provocara
uma hiperplasia do estroma ovariano, que resultard no aumento de volume dos mesmos. O

resultado final sera ovarios bilateralmente aumentados (SPRITZER et al., 2001).

3.7 Sintese de andrégenos ovarianos e a sindrome dos
ovarios policisticos

Os androgenos s3o derivados do colesterol. No sexo feminino sao
sintetizados pelos ovarios, adrenais, ¢ sofrem conversao extra glandular dos esterdides no
figado, musculo, pele ¢ tecido adiposo (KAHSAR-MILLER et al., 2001; NELSON et al.,
2001; YARAK et al., 2005).

A unidade pilocebasia e a pele representam as estruturas-alvo dos
androgenos, motivo por que toda portadora de SOP apresenta hirsutismo, acne, seborréia e

alopecia (SPINEDI et al., 1990; YARAK et al., 2005).
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Nos ovarios, os androgenos sdo precursores da produgdo de estrogenos, que,

por sua vez, esta sob o controle do LH / FSH.

O FSH estimula a sintese dos estrogenos, assim como da insulina, ativina e

folistatina nas células da granulosa.

As secrecoes de SHBG do Fator de Crescimento Insulinico (IGF), a inibina,
ativina e folistatina pelas células da granulosa, modulam a quantidade de androgenos
formados em resposta ao LH. A insulina e o IGF aumentam a acdo do FSH nas células da

granulosa.

Sabe-se que 80% da teca circulante apresenta-se ligada a uma proteina
produzida pelo figado, a § globulina (SHBG), que 19% esta ligada a albumina e apenas 1%
¢ livre e responsavel pelo efeito periférico dos androgenos (MICHELMORE et al., 1999).

O aumento dos niveis de [ - globulina estd correlacionado a elevacao da
concentragdo de estrogeno e hormonio tireoidiano, enquanto os estrogenos, a obesidade, os

glicocorticdides, o hormodnio do crescimento (GH) e a insulina inibem sua sintese

(EHRMANN, 2005; NELSON et al., 1999).

3.8 Defeitos enzimaticos associados a sindrome dos ovarios
policisticos

Os defeitos enzimaticos que podem ocorrer nas diversas etapas da

esteroidogénese da supra-renal e ovario, associadas a ovarios policisticos sao:
e deficiéncia de 3 B hidroxiesterdide dehidrogenase;
e deficiéncia da 17-ceto redutase ovariana;

e alteragdes do citocromo P 450c 17a. e elevagdo da 5o redutase. E 6bvio
que, na presenca de ovario policistico, a paciente ndo ovula e, se ndo
ovula, as etapas da esteroidogénese e, por conseguinte, suas enzimas,
poderdo estar alteradas (EHRMANN, 2005; IBANEZ et al., 2000;
KAHSAR-MILLER et al., 2001; MORALES et al., 1996).
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3.9 Mecanismos genéticos envolvidos na sindrome dos
ovarios policisticos

A etiologia da SOP permanece desconhecida, entretanto, alguns autores
afirmam que, pelo fato desta sindrome ser mais prevalente em membros de uma mesma
familia, poderd ser considerado o envolvimento de um componente genético (BANDEIRA;
GRIZ, 2006; SAN MILLAN et al., 2004) ainda desconhecido. Contudo, os dados mais
consistentes relativos a esta sindrome estdo relacionados com a heranga autossomica

dominante de penetrancia variavel (SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

Algumas variantes gendmicas, como a homozigose para a paraoxonase
108C— T e o polimorfismo no gene da IGF-2, foram associadas com a SOP, devendo
contribuir para o crescimento do estresse oxidativo, da insulinorresisténcia e de

hiperandrogenismo (BANDEIRA; GRIZ, 2006).

Estudos realizado em 78 pacientes com SOP, 35% das genitoras estando na
fase de pré-menopausa, revelou que 40% das irmas destas pacientes também eram afetadas
pela patologia, sendo essa prevaléncia significantemente maior do que os 4% observados

em geral (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2003; PALEP-SINGH et al., 2004).

Silva, Pardini e Kater (2006) relatam que a agregacdo familiar sugere que a
SOP ¢ uma desordem complexa e multigénica. Variantes gendmicas em genes relacionados
a biossintese, regulagdo e acdo dos androgenos, receptores androgénicos, a acao € secrecao
da insulina e sistema IGF, a secrecdo e a acdo das gonodotrofinas (folistatina) e a sintese e
o metabolismo do 4cido retindico, assim como genoétipos pro - inflamatorios podem estar
envolvidos na predisposi¢ao genética da SOP (EHRMANN; BARNES; ROSENFIELD,
1995; GOODARZI; AZZI1Z, 2006).

3.10 Tratamento da sindrome dos ovarios policisticos

Existem vdrias opgdes terapéuticas para a sindrome dos ovarios policisticos,

uma vez que as causas primarias das alteragcdes endocrinologicas ainda ndo sdo conhecidas.

Portanto, o tratamento visa restaurar a fungdo ovulatoria, a regularidade dos

ciclos menstruais, a fertilidade, reduzir a producdo excessiva dos estrogénios e diminuir a
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resisténcia periférica a insulina, j& que a longo prazo, essa diminui¢do terd como
conseqiiéncia a protecdo cardiovascular (HOEGER et al., 2004; LORD; FLIGHT;
NORMAN, 2003).

As opgoes terapéuticas da SOP sdo:

e anticoncepcionais hormonais e progestogénios: regulam os ciclos
menstruais, através do sangramento de supressdo hormonal, sdo

utilizados nas mulheres que ndo desejam engravidar;

e antiandrogénios acetato de ciproterona: progestogénios, com agao
antiandrogénica e antigonadotrofica, atuam no hiperandrogenismo por
dimunuir a liberagdo hipofisdria de LH e a sintese ovariana de

androgénio;

e espirolactona: atua como um antiandrogénico, devido a inibi¢do da
sintese ovariana de androgénios por meio da diminui¢do da citocromo

p450. E um antagonista da aldosterona;

o finasterida: é um inibidor seletivo da Sa-redutase, tem indicacdo nos
casos de hipersensibilidade da unidade pilosebacea. E um tratamento

novo para o hirsutismo;

e flutamina: ¢ um antiandrogénico ndo esterdide, puro, atua no receptor
dos androgénios bloqueando a agdo dos esterdides circulantes no 6rgao

alvo;
e citrato de clominofeno: sdo indutores de ovulagao;
e metformina e outras drogas insulino-sensibilizadoras:

0 metformina: ¢ um anti-hiperglicémico do grupo das biguanidas,
utilizado no tratamento do diabete melittus tipo 2; na SOP ela ¢
utilizada para melhorar a sensibilidade a insulina, devido a mesma
ser bastante prevalente em mulheres com esta sindrome que
representam um grupo de risco para o desenvolvimento do diabetes
tipo 2; alguns estudos demonstram que o uso da metformina em
mulheres com a SOP melhora a regularizagdo dos ciclos
menstruais, dos indices de ovulacdo e gravidez comparada ao

placebo, seja ela administrada como placebo de forma isolada ou
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associada a exercicio fisico (HOEGER et al.,, 2004; LEGRO;
KUNSENLMAN; DUNAIF, 2001; LORD; FLIGHT; NORMAN,
2003).

0 gonadotrofinas: utilizadas na indu¢do da ovulagdo, de forma

injetavel nas pacientes portadoras de SOP nao responsivas;

0 Reducdo de peso: através dos exercicios fisicos. A perda de peso
deve ser incentivada nos casos de SOP associada a obesidade,
antes de iniciar qualquer tratamento farmacologico com indutores
da ovulagdo. A perda de 5% de massa corporal pode levar a
recuperagdo da funcao ovulatoria (GOMEL; YARALI, 2004;
HOEGER et al., 2004).

3.11 Intolerancia a glicose

A intolerancia a glicose ¢ um fator de risco importante nas portadoras de
SOP (ROSENFIELD, 2001). E provéavel que a resisténcia periférica a insulina, seja o fator
causal da diminui¢do da concentracdo da leptina e resistina nos adipositos das mulheres

com essa sindrome (DUNAIF et al., 1987/2001).

O colesterol dessas pacientes encontra-se aumentado devido a elevagdo da
fracao da lipoproteina de baixa densidade (LDL); contudo, a fragdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL) estd diminuida. A concentracdo sanguinea do triglicerideo (TG) esta
aumentada, assim como a concentracdo do Inibidor do Ativador do plasminogénio (PAI).
Resultando, com essas alteragdes, o aumento na incidéncia de hipertensao arterial, doengas

coronarias e trombose nas portadoras de SOP (SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

3.12 Papel dainsulina na sindrome dos ovarios policisticos

A insulina ¢ secretada pelas células f do pancreas, tendo como papel a

homeostase da glicose. Os tecidos alvos classicos incluem: o hepatico, o muscular e o

adiposo (NESTLER, 2003).
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Existem algumas hipoteses de que a resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia exercem um papel patogénico na SOP. A nivel central, a insulina parece
estar envolvida na producdo anormal de LH e a nivel periférico, promove a secre¢ao
ovariana de androgenos, através do aumento da expressdo do gene CYP17 e da atividade
do citocromo P450c17, tendo agdo sinergética com o LH, tanto diretamente, como através
do estimulo da secrecdo do fator de crescimento simile a insulina (IGF-1). A insulina
diminui a sintese hepatica de IGFBP-1 e da globulina ligadora dos hormonios sexuais
(SHBG), aumentando os niveis de androgenos livres. Além disso, também pode
potencializar, in vivo, a produgdo androgénica adrenal estimulada pelo hormdnio
adrenocorticotroficos (ACTH) e aumentar o metabolismo do cortisol (SAN MILLAN et
al., 2004).

A insulina regula a esteroidogénese através da acdo de seu proprio receptor,
a qual ¢ mediada por trés vias principais: efeitos metabolicos, efeitos mitogénicos e

proteina quinase (ROSENFIELD, 2001; SILVA, PARDINI; KATER, 2006).

Recentemente foi proposta a existéncia, na SOP, de uma hipersensibilidade
das células da teca ovariana a acdo da insulina, sendo esse defeito intrinseco e nao
secundario ao estimulo cronico pelo LH, que pode ocorrer na auséncia da resisténcia a
insulina global ou hiperinsulinemia. Outros autores também descrevem a existéncia de um
defeito seletivo na agdo da insulina nas células da granulosa de pacientes com SOP a
resisténcia no caminho metabolico, associada ao aumento da atividade mitogénica

(SILVA, PARDINI; KATER, 2006; VENKATESAN; DUNAIF; CORBOULD, 2001).

A resisténcia a insulina, associada a inflamacao e ao hiperandrogénismo,
pode ser decorrente da acdo de fatores ambientais do tipo: insulto intra-uterino, obesidade,
sedentarismo e dieta inadequada, esses influenciados pelas variantes genéticas protetoras e
predisponentes a SOP (SAN MILLAN et al., 2004; SILVA, PARDINI; KATER, 2006;
VENKATESAN; DUNAIF; CORBOULD, 2001).

3.13 Hiperinsulinemia e resisténcia a insulina na sindrome
dos ovarios policisticos

A causa exata da resisténcia a insulina na SOP permanece desconhecida,

mas, admite-se a possibilidade de que seja devida a uma alteragdo pos-receptor
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(VENKATESAN; DUNAIF; CORBOULD, 2001), ou seja, os niveis de insulina podem
estar elevados por causa do aumento da acdo do LH nos ovarios e adrenais, produzindo
maior secre¢do de androgénios, e em conjunto com a IGF — BP3, inibindo a acdo do FSH
no fluido folicular (HOOD; DINCHER, 1995). Ela também ¢ responsavel pela diminui¢ao
dos niveis de SHBG (DUNAIF et al., 2001).

A resisténcia a insulina na SOP independe do indice de massa corpoérea,
mas, a hiperinsulinemia ¢ agravada pela obesidade, porém, as mulheres portadoras de SOP
podem continuar ou ndo a ter resisténcia a insulina, independente da perda ou ganho de

peso (MEKKI et al., 1999).

A hiperinsulinemia, nos casos de resisténcia a insulina, ¢ conseqiiéncia
direta do aumento de secre¢do de insulina secunddria, onde hd um deslocamento para a
esquerda da curva de resposta de glicose estimulada por insulina, associada & diminui¢ao

da clearance de insulina (ROSENFIELD, 2001).

Outro dado importante foi o valor preditivo de hiperinsulinemia inicial para

o desenvolvimento de dislipidemia e hipertensdo arterial (ROSENFIELD, 2001).

A correlagdo entre ganho de peso e hiperinsulinemia ¢ mais intensa do que
com hipertensdo arterial ou dislipidemia, o que é consistente com a interpretacdo de que a
resisténcia a insulina ¢ o principal fator responsavel pelos distirbios metabolicos e

hemodinamicos da sindrome metabolica (GAGLIARDI; TOROS, 2004).

Dentre as anormalidades metabodlicas da SOP, a resisténcia a insulina tem-se

mostrado a mais provavel causa do hiperandrogenismo (APTER et al., 1995).

A resisténcia a acdo da insulina pode ser definida como a incapacidade
desse hormodnio no transporte da glicose ou acdo antilipolitica, na presenca normal de
ligante da insulina (EHRMAN; BARNES; ROSENFIELD, 1995). A presenca da
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatoria ¢ observada em 50% a 70% da

populagdo portadora de SOP (BANDEIRA; GRIZ, 2006).

A hiperinsulinemia promove a secrecao de androgénios pelas células da teca
ovariana e, como conseqiiéncia, ocorre acantose nigricans pelo aumento excessivo das
células da camada basal da pele, como também da reatividade vascular e endotelial e
metabolismo lipidico hepatico e periférico anormal, com elevagao dos &cidos graxos livres

(DUNATF et al., 1987).
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Niveis elevados de insulina sugerem um relacionamento direto com o
aumento da acdo do LH nos ovarios ¢ adrenais, ocorrendo com isso uma maior secre¢ao de
andrégeno e, em conjunto com a IGF- BP3, inibem a a¢do do FSH no fluido folicular
(BANDEIRA; GRIZ, 2006). Por sua vez, o papel da insulina neste processo ¢ reduzir os
niveis de SHBG (DUNALIF, 1995).

A resisténcia a insulina (RI) ¢ definida como uma reducdo da resposta
esperada dos niveis de glicose a um quantitativo de insulina e representa a principal
desordem metabdlica nas portadoras de SOP (NESTLER, 2003). Essa dificuldade de agao
da insulina acarreta uma hiperinsulinemia compensatoria, levando a um ganho ponderal e,
como conseqiiéncia, a obesidade, dislipidemia e aumento do risco de diabetes méllitus tipo

2 (DM2) (VENKATESAN; DUNAIF; CORBOULD, 2001).

Outros estudos evidenciam, que a RI ocorre independente de obesidade,
esse mecanismo também pode estar presente nas magras, portadoras de SOP. Em obesas
com SOP, a RI ocorre devido a dois mecanismos independentes: um, relacionado a propria

obesidade, e outro, referente a propria sindrome (SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

Hoje em dia ndo existe nenhum teste totalmente valido para avaliar a
detecgdo da RI na populacdo em geral. Recentemente, foi elaborado um método mais
simples para avaliar a sensibilidade a insulina, utilizando para isso calculos baseados nos
niveis de insulina e glicose, tanto em jejum, como apds sobrecarga oral de glicose, com

boa correlacdo com esses testes de acdo de insulina. S3o eles:
e Homeostatic Model Assessment (HOMA);
e Area Sob a Curva (AUC);

e Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index (QUICKI) (BANDEIRA;
GRIZ, 2006; KESKIN et al., 2005).

Entretanto, muitas falhas limitam o uso clinico desses testes, quais sejam:

0 alteragdes da célula B-pancreatica com o desenvolvimento do diabetes,

neste caso seu uso altera a sensibilidade dos testes;

0 flutuagdo fisiologica normal dos niveis de insulina;
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0 falta de padronizagdo dos métodos para dosagem de insulina

(BANDEIRA; GRIZ, 2006).

A maioria dos consensos ndo recomenda o rastreamento para RI, nem na
populagdo em geral nem nas pacientes com alto risco para desenvolver a Diabetes mellitus

tipo 2 (BANDEIRA; GRIZ, 2006; KESKIN et al., 2005).

Por conta da indeterminagdo desses testes em predizer eventos clinicos,
foram estabelecidos critérios para definir a sindrome metabodlica, que incorporam
componentes associados com a resisténcia a insulina, obesidade central, hipertensao

arterial, hiperglicemia de jejum e dislipidemia (BANDEIRA; GRIZ, 2006).

Assim sendo, ¢ mandatario a avaliagdo do perfil lipidico apds o diagnostico
de SOP, utilizando para tal os critérios da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF)
revisados no 1° Congresso Internacional de Pré-Diabetes e Sindrome Metabodlica, ocorrido
em Berlim (2005), utilizando o rastreamento para a sindrome metabodlica, tendo como

parametros os fatores de risco e os valores de corte descritos a seguir (PEARSON et al.,

2003).

Quadro1 -

Fatores de risco Valor de Corte

Circunferéncia abdominal em mulheres >80 cm

Triglicérides > 150 mg/DI

HDL — C <50 mg/DI

Hipertensao Arterial Sistémica /> 130 mmHg /Diastélica> 85
mmHg

Glicemia Jejum > 100 mg/DI

Insulinemia 140 -199 mg/dL

Mulheres obesas com SOP apresentam maiores niveis de pressdo arterial
sistolica quando comparadas as magras com SOP, sugerindo que a hipertensdo arterial
sustentada seja uma seqiiela tardia dos efeitos estimulatorios da hiperinsulinemia sobre o
sistema nervoso simpatico ¢ o musculo liso vascular (GAGLIARDI; TOROS, 2004;
ROSS, 1999).

O mecanismo pelo qual a hipertensdo ocorre no individuo ¢ multifatorial e

associado a um distarbio metabdlico cronico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
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HIPERTENSAO, 2006). Uma das causas mais freqiientes ¢ de maior conhecimento ¢ a
associada ao uso do sal. Porém, ainda ndo ¢ conhecido o mecanismo que rege esta
sensibilidade como causa importante de hipertensdo arterial. O sistema do 6xido nitrico
(NO) parece também ter uma participagdo importante. Existem trés isoformas da sintese do
NO: neuronal, endotelial e a forma induzivel, que ¢ sintetizada de novo, em resposta a um

estimulo inflamatdrio, o que implicara na defesa do organismo (SANTOS, 2001).

Alguns trabalhos tém estabelecido que a producdo de NO estd diminuida na
hipertensdo arterial, fato relacionado a resisténcia a insulina, uma vez que o estimulo de
incorporagdo de glicose pelo musculo esquelético e tecido adiposo in Vivo parece ser
dependente e a presenca da sintese de NO induzivel crucial para o desenvolvimento de

resisténcia a insulina (SAN MILLAN et al., 2004).

O papel da hiperinsulinemia na patogénese da hipertensdo arterial na
sindrome metabdlica ndo tem sido confirmado em alguns estudos, sugerindo que outros
fatores, como variabilidade genética, podem ter participagdo mais importante. Como € o
caso dos indios Pima, nativos da América, dentre os quais ocorre alta prevaléncia de
obesidade, diabetes e hiperinsulinemia, porém com reduzida incidéncia de hipertensao

arterial quando comparados a populagdo branca (GAGLIARDI; TOROS, 2004).

O namero de pessoas obesas tem crescido em todo o mundo, e esta mudanca
vem sendo acompanhada de aumento nas doencas metabolicas e cardiacas, dentre outras. A
mortalidade ¢ diretamente proporcional ao ganho de peso (BERGMAN; MITTELMAN,
1998).

Um dos conceitos mais revolucionarios sobre obesidade central € o de que o
tecido adiposo ndo ¢ um reservatorio de gordura como fonte de energia acumulada, porém
um 6rgao extremamente ativo do ponto de vista metabdlico e secretorio (GAGLIARDI;

TOROS, 2004).

Em pacientes com resisténcia a insulina e hiperglicemia, a relagdo entre
obesidade e hipertensdo arterial ¢ mais intensa e freqiiente na presenca de obesidade
abdominal do que na obesidade do tipo feminino, em que o excesso de peso ¢ acumulado

nas regides femurais e gliteas (GAGLIARDI; TOROS, 2004).

A obesidade central ¢ o achado de maior prevaléncia na sindrome
metabolica. A relagdo entre o excesso de peso e a resisténcia a insulina ¢ conhecida ja ha

algum tempo, porém nao fica muito claro se a resisténcia a insulina ¢ um fator promotor ou



39

simplesmente uma conseqiliéncia do ganho de tecido adiposo (GAGLIARDI; TOROS,
2004).

A obesidade esta presente em 50% a 60% das pacientes com SOP, porém,

na populacdo em geral, essa prevaléncia ¢ de 30% a 40%.

Devido a resisténcia a insulina, as portadoras de SOP apresentam um risco
de cinco a dez vezes maior de desenvolver diabetes mellitus, quando comparadas com
mulheres normais da mesma idade e peso; este risco ainda se torna maior quando existe

historia familiar de diabetes e obesidade (PUDER et al., 2005).

A avaliagdo do estado nutricional de um jovem geralmente ¢ baseada na
analise da composicao corporal, através de um método que avalie as reservas energéticas e
a massa metabolicamente ativa (PUDER et al., 2005). Ha varias técnicas para determinar
essa composi¢do corporal, entre elas as medidas antropométricas. A coleta dessas medidas
envolve baixo custo operacional e apresenta simplicidade na sua aplica¢dao, dependendo

apenas das medidas de massa corporal e estatura (LAATIKAINEN et al., 1983).

Para estimar a composicao corporal, vérias relagdes entre estatura e massa
corporal tém sido desenvolvidas, como, por exemplo, o indice de Quételet, que preenche o
requisito de baixa correlagdo com a estatura e correlacdes mais elevadas com a massa
corporal e medidas de gordura corporal (GUGELMIN; SANTOS, 2006). O indice de
Quételet, também chamado de Indice de massa corporal (IMC), ¢ calculado pela razdo
entre massa corporal expressa em quilogramas (Kg) ¢ estatura expressa em metros (m) ao

quadrado, sendo amplamente empregado em estudos epidemiolégicos (ANJOS, 1992).

Embora o IMC nao mecga a propor¢ao de gordura corporal diretamente e,
por sua vez, ndo defina sua distribuicdo, estudos realizados em grandes amostras
populacionais basicamente européias e norte-americanas, tém revelado alta correlacdo
entre IMC e gordura corporal e, mais importante, aumento do risco de mortalidade

associado aos altos valores de IMC (GUGELMIN; SANTOS, 2006).
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3.14 Dislipidemia em jejum e pos-prandial

O inicio do processo metabolico pds-prandial inclui a ingestao, digestao e

absorgdo dos lipideos (BALLANTYNE et al., 2000).

Cerca de 95% da gordura ingerida estd na forma de triglicerideo
(LAATIKAINEN et al., 1983), que sdo digeridos no estdmago e no intestino pelas
respectivas enzimas, através das lipases. Esses produtos lipoliticos sao solubilizados no

figado pelos 4cidos biliares, formando micelas lipidicas absorvidas pelos enterdcitos.

Dentro destas células, os acidos graxos livres e os monoglicerideos sio
reesterificados, formando novamente os triglicerideos que, em nivel do complexo de Golgi,
formarao grandes moléculas (quilomicrons) através do somatdrio de apolipoproteinas

determinantes de caracteristicas estruturais e funcionais (MEKKI et al., 1999).

Os quilomicrons, por exocitose, sdo langados nos espacos intercelulares e
dai ganham a circulagdo sist€émica, via vasos linfaticos. Seu catabolismo se inicia com a
acao da lipase lipoproteina, localizada na superficie das células endoteliais e dependente da
presenga da ApoC proveniente do HDL circulante (LAATIKAINEN et al., 1983). Um
aumento da capacitacdo hepatica de HDL ¢é provavel de ocorrer no periodo pds-prandial
(BALLANTYNE et al., 2000), contribuindo para esta diminuicdo (SPRITZER et al.,
2001).

Uma explicagdo para tal evento seria a transferéncia de ésteres de colesterol
do HDL para as lipoproteinas ricas em triglicerideos, em troca de acidos graxos. Esta troca
também acontece com a LDL, tornando-a menor, porém, mais densa e, como

conseqiiéncia, mais susceptivel ao processo oxidativo e a aterogénese.

Os ésteres de colesterol transferidos para as lipoproteinas ricas em
triglicerideos sdo resistentes a atividade da lipase e podem impedir ou dificultar a lipolise
dessas lipoproteinas, diminuindo sua depuragdo (SPINEDI et al., 1990). Ao contréario, os
acidos graxos transferidos para HDL e LDL sdo susceptiveis a lipase, reduzindo o tamanho

dessas particulas (SPINEDI et al., 1990).

Esses disturbios metabdlicos sdo capazes de causar aterosclerose, cuja
principal manifestagdo é a doenga arterial coronariana (DAC) (OLIVEIRA et al., 2004;
TAPONEN et al., 2004).



41

De acordo com a apresentacdo laboratorial, as dislipidemias sdo

classificadas em:

hipercolesterolemia isolada: (HCI) colesterol total (CT) > 200mg/dL, em
geral a custa de aumento de LDL_colesterol (LDLc) > 100;

hipertrigliceridemia isolada: (HTGI) elevagdo isolada das triglicérides
(TG) >150, em geral representada por aumento das VLDL-c, ou dos

quilomicrons, ou de ambos;

hiperlipidemia mista: valores aumentados do CT e dos TG;

HDL colesterol (HDL c¢) baixo:< 40mg/dL, isolado ou em associagdo

com aumento de LDL-c ou de TG.

De acordo com a etiologia, as dislipidemias dividem-se em:

e Primaria: tem como base alteracdes genéticas cuja expressao clinica
depende, na maioria dos casos, da interpretagdo com base em fatores

ambientais, principalmente alimentares;

e Secunddria: conseqliente a outras doengas ou ao uso de medicamentos

ou hormonios.

Quanto a dislipidemia primaria (DP), sua identificacdo clinica é facilitada
pela classificacdo em seis fendtipos, com base nas alteragdes especificas das lipoproteinas

plasmaticas (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). Outro ponto importante na

identificagdo da DP ¢ a historia familiar de dislipidemia e doenca arterial coronariana.

As causas mais comuns de dislipidemia secundéria sdo: dieta rica em
caloria, em colesterol e em gordura saturada, excesso de bebidas alcodlicas, diabetes
mellitus, hipotiroidismo e alguns medicamentos de uso freqiiente (diuréticos tiazidicos,
betabloqueadores sem atividade simpaticomimética intrinseca e estrogénios). O
diagnostico ¢ determinado pelo perfil lipidico: CT, HDL-c, LDL-c, e TG. Os dados
clinicos do paciente sdo importantes, uma vez que servirdo de base para identificar o
carater primario ou secundario da dislipidemia, avaliacdo do risco e as principais decisdes

terapéuticas.
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A lipemia pos-prandial representa o estado do metabolismo lipidico entre o
aumento da ingestdo e o periodo pds-absortivo, quando todos os componentes do
transporte de lipidios estdo em equilibrio (EVANS; KHAN; REES, 1999). A hiperlipemia
pos-prandial tem sido relacionada com aterosclerose desde os trabalhos iniciais de
Moreton, na década de 50, porém, somente com a publicacdo de Zilversmit, em 1979, este
tema passou a ser mais evidenciado (LIMA et al., 2002). Esta publicagdo dizia que a
aterogénese seria um fendmeno pods-prandial relacionado com um atraso na depuracdo dos

remanescentes (LIMA et al., 2002).

Estudos clinicos t€ém evidenciado a lipemia pés-prandial alterada como fator

de risco para aterosclerose (PARKS, 2002).

Ja existem evidéncias solidas de que a lipemia pds-prandial tardia ¢ um fator
de risco independente para a doenca arterial coronaria (DAC), tornando importante sua
avaliacdo na prevencgdo desta doenga. Nas pacientes portadoras de SOP com resisténcia a
insulina e glicose normal, a lipemia pds-prandial alterada ¢ um marcador de resisténcia a

insulina (BANDEIRA; GRIZ, 2006).

O TG de jejum varia amplamente em até 10% de um dia para o outro e em
valores de 60 mg/dL a 160 mg/dL. Sao considerados normais em individuos sadios nos
estudos ja realizados de lipemia pos-prandial utilizando uma refei¢ao teste, representada
por um ter¢o de ingestdo diaria de energia do paciente € com 30% de gordura, eleva o TG
pos-prandial para 150 mg/dL a 180 mg/dL trés horas apods. Os pacientes com
hipertrigliceridemia (TG de jejum > 200 mg/dL) podem apresentar resposta pos-prandial
de picos de 350 mg/dL - 400 mg/dL trés a quatro horas mais tarde apos o teste (PARKS,
2002).

Estudos relacionados a lipemia poés-prandial geralmente sdo realizados apds
uma refei¢do teste que varia entre 50 g a 100 g de gordura (PARKS, 2002) ¢ os lipideos
sdo dosados trés a cinco horas pos-refei¢ao (LIMA et al., 2002). Entretanto, outros
trabalhos estdo sendo realizados, com refei¢do teste mista (gordura e carboidrato) e maior
periodo de tempo de andlise. Em 2004, foi publicado um estudo com diabéticos e nao
diabéticos, no qual se utilizou uma refei¢do mista teste com gordura e carboidrato. As
dosagens dos lipidios foram realizadas nos horarios de duas, quatro, seis e oito

(BIRDSALL; FARGUHAR; WHITE, 1997) horas ap6s a refeicao, observando-se que, nos
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diabéticos, o pico de TG aconteceu seis horas pds-refeigdo e, nos nao diabéticos, quatro

horas, mantendo-se até as seis horas (MOHANLAL; HOLMAN, 2004).

3.15 Fatores derisco cardiovasculares e SOP

Alteracdes assintomdticas da fungdo cardiaca do tipo hipertrofia do
ventriculo esquerdo e disfuncdo diastélica também tém sido observadas em jovens com
SOP, muito antes do aparecimento da hipertensao ou do aumento da espessura da intima-

média da car6tida, em decorréncia da agdo mitogénica da insulina (ORION et al., 2004).

O risco relativo calculado para doenga coronariana associado a SOP ¢é de 7,4
(DAHLGREN et al., 1992; LEGRO; KUNSELMAN; DUNAIF, 2001). A avaliagdo
cineangiocoronariografica realizada em mulheres com menos de 60 anos, revelou que 42%
delas apresentavam SOP, além de doenca arterial coronariana extensa, com maior nimero
de estenose arterial, quando comparadas com mulheres com ovarios normais (BIRDSALL;
FARGUHAR; WHITE, 1997). Orion et al. (2004) relatam que a prevaléncia de doenga
coronariana entre 319 pacientes com SOP, avaliadas 31 anos ap6s o diagnostico, ndo foi
significantemente maior que a observada em 1.060 controles pareados para a idade (4,7%
contra 4%), porém houve aumento significante de ocorréncia de doengas cérebro-
vasculares, assim como de DM2, o que elimina o efeito protetor do sexo feminino sobre o

risco cardiovascular em mulheres na pré-menopausa.

Assim sendo, as evidéncias que sugerem maior incidéncia de doengas
coronarianas nas portadoras de SOP ainda hoje sdo conflitantes. Isso porque ha
heterogeneidade do critério diagndstico utilizado nos diversos estudos ao tamanho da
amostra, ao periodo (LEGRO; KUNSELMAN; DUNAIF, 2001) e entre o inicio da

aterosclerose e o primeiro evento cardiovascular.

Pode-se dizer que, embora a SOP possa afetar de maneira contraria ao perfil
cardiovascular, com desenvolvimento de aterosclerose subclinica, os dados sugestivos da
maior incidéncia de eventos por mortalidade associada a essas doengas na SOP, em idade
reprodutiva ainda sdo limitadas, porque as doengas cardiovasculares acontecem

predominantemente apos a menopausa (AZZIZ et al., 2005).
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3.16 Inflamacao disfuncéo endotelial e aterosclerose

A disfuncao endotelial, o estresse e a inflamag¢ao vascular desempenham
importante papel no desenvolvimento da aterosclerose e aumento do risco cardiovascular

(MORENO; FUSTER, 2004).

O endotélio esta contido na parede vascular e, hoje em dia, é considerado
um verdadeiro orgdo, com multiplas fungdes endoécrinas e metabdlicas, exercendo
importantes papéis na ocorréncia de eventos fisioldgicos e fisiopatologicos. Em relagdo aos
eventos fisiologicos, sua importancia esta relacionada ao controle do tonus vascular e ao
combate a inflamacdo, através do controle de adesdo das moléculas no crescimento da
parede vascular, da permeabilidade e da agregacao plaquetaria (CARVALHO; NIGRO;
LEMOS, 2001). A manutenc¢do dessa homeostase se deve aos mediadores produzidos e
liberados pelas células endoteliais, como o 6xido nitrico (NO), que tem como papel o
controle do tonus vascular na regulacdo do espessamento da parede vascular, através da
endotelina-1, que ¢ considerada o mais potente vasoconstritor endégeno, € a angiotensina
II, que, ao estimular os receptores angiotensina I (AT1) promove vasoconstri¢do e estimula
a mitogénese; conseqilientemente, ocorre a proliferacdo das células musculares lisas dos

vasos (POLLMAN et al., 1996).

Quanto aos eventos fisiopatologicos do endotélio, sua disfuncdo acarreta
num desequilibrio da relacdo entre a producao e a liberacdo de fatores vasodilatadores e
vasoconstritores; aumenta a permeabilidade na parede vascular, promovendo edema
subendotelial; intensifica os processos que levam a aderéncia dos leucocitos na parede dos

vasos ¢ promove maior proliferacdo e migrag¢ao de células lisas.

Quando ativado por doencas inflamatoérias agudas ou cronicas, ocorre
migracdo dos leucocitos circulantes e uma maior adesdo a parede vascular na superficie
celular da camada intima. Do mesmo modo, a homeostase endotelial pode ser
comprometida também pelos mediadores inflamatdrios, como as citocinas e os agentes
oxidantes, que aumentam a permeabilidade endotelial as macromoléculas, contribuindo
para a proliferacio do musculo liso e formacdo da matriz extracelular (BERGMAN;

MITTELMAN, 1998).

A Proteina C-reativa (PCR) tem sido utilizada como um marcador de fase

aguda em processos inflamatérios e infecciosos, sendo que, através de métodos rotineiros
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de analise laboratorial, seus limites minimos para detec¢do no sangue situam-se entre 4 ¢ 5
mg/L. Quando dosada através de melhores técnicas, como imunoturbidimetria,
nefelometria e Elisa de alta sensibilidade, ¢ possivel detectar niveis de até 0,007mg/L

(RIDKER et al., 2000).

A presenca de niveis séricos elevados de PCR ¢ um marcador clinico
importante de inflamagdo em geral (DEODHAR, 1989), enquanto a elevagdo de proteina C
reativa de alta sensibilidade (PCR-us) constitui um marcador importante e independente de
inflamacdo vascular que, futuramente, serd a chave para detectar desenvolvimento da

doenga aterosclerotica (ROSS, 1999).

Atualmente, mais de 20 estudos epidemiologicos prospectivos demonstram
que a PCR-us ¢ um fator de risco independente para futuros eventos cardiovasculares
(KOENIG et al, 2004; PEARSON et al., 2003). Tais evidéncias permitiram que a PCR-us
fosse adicionada aos ja tradicionais fatores de risco estabelecidos pelos escores de

Framingham.

O estudo de Framingham (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON,
1972), realizado no periodo de 1954 a 1958, utilizando 2.420 mulheres ¢ 1.934 homens,
com idade entre 34 anos e 68 anos, procurou relacionar os efeitos de algumas medidas
antropométricas com doengas cardiovasculares (RIDKER et al., 2000). Dobras cutaneas,
circunferéncia, peso e estatura foram coletados. Foi constatando que as dobras cutineas sao
um excelente preditor para a incidéncia das doengas corondrias em mulheres abaixo de 50
anos de idade e homens entre 50 e 59 anos de idade. A circunferéncia da cintura e as
quatro dobras cutaneas foram mais relacionadas para a predi¢ao de doengas das corondrias
em homens do que em mulheres e em jovens do que em velhos. Alguns trabalhos
demonstram ainda resultados positivos entre os niveis de PCR-us e risco aumentado de
eventos cardiovasculares nas pacientes obesas com SOP e as ndo obesas com SOP, quando
comparadas e pareadas para o peso (HERMAN; PREWITT; CULLINAN, 1996;
KAHSAR-MILLER et al., 2001).

Em janeiro de 2003, o Center for Disease Control and Prevention/American
Heart Association (CDC/AHA), com base em diversos trabalhos, estabeleceu que niveis de
PCR-us menores que 1 mg/L, entre 1 mg/L e 3 mg/L e maiores que 3 mg/L correspondem

a baixo, moderado e elevado risco para eventos cardiovasculares, respectivamente

(PEARSON et al., 2003).
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A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em sua publicagdao da Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose, também incluiu a dosagem de PCR-us na estratificacdo de
risco para eventos coronarianos (CARDIOLOGIA SBD, 2001). A hipétese de que valores
muito baixos de PCR-us (inferiores a 0,5 mg/L) podem representar um fator de protecao
contra eventos coronarianos agudos, enquanto valores muito altos (acima de 10 mg/L)
podem interferir nos processos de desenvolvimento da aterosclerose e de trombose aguda
levou alguns autores a estratificarem pacientes, conforme os niveis de PCR-us, em

categorias:
1- <0,5 mg/L;
2- 0,5 mg/L a< 1 mg/L;
3- 1 mg/L a3 mg/L;
4- 3 mg/L a <10 mg/L;

5-> 10 mg/L. (29, 63).

Niveis de PCR maiores que 5 mg/dL (indicativos de alto risco
cardiovascular) sdo observados em 37% das pacientes com SOP e em apenas 10% das nao

SOP (MICHELMORE et al., 1999).

A PCR-us pode também estar diretamente envolvida no processo
aterogénico (promogao da disfuncdo endotelial, aumento da sintese de moléculas de adesao
soluveis e de secrecdo de proteinas quimiotdxicas dos monoécitos) (KAHSAR-MILLER et

al., 2001; MICHELMORE et al., 1999).

Quarenta e cinco por cento das pacientes com SOP, classificadas como
anovulatdrias, e 35% daquelas com SOP ovulatoria apresentam dislipidemia, aumento de
PCR ou aumento de hemocisteina, diferente das mulheres com hirsutismo idiopatico e as
do grupo controle, nas quais a prevaléncia ¢ de 10% (SAN MILLAN et al., 2004).
Diminuicao da atividade fibrinolitica e aumento dos niveis do plasminogénio (PAI)

também tém sido relatados na SOP (SAN MILLAN et al., 2004).

A aterosclerose ¢ uma condi¢ao patologica de evolugdo dinamica, de origem
multifatorial e desenvolve-se a partir de um processo de reparacdo tecidual como

conseqiiéncia de um dano endotelial. A inflamagdo da parede vascular, que por sua vez
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provoca um quadro de disfun¢do endotelial, tem sido considerada como a etapa inicial e

fundamental no processo de desenvolvimento da aterosclerose (ROSS, 1999).

Dentre as causas que podem levar a disfuncdo endotelial, estdo: niveis
elevados de LDL modificados, radicais livres formados no tabagismo, na hipertensao
arterial ¢ diabetes mellitus, alteracdes genéticas, elevados niveis de hemocisteina
plasmatica, microorganismo infeccioso como o virus do Herpes ou Clamydia pneumoniae

e outros fatores.

A disfun¢do endotelial resultante das diversas agressdes citadas acima,
acarreta respostas compensatdrias que alteram as propriedades homeostaticas normais do
endotélio, alterando sua adesividade aos leucocitos e as plaquetas, modificando suas
propriedades anticoagulantes para pro-coagulantes ocorrendo com isso a manifestagdo das

moléculas vasoativas, citocinas e fatores de crescimento.

Essa resposta inflamatoéria tem como objetivo neutralizar os agentes
agressores, porém quando isto ndo ocorre, continua a exposi¢ao do endotélio vascular aos
fatores de risco, induzindo a uma disfun¢do endotelial permanente e dai ocorre o estagio
evolutivo da placa aterosclerotica e se agrava pela inflamagdo, aumentando a

trombogenicidade, tornando-se um preditor independente de eventos cardiovasculares.

Em mulheres jovens com SOP, tem sido observada uma diminuicao da
dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial, cuja resposta ¢ vista através da hiperemia
da mao, de forma independente da presenga de obesidade (MEYER; MCGRATH; TEEDE,
2005). Essa disfungdo endotelial demonstrada na artéria braquial reflete sua presenga na
circulacdo coronaria e ¢ um preditor independente de eventos cardiovasculares.
Correlaciona-se significantemente com a resisténcia a insulina presente nas portadoras de
SOP, contribui para a diminui¢do da complacéncia arterial (hiperplasia do musculo liso
vascular, com maior velocidade da onda de pulso na artéria braquial) e ambas as alteragdes

precedem a instalacao da hipertensao arterial (BERGMAN; MITTELMAN, 1998).

Uma contribui¢do importante para o estudo da hipertensdo foi dada pela
European Group for the Study of Insulin Resistence (EGIR) (WATTS et al., 2004),
observando que a pressdo arterial esta diretamente relacionada a resisténcia a insulina e a

concentragdo plasmatica de insulina.

No entanto a SOP apresenta-se, na maioria das vezes, em um grupo maior

de mulheres jovens com risco para desenvolver doencas cardiovasculares, uma vez que a



48

resisténcia a insulina ¢ o elo entre SOP e a sindrome metabolica (SM), levando para essas
pacientes condi¢des de risco cardiovascular aumentado. Por isso, medidas cardioprotetoras
devem ser adotadas para melhorar a func¢do endotelial, incluindo dieta, pratica de exercicio
fisico, abandono do fumo, controle da PA, uso de baixas doses de aspirinas, de estatina e

principalmente de agentes sensibilizadores da agdo da insulina (TAPONEN et al., 2004).
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4. SUJEITOS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal, o qual, segundo Pereira (2000), é
uma pesquisa em que a relacdo exposi¢ao-doenga ¢ examinada em uma dada populacao, e

em um particular momento.

Dentre as vantagens do corte transversal pode-se mencionar o menor
periodo de tempo de execucdo, que se adapta a esta pesquisa, por se tratar de uma

dissertacdo de Mestrado com periodo definido para sua conclusao.

42 Local do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Ginecologia do Centro de
Oncologia (CEON) do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) da Universidade de

Pernambuco (UPE), no periodo de marco a setembro de 2006.

4.3 Amostra

A amostra foi composta por:

1. Adolescentes e adultas jovens assintomaticas, recrutadas nas Faculdades
de Enfermagens da FENSG/UPE e da Fundacao de Ensino Superior de Olinda. (FUNESO)
e no Curso Técnico de Enfermagem da FENSG/UPE;

2 adolescentes e adultas jovens portadoras de SOP, registradas no
Ambulatorio de Ginecologia do CEON/HUOC, e alunas das Faculdades de Enfermagem
da FENSG/UPE e da FUNESO.
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A faixa etaria das portadoras de SOP variou entre 12 e 24 anos e a das

N/SOP, entre 18 e 24 anos.

Todas as adolescentes ¢ jovens adultas portadoras de SOP foram
selecionadas no Ambulatorio de Ginecologia e convidadas a participar da pesquisa, através
de uma carta (Apéndice 1). As que compareceram, receberam explicacdes sobre a
pesquisa, os procedimentos do estudo, os riscos, os critérios de inclusdo e os de exclusao.
As adolescentes assintomaticas foram convidadas em sala de aula, sendo-lhes explicado os
critérios utilizados, a importancia da pesquisa ¢ as condigdes para ser voluntaria. As que
concordaram passaram para a segunda etapa, a realizagao da anamnese, seguida do exame

fisico, tanto para as participantes do grupo controle como do grupo das portadoras de SOP.

Todas as adolescentes e jovens adultas que atendiam aos critérios
selecionados e aceitaram participar voluntariamente, independente do diagnostico de SOP,
receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2) para ler,

junto com os pais e responsaveis, €, quando concordaram, assinaram o mesmo.

4.4 Critérios de inclusédo das portadoras de sindrome dos
ovarios policisticos.

¢+ Ser portadora de SOP, segundo o critério de Rotterdan-2003 utilizado;
¢+ Estar na faixa etéria entre 12 e 24 anos (adolescentes e jovens adultas);

% Presenca de distiirbio menstrual.

4.5 Critérios de exclusédo das portadoras de Sindrome dos
Ovaérios Policisticos.

¢ Fazer uso de medicacdo que altere o metabolismo dos lipidios.
¢ Gravidez.

¢ Fazer uso de anovulatdrio nos ultimos seis meses.
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4.6 Critérios de inclusdo de adolescentes e jovens adultas
sadias

+* Ser saudavel

¢+ Estar na faixa etaria entre 18 ¢ 24 anos (adolescentes e jovens adultas).

4.7 Critérios de excluséo de adolescentes e jovens adultas
sadias

¢ Fazer uso de medicacdo que altere o metabolismo dos lipidios;
< Gravidez;
*» Apresentar disturbios menstruais do tipo oligomenorréia ou amenorréia secundaria;

¢ Fazer uso de anovulatorio nos ultimos meses.

O grupo sem diagnéstico de SOP foi inicialmente composto por 20
participantes. Apos o exame médico e o ultra-som, foi excluida uma participante, que
passou para o grupo das portadoras de SOP. Assim, o grupo N/SOP foi composto por 19

participantes.

As portadoras de SOP corresponderam a 22 pacientes, porém houve uma
exclusdo, devido ao aumento do triglicerideo em uma jovem impossibilitando o calculo do

HDL nem do VLDL. Assim, o total de participantes do grupo SOP foi 21 participantes.
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4.8 Variaveis estudadas

4.8.1 Idade

A idade variou de 12 a 24 anos, tendo como referéncia para a comprovagao,
a expressdo verbal da paciente e o documento de identidade que era exigido na hora do

cadastro ambulatorial do CEON/HUOC/UPE.

4.8.2 indice de massa corporal

Obtido através da razdo entre o peso (P) de cada participante, em kg, e a
altura, (A) medida em duas aferi¢des, cada uma, para se obter a média aritmética. O IMC
foi obtido dividindo-se o peso em quilogramas, pela altura, em metros, elevados ao
quadrado. O valor considerado normal foi 19 kg/m* a 22 kg/m*> (BERGMAN;
MITTLELMAN, 1998).

IMC = P/A* (BERGMAN; MITTLELMAN, 1998).

4.8.3 Circunferéncia abdominal

Foram aferidas duas vezes, com fita métrica, da seguinte forma: medir a
metade da distincia entre a face inferior da ultima costela e a por¢do superior da crista
iliaca fez-se a média aritmética das duas aferi¢des, sendo considerado normal, na mulher,

até < 80 cm.

4.8.4 Pressao arterial (PA)

Foi aferida com a paciente sentada, obedecendo aos critérios técnicos da V

Diretriz Brasileira de Hipertensao, da Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Cardiologia e
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Nefrologia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2006), sendo considerado
normal < 120 mmHg sistolica e < 85 mmHg diastélica (KESKIN et al., 2005).

4.8.5 Avaliacéo laboratorial

A amostra de sangue foi coletada e os exames realizados no Laboratdrio
Central do HUOC /UPE foram: glicose, leucograma, PCR-us, colesterol total, (CT)
colesterol HDL, colesterol LDL, VLDL, triglicerideo e insulina.

O material para exame foi colhido com as adolescentes e adultas jovens em
jejum de 12 horas (basal). Em seguida as pacientes fizeram uma refeigdo teste de 160 mL,
composta de 50 g de carboidrato ¢ 50 g de gordura. Apos a ingestdo da dieta, era colhido
material para realizar os mesmos exames, com intervalos de 3 horas e 5 horas. Durante o
intervalo, as participantes permaneciam no laboratério, até a Ultima coleta, sendo-lhes

permitida apenas as ingestoes de agua.

As amostras de sangue foram colhidas em tubos Vacuntainer, tanto para
leucograma (5 mL) como para exames bioquimicos (5 mL), por pungdo venosa, nos trés

horarios.

O leucograma foi realizado pelo sistema automatizado XP 1800, modelo
Sysnex, da Roche. Apos a retracdo do codgulo, as amostras para dosagens bioquimicas
eram centrifugadas por 10 min a 3.500 rpm e enviadas ao setor de bioquimica na forma de
soro, para serem utilizadas para dosagem de CT, VLDL, HDL, TG, PCR-us e insulina. O
perfil lipidico foi obtido utilizando os kits de automagdo Roche e Hitachi, no aparelho
Cobas Minas Plus da Roche. Os valores de LDL ¢ VLDL foram calculados pela formula
de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972): LDL=CT - (HDL
+TG/5), em que TG/S = VLDL-c, que é exata para amostra cujo TG ndo ultrapasse 400
mg/dL (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).

A dosagem de PCR-us também foi feita através de kits da Roche. A técnica
baseia-se no fato de a PCR sérica provocar uma aglutinagdo das particulas de latex
cobertas com anticorpos anti-PCR humana. A aglutinagdo ¢ proporcional a concentragdo
de PCR e ¢ quantificada por turbidimetria. Valores de referéncia vao de 0,4 mg/L a 5 mg/L

(PRICE et al., 1987).
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A dosagem de insulina foi realizada pelo método de
eletroquimioluminescéncia automagdo - Elecsfys, 20-10da Roche.

A dosagem da glicose foi realizada pelo Kit Cobas integra glicose HK

diag®nostico

liquid, Roche.

4.9 Refeicéo teste

A refeigdo utilizada foi uma dieta mista composta por gordura e carboidrato,
elaborada por uma nutricionista, utilizando 50 g de gordura e 50 g de carboidrato. A
composi¢ao desta refeicdo foi calculada de acordo com os teores caloricos de gordura e
carboidrato existentes na embalagem de cada produto, sendo pesados em balanca de

precisdo da marca Mallory Precisa.

A composi¢do da refeicdo individualizada para todos os participantes esta

expressa no Anexo 2.

4.10 Instrumento de coleta

O instrumento utilizado foi uma ficha de consulta, (Apéndice 3), na qual
foram anotadas as varidveis do estudo; as participantes foram selecionadas pela
pesquisadora, juntamente com a Dr®. Eugénia Albuquerque, ginecologista do ambulatorio
do CEON/HUOC e entrevistadas pelas estudantes de enfermagem do 6° Periodo da
FENSG/UPE, também acompanhadas pela pesquisadora no mesmo ambulatorio, na
segunda feira e quinta feira a tarde, sendo preenchidos os dados das pacientes na ficha de
consulta e aferidos os dados antropométricos de cada uma. Em seguida, as pacientes eram
orientadas para comparecerem na segunda feira pela manha, em jejum de 12 horas, para a

realizagdo da coleta de sangue, no Ambulatorio Central do HUOC.
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4.11 Analise estatistica

Para andlise dos dados foram obtidas distribui¢des absolutas e percentuais
uni ¢ bivariadas (Técnicas de estatistica descritiva) e utilizados os testes estatisticos t-
Student, com variancias iguais ou desiguais ¢ Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de
Fisher, quando as condigdes para utilizagdo do teste Qui-quadrado ndo foram verificadas.
Ressalta-se que a verificagao da hipotese de igualdade de variancia foi realizada através do

teste F para a finalidade especifica.

Os dados foram digitados na planilha Excel e o software estatistico utilizado
para a obtencdo dos calculos estatisticos foi o SAS (Statistical Analysis System) na versdo

8.0. O nivel de significancia utilizado nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5%.

4.12 Procedimentos éticos

O projeto de pesquisa foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Integrado de Satide Amaury de Medeiros / CISAM da Universidade de Pernambuco
/UPE, tendo sido aprovado na reunido realizada em 07 de fevereiro de 2006, conforme

normas para pesquisa envolvendo seres humanos, Resolucao 196/96 (Anexo 1).



56

5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo dos pacientes pesquisados quanto a
idade, IMC, circunferéncia abdominal e presséo arterial

Foram estudadas, no total, 40 jovens, sendo 21 portadoras de SOP e 19 nao

portadoras (N/SOP).

Verifica-se na tabela 1 que a média de idade, para as portadoras de SOP, foi
20,71 £ 3, 58, variando de 12 a 24 anos e, para as N/ SOP, de 21,84 + 1,98 variando de 18
a 24 anos. Fica evidente que a média de idade foi um pouco mais elevada entre os N/SOP,

sem diferenca estatistica significante entre os dois grupos (p? = 0,22).

Em relacdo a menarca, a média de idade para as SOP, foi de 11,90 + 1,55,
quase um ano a menos do que as N/SOP; entretanto, isto ndo constituiu uma diferenca

estatistica significante.

A média do IMC, encontrado no grupo de SOP foi de 23,05 + 5,18 Kg/m2 e,
nas N/SOP, de 19,57 + 2,42Kg/m’, o que levou a apresentar uma diferenca estatistica

significante (p® = 0,0098).

Em relacdo a circunferéncia abdominal, foi encontrada uma média, para as
portadoras de SOP, de 79,48 + 11,89 cm, enquanto nas N/SOP foi de 72,47 £ 4,59 cm, o

que levou a um resultado de diferenca estatistica significante (p? = 0,0189).

A média da pressdo arterial sistolica (PAS) encontrada no grupo das SOP
foi de 105,71 £ 16,90 mmHg e, nas N/SOP, de 101,58 + 10,68 mmHg, ndo sendo
observada diferenca estatistica (p*® = 0,3667).

A média da pressdo arterial diastélica (PAD), encontrada no grupo das SOP
foi de 66,67 + 11,44 mmHg e, nas N/SOP de 65,79 + 10,71 mmHg, ndo sendo observada
diferenca estatistica significante (p©) = 0,8042).



57

Tabela 1 -— Média e desvio padréo das variaveis: idade, idade da primeira menarca, IMC,
circunferéncia abdominal, PAS e PAD segundo o grupo.
Hospital Universitario Oswaldo Cruz,marco a setembro / 2006

Grupo
Variavel NSOP (n=19) SOP (n =21) Grupo total Valor de p
Média + DPY Média + DP Média + DP
o Idade 21,84+ 1,98 20,71 +3,58 21,55+2,95 p?@=0,2211
(18 - 24) (12a24) (12-24)
o Idade da primeira menstruagio 12,84 3,02 11,90 + 1,55 12,35 +2,38 p@=0,2351
(10 - 24) 9-15) (9-24)
o IMC 19,57 +2,42 23,05+ 5,18 21,40 + 4,42 p® =0,0098*
(15,91 -26,56) (16,09 —32,82) (15,91 — 32,82
o Circunferéncia abdominal 72,47 + 4,59 79,48 + 11,89 76,15+ 9,73 p®=10,0189*
(63,00—78,00)  (60,00—99,00) (60,00 — 99,00)
o PAS (pressao arterial sistolica) 101,58 £ 10,68 105,71 £ 16,90 103,75 + 14,27 pm =0,3667
(90 - 120) (80 - 130) (80 — 130)
o PAD (pressio arterial diastolica) 65,79 + 10,71 66,67 + 11,44 66,25 10,96 p® =0,8042
(40 — 80) (40 - 90) (40 - 90)

(*) — Diferenca significante a 5,0%.
(1) - DP - Desvio padréo

(2) - Através do teste t-Student com variancias desiguais.

(3) — Através do teste t-Student com variancias iguais.

5.2 Caracterizacao do perfil lipidico e marcadores basais da
amostra nos grupos SOP e N/SOP

Em rela¢do aos achados apresentados na Tabela 2, relativo a analise do

perfil lipidico e marcadores inflamatorios de jejum (basais), tanto das portadoras de SOP

como das N/SOP, vale esclarecer que, ao serem analisadas, ndo foi encontrada diferenca

estatistica significante.
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Tabela 2- — Média e desvio padréo das variaveis: colesterol total, LDLHDL, triglicerideos, contagem

de leucdcitos, dosagem da PCR-us, glicose, insulina e Homa em jejum segundo o grupo.

Hospital Universitario Oswaldo Cruz, marco a setembro / 2006

Grupo
Variavel NSOP (n=19) SOP (n=21) Grupo total Valor de p
Média + DPY Média + DP Média + DP
e Colesterol total 158,89 + 22,74 154,33 + 20,52 156,50 + 21,45 P@ =0,5088
(114 —205) (122 - 184) (114 - 205)
o LDL 87,26 + 19,41 89,19 + 16,90 88,28 + 17,92 PP =(,7389
(57 -128) (56— 118) (56 — 128)
e« HDL 57,98 + 12,25 50,53 + 13,20 54,07 £ 13,15 PP =0,0732
(38— 76,10) (31,50 — 79,40) (31,50 — 79,40)
o Triglicerideos 68,89 + 23,81 73,57 27,31 71,35 + 25,49 P? =0,5690
(37-123) (28 — 124) (28 — 124)
o Contagem de leucdcitos 672421 £ 192574  6982,86 +2097,87  6860,00 + 1996,41 P? =0,6879
(3970 — 9950) (3680 — 11790) (3680 — 11790)
o Dosagem da h-PCR em jejum 1,08 +0,91 1,44+ 1,79 1,27 + 1,44 P® =0,4302
(0,16 —3,06) (0,25 -6,97) (0,16 — 6,97)
e Glicose em jejum 76,58 + 7,49 79,76 + 9,04 78,25 + 8,39 P® =0,2356
(0,62 — 91,00) (65,00 —108,00) (62,00 — 108,00)
o Insulina em jejum 8,02+5,26 8,58 £ 4,31 8,31 £4,73 P@=0,7133
(2,92 — 23,28) (2,04 — 14,69) (2,04 — 23,28)
« HOMA 1,48 £ 0,90 1,69 £ 0,86 1,59 £ 0,87 PP =0,4614
(0,53 — 4,14) (0,39 —3,18) (0,39 — 4,14)

(1) - DP — Desvio padréo

(2) — Através do teste t-Student com variancias iguais.

(3) — Através do teste t-Student com variancias desiguais.

5.3 Caracterizacao do perfil pés-prandial, apés ingestéo da
dieta segundo os grupos e o tempo da coleta

A avaliagdo dos percentis lipidicos e dos marcadores inflamatérios pds-

prandiais expressos na Tabela 3, na 3* e 5% hora, evidenciou uma diferenga no colesterol

total no valor de p entre o valor basal e o encontrado apos 5 horas, através do teste t-

Student pareado, p < 0,001, para o grupo das SPOC.

No LDL-colesterol, observou-se diferenca na 3* hora pods-prandial em

relagdo ao basal, no teste t-Student pareado, tanto para as SOP como para as N/SPOC, com

p foi significativo p™® = 0,003 e p™ < 0,001, respectivamente.
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O HDL apresentou uma diferenga apenas entre o valor basal e o

correspondente a 5* hora, somente no grupo das SOP, p = 0,010.

No que concerne aos triglicerideos, foi constatada diferenga quando
avaliados na 3" hora, em relagdo aos valores basais de ambos os grupos, no teste t-Student

pareado; p™ < 0,001.

Quanto a contagem de leucdcitos, houve diferengas significantes tanto nos

valores de p, entre basal e 3 horas ¢ basal e 5 horas, para ambos os grupos; p¥ < 0,001*.

A avaliacdo da PCR-us e glicose no teste t-Student pareado nao evidenciou

diferenca significante nos grupos, entre os valores basal de 3 horas e basal de cinco horas.

Ja em relacdo a insulina, os valores entre o basal e trés horas foram
significativos em ambos os grupos, como também para o grupo total; p < 0,001, no teste

t-Student pareado.
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Tabela 3 - Média e desvio padrao das variaveis: colesterol total, LDL HDL, triglicerideos, contagem de
leucdcitos e dosagem da PCR-us em jejum segundo o grupo e o tempo da coleta.
Hospital Universitario Oswaldo Cruz , marco a setembro / 2006,

Grupo

Variavel Tempo da NSOP (n=19) SOP (n=21) Grupo total Valor de p
Coleta Média + DP Média + DP Média + DP

e Colesterol total Basal 158,89 £22,74 154,33 £20,52 156,50 £ 21,45 p?®=10,5088
3h 159,37 22,26 155,57 + 19,52 157,38 + 20,69 p?=10,5689
5h 159,32 + 23,53 160,29 +20,73 159,83 + 21,82 p?=0,8905

Valor de p entre basal e 3 h p®=0,693 p®=0,336 P¥=0,314

Valor de p entre basal e 5 h p®=10,906 p® < 0,001* P®=0,074

e LDL Basal 87,26 + 19,41 89,19 + 16,90 88,28 + 17,92 p?=10,7389
3h 79,68 + 19,85 85,38 + 16,08 82,68 + 17,96 p®=0,3229
5h 86,68 + 20,59 90,10 + 18,17 88,48+ 19,18 p?@=0,5811

Valor de p entre basal e 3 h p® < 0,001* p“ =0,003* P® < 0,001*

Valor de p entre basal e 5 h p<4) =0,787 p(4) =0,590 P¥=0,887

e HDL Basal 57,98 12,25 50,53 + 13,20 54,07 +13,15 p® =0,0732
3h 58,07 £ 12,35 50,92 + 13,70 54,32 + 13,41 p® = 0,0924
5h 58,16 + 12,40 53,48 + 15,95 55,70 + 14,39 p?=0,3103

Valor de p entre basal e 3 h p®=0,872 p®=0,562 P =0,571

Valor de p entre basal e 5 h p®=0,894 p® =0,010* P =0,062

o triglicerideos Basal 68,89 + 23,81 73,57 +27.31 71,35 +25,49 p?=10,5690
3h 108,42 + 36,94 102,38 + 45,83 105,25 + 41,43 p®=0,6511
5h 77,26 + 32,91 82,76 + 42,86 80,15 + 38,07 p@ =0,6542

Valor de p entre basal e 3 h p® < 0,001* p“ < 0,001* P® < 0,001*

Valor de p entre basal ¢ 5 h p®=0,255 p® = 0,089 P¥ = 0,046*

e Contagem de leucécitos Basal 6724214192574  6982,86 +2097,87  6860,00 + 1996,41  p® =0,6879
3h 7593,68 £2237,67  7583,33+1849,43  7588,25+201620 p®=0,9873
5h 8826,32+2197,75  8224,76 £2206,65  8510,50 £219520  p®=0,3983

Valor de p entre basal e 3 h p® < 0,001* p®=0,012* P® < 0,001*

Valor de p entre basal e 5 h p(4) <0,001* p(4) <0,001* P® < 0,001*

e Dosagem da hs-PCR em jejum  Basal 1,08 £ 0,91 1,44+ 1,79 1,27+ 1,44 p® =0,4302
3h 1,06 + 0,85 1,70 £2,05 1,40 + 1,61 p®=0,1952
5h 1,08 + 0,86 1,58 + 1,74 1,34 + 1,40 p¥=0,2529

Valor de p entre basal e 3 h p®=10,662 p®=10,202 P® =0,257

Valor de p entre basal e 5 h p<4) =0,989 p(4) =0,506 P®=0,513

o Glicose Basal 76,58 + 7,49 79,76 £ 9,04 78,25+839  p?@=0,2356
3h 79,74 + 7,53 81,48 + 6,55 80,65+7,00 p?@=0,4395
5h 77,11 £5,81 77,00 £ 6,11 77,05 £ 5,89 p®=0,9559

Valor de p entre basal e 3 h p“) =0,130 p(4) =0,347 P® =0,076

Valor de p entre basal e 5 h p®=10,766 p®=0,123 P®=0,338

e Insulina Basal 8,02 + 5,26 8,58 + 4,31 8,31 +4,73 p?®=0,7133
3h 15,10 £ 10,47 15,48 £ 10,66 1530+ 1044  p?=0,9096
5h 7,29 5,30 9,94 + 8,47 8,68 + 7,18 p?®=0,2489

Valor de p entre basal e 3 h p(4) =0,014* p(4) =0,012* P® < 0,001*

Valor de p entre basal e 5 h p®=0,541 p®=0,382 P¥ = 0,709

(1) - DP — Desvio padréao

(2) — Através do teste t-Student com variancias iguais.

(3) — Através do teste t-Student com variancias desiguais.
(4) — Através do teste t-Student pareado.
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5.4 Caracterizacao da avaliacao clinica dos grupos SOP e
N/SOP

Na Tabela 4, foi constatado uma diferenca significante na avaliagdo clinica
em relacdo a hirsutismo, alteracdo da menstruacdo e presenca de acne, com p apresentando
os seguintes valores:para hirsutismo, de P < 0,0001, alteragdo da menstruagao, p(l) <
0,0001%*, e acne, p“)z 0,0593, respectivamente, confirmando desta forma a sele¢do do

diagnostico de SOP, que foi baseado nos critérios de Rotterdam.

Com relacdo aos antecedentes pessoais e familiares, tanto das SOP como

das N/SOP, ndo foi observada diferenca estatistica significante.

Tabela 4 - Avaliacdo do grupo segundo as variaveis do estudo.
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, marco a setembro / 2006

Grupos

Varivel NSOP SOP Grupo total Valor de p
N % N % n %

e Hirsutismo
Sim - - 18 85,7 18 45,0 p®< 0,0001*
Nio 19 100,0 3 14,3 22 55,0
e Menstruagdo
Irregular 1 53 20 95,2 21 52,5 p®< 0,0001*
Regular 18 97,7 1 4.8 19 47,5
e Acne
Sim 7 36,8 14 66,7 21 52,5 p®=0,0593
Nio 12 63,2 7 33,3 19 47,5
e Alcoolismo
Sim 6 31,6 8 38,1 14 35,0 pP'=0,6661
Nio 13 68,4 13 61,9 26 65,0
e Alergia
Sim 8 42,1 12 57,1 20 50,0 pV'=0,3422
Nio 11 57,9 9 42,9 20 50,0
e Cirurgia
Sim 1 53 7 33,3 8 20,0 p@=0,0461*
Nio 18 94,7 14 66,7 32 80,0
e Cardiaco
Sim 13 68,4 12 57,1 25 62,5 p"=0,4619
Nio 6 31,6 9 42,9 15 37,5
o Respiratorios
Sim 6 31,6 3 14,3 9 22,5 p?@=0,2647
Nio 13 68,4 18 85,7 31 77,5
o Degenerativa
Sim 3 15,8 6 28,6 9 22,5 p®=0,4570
Nio 16 84,2 15 71,4 31 77,5
e Cancer
Sim 8 42,1 11 52,4 19 475 p=0,5158
Nio 11 57,9 10 47,6 21 52,5
e Diabetes
Sim 9 474 11 52,4 20 50,0 p=0,7515
Nio 10 52,6 10 47,6 20 50,0
e Hipertenséo
Sim 15 78,9 14 66,7 29 72,5 p"'=0,3850
Nio 4 21,1 7 33,3 11 27,5

(*) — Associacao significante ao nivel de 5. 0%.
(1) — Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
(2) — Através do teste Exato de Fisher.
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5.5 Caracterizacdo para as variaveis dos perfis lipidicos e
marcadores inflamatérios, segundo grupo

A andlise para as variaveis dos perfis lipidicos ¢ marcadores inflamatorios,

na Tabela 5, constatou diferencga estatistica significante para o LDL colesterol nas 3 horas

,com p? =

0,0168 e nas contagens de leucdcitos nas 5 horas com p'? = 0,0234

Tabela 5 - — Média e desvio padrao das variagdes percentuais com 3h e 5h em relagéo a avaliagdo

basal, para as variaveis:colesterol total LDL, HDL,triglicerideos,contagem de leucdcitos,dosagem da
PCRus,glicose e insulina segundo o grupo.
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, marco a setembro / 2006

Grupo
Variavel Tempo NSOP (n=19) SOP (n=21) Grupo total (n=40) Valor de p
Média + DP) Média + DP Média + DP
o Colesterol total 3h 0,42 43,14 0,96 + 3,66 0,70 + 3,39 p®=0,6196
5h 0,65 + 8,64 3,97+ 3,58 2,39 £ 6,62 p®=0,1326
e« LDL 3h 8,93 + 6,64 4,10 5,56 6,39 + 6,50 p® =0,0168*
5h 0,45 9,84 1,06 £ 8,19 0,35 + 8,92 p® =0,5994
e HDL 3h 0,19 + 4,65 0,62 5,76 0,42 + 5,20 p®=0,7938
5h 0,73 £ 9,44 5,09 + 8,40 3,02 49,06 p®=0,1306
o Triglicerideos 3h 62,76 + 45,95 39,68 +29,71 50,64 + 39,54 p®@ =0,0644
5h 17,53 + 43,28 9,85 + 24,72 15,50 + 34,54 p®=0,5023
o Contagem de leucocitos 3 h 13,80 + 13,50 11,14+ 17,86 12,40 + 15,80 p®=0,6019
5h 34,09 +20,42 19,93 + 17,49 26,66 + 20,02 p® = 0,0234*
o Dosagem da h-PCR 3h -1,47 £ 14,15 31,88 £ 131,71 16,04 + 96,30 p®=0,2622
5h 2,70 + 15,08 28,26 + 114,87 16,12 + 83,89 p®=0,3242
o Glicose 3h 4,80 + 12,08 2,85 9,40 3,77 + 10,66 p?®=0,5710
5h 1,40 £ 10,97 2,78 9,01 0,79 + 10,08 p®=0,1937
o Insulina 3h 141,90 £211,06 144,66 + 255,47 14335+232,44  p?=0,9706
5h 0,16 + 59,62 22,69 £ 77,91 11,99 £ 69,88 p®=0,3147

(1) - DP — Desvio padrao
(2) — Através do teste t-Student com variancias iguais.
(3) — Através do teste t-Student com variancias desiguais.
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5.6 Caracterizacao da Correlacao de Pearson entre as
variaveis:Pressao Arterial Sistélica, Diastdlica e cintura
abdominal do estudo segundo o grupo

A Tabela 6 apresenta correlagio de Pearson entre as variagcdes de
triglicerideos de 3 h com a pressao arterial sistolica, pressdo diastélica e cintura abdominal

segundo grupos (SOP e nao SOP).

Foram verificadas entre a variacdao de triglicerideos correlagdo significante
na pressao arterial sistdlica e pressao arterial diastdlica no grupo das SOP e ndo houve

correlacdo significante com o grupo das ndo SOP.

Quanto a cintura abdominal, ndo houve correlacdo significante em qualquer
dos dois grupos, sendo estas as Unicas correlagdes significantes (5%), as correlagdes foram

positivas para pressdo arterial sistdlica e pressdo arterial diastolica.

Tabela 6 — Correlag@es entre a variacao do triglicerideo na avaliagdo de 3 horas com a PAS, PAD e
cintura abdominal segundo o grupo.
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, marco a setembro /2006.

Grupo
Variavel NSOP SOP Grupo total
r(p) r(p) r(p)
e PAS 0,1553 (0,5256) 0,6295 (0,0022%) 0,3892 (0,0131%*)
¢ PAD 0,1684 (0,4910) 0,5539 (0,0092) 0,3523 (0,0258%*)
o Cintura abdominal -0,0432 (0,8607) 0,2451 (0,2843) 0,0597 (0,7143)

(*) — Associagdo diferente de zero significante a 5%.
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5.7 Graficos

Na avaliacao da média de triglicerideos, relacionada ao tempo segundo o
grupo, observou-se, no grafico 1, que tanto as portadoras de SOP como as ndo portadoras,

na terceira hora apds a ingestdo pos-prandial da dieta mista, apresentaram aumento de

triglicerideos.
~, 120 1
5 108,42 —— SOP
(@]
E 100
102.38 —=— N/SOP
’ 82,76
80 A 73,57
77,26
60 - 68,89
p = 0,5690
40 ndo significante
20 A
O T T 1
0 horas 3 horas 5 horas

Gréfico 1 — Médias dos triglicerideos segundo o tempo de avaliagc&o por grupo

Na avaliacdo da média do nuimero de leucodcitos, segundo o tempo e
avaliacdo por grupo, observou-se que, na quinta hora ap6s ingesta de dieta mista, ocorreu
aumento tanto no grupo das portadoras de SOP como das nao portadoras de SOP (Gréfico
2).
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Gréfico 2 — Médias do namero de leucécitos, segundo o tempo de avalia¢do por grupo.

Na avalia¢do da média da insulina segundo o grupo e o tempo, o Grafico 3

permitiu identificar que, apds a ingestdo da dieta mista, tanto no grupo das SOP como no

grupo das nao portadoras, ocorreu aumento pds-prandial na terceira hora.
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Gréfico 3 — Médias da insulina em jejum segundo o tempo de avaliagdo por grupo

Nos Graficos 4 ¢ 5 de correlacdo da variagdo percentual de triglicerideos

com a pressao arterial sistolica (PAS) e a pressao arterial diastolica (PAD), observou-se
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que, apds a ingestdo da dieta mista, so6 houve correlagdo com as portadoras de SOP na

terceira hora.
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Gréfico 4 — Correlagéo da variacao percentual dos triglicerideos ap6s 3 horas da ingesta de dieta mista
e PAS no grupo SOP
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Grafico 5 -- Correlagdo da variagdo percentual dos triglicerideos apds 3 horas da ingesta de dieta mista
e PAD no grupo SOP
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Gréfico 6 — Parametros para diagndstico de sindrome metabdlica segundo grupos, obedecido a IDF de
2005

Segundo os parametros para diagnostico de Sindrome metabdlica da Federacao
internacional de Diabetes ( IDF).
Foi encontrado para o grupo das SOP, com relacdo a hipertensdo arterial 26,3% . A
glicemia de 4,8% , HDL 57,1%,circunferéncia abdominal de 47,6% e IMC de
23,8%.Valores bastante significativos uma vez que das 21 portadoras de SOP, 9 delas ja
tinham circunferéncia abdominal 280 cm e dessas 9, quatro delas ja tinham alem da
circunferéncia abdominal aumentada tinham hipertensdao=130 X 80mmHg, glicemia >
100mg/dL, HDL < 50mgd/L e IMC>que 25cm, portanto pelo critério do IDF ja eram
consideradas portadoras de sindrome metabolica
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6. DISCUSSAO

A SOP ¢ uma das mais freqiientes enddcrinopatias heterogéneas, podendo

ser avaliada por parametros clinicos e laboratoriais.

Essa sindrome ainda apresenta varias questdes a serem esclarecidas, pois
muitos fatores interagem em sua etiopatogenia e isto se torna um estimulo para realizagdo
de novas pesquisas sobre este tema, como € o caso deste estudo, que testa uma dieta mista
em carboidrato e gordura, buscando avaliar a resposta lip€mica de jejum e pds-prandial
com intervalos de trés e cinco horas para cada coleta e marcadores de aterogénese e sua

relacdo com fatores de risco cardiovascular.

Este estudo teve por amostra dois grupos de mulheres: as portadoras de SOP
e mulheres saudaveis, com niveis de triglicerideo de jejum normais, 0 mesmo tem carater
inédito, vez que se trata de avaliagdo nunca dantes realizada nas presentes condigdes, ou
seja, com refeicdo mista neste tipo de individuo. Em 2004 publicou-se um estudo com
diabéticos e ndo diabéticos, no qual se utilizou uma refeicao teste com 50g de gordura e
50g de carboidratos e as dosagens dos lipidios foram realizadas com intervalos de dois,
quatro, seis e oito horas apds a refei¢do, observando-se que nos diabéticos o pico de
triglicerideo aconteceu no intervalo de seis horas e, nos nido diabéticos, no intervalo de

4horas, mantendo-se até as seis horas (MOHANLAL; HOLMAN, 2004).

Tradicionalmente quando se quer avaliar a lipemia pos-prandial, como fator
de risco cardiovascular, utiliza-se a refeicdo rica em gordura, como demonstra o estudo, de
Coutinho (PRICE et al., 1987),com uma refei¢cdo-teste equivalente a um ter¢o da ingestdo
diaria de energia do paciente e com 30% de gordura, que elevou triglicerideo pés-prandial

a aproximadamente 150 a 180 mg/dL trés horas apds a ingestao da dieta.

Lima et al (2002) consideram a dislipidemia pos-prandial um achado
precoce em individuos com baixo risco cardiovascular; segundo os autores, os niveis
plasmaticos de lipidios tém sido correlacionados com a predisposicdo para doengas
cardiovasculares, o que eles justificam da seguinte maneira: apesar de passarmos 14 a 18
horas do dia no estado pos-prandial, e das dietas ocidentais serem ricas em gorduras

(20/70g/refeicdo), os principais protocolos de investigacdo das dislipidemias nao
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consideram a lipemia p6és-prandial como fator de risco e preconizam que 0s exames sejam
colhidos no estado de jejum. Porém, o jejum objetiva reduzir a variabilidade dos
triglicerideos, e permitir comparagdes com niveis normais neste estado, além de
possibilitar uma estimativa relativamente acurada dos niveis de LDL, a partir da formula
de Friedewald, Levy e Fredrickson (1972), que depende da trigliceridemia de jejum (LIMA
etal., 2002).

Neste estudo foi observado, em relacdo as caracteristicas clinicas das
portadoras de SOP, diferencga estatistica significante no IMC, com media de 23,05+5,18, o
que j& se observa na literatura. Erhmann (2005) recentemente avaliou 368 pacientes nao
diabéticas com SOP, sendo que 80% destas apresentavam aumento da relagdo cintura
quadril (>88cm). Outro aspecto que merece ser comentado ¢ a relagdo entre IMC e
circunferéncia abdominal. O risco somado a Resisténcia a Insulina potencializa o risco de
doengas aterosclerdtica elevada e uma maior prevaléncia de resisténcia a insulina, bem
como o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia (ADAMS et al., 2001;
COUTINHO, 2004).

Silva, Pardini e Kater (2006) refere que tanto as pacientes obesas ,como as
ndo obesas com SOP apresentam aumento da razao cintura quadril e adipdcitos de maior
tamanho, quando comparadas as mulheres sem SOP, pareadas para o Indice de Massa

Corporal (IMC)

Dunaif et al (1995) mostraram que, na SOP, a resisténcia hepatica a a¢ao da
insulina sé ocorre na presenga de obesidade, levando a maior produgdo hepatica de glicose

e assim, hiperglicemia e DM2.

A lipemia pos-prandial segundo Parks (2002), ¢ uma alteragdo precoce, cuja
analise, permite detectar individuos com maior risco cardiovasculares, tornando importante

a avaliag@o dessas pacientes com relagdo a prevengao de doenga.

Com relacao ao perfil lipidico pdés-prandial apos a ingestdo da dieta mista,
na quinta hora, evidenciou-se uma diferenga no Colesterol Total no grupo das SOP,sendo
também observada, na terceira hora, uma diferenga significativa do LDL-colesterol pds-
prandial, nos dois grupos. Segundo Legro, Kunselman e Dunaif (2001), os niveis de
colesterol total e de LDL-colesterol , estdo aumentados nas pacientes obesas € nao obesas,

porém, apenas as obesas apresentam niveis de triglicerideo aumentados, e HDL-colesterol
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com valores inferior a 50mg/dL, apresentando-se discretamente elevados, o que poderia

conferir certo grau de protecdo contra a doenca cardiovascular.

Quanto ao HDL-colesterol, neste estudo, ocorreu uma diferenga na quinta
hora, porém apenas no grupo das SOP. Com relagdo aos triglicerideos, quando avaliado na
terceira hora, houve diferencga significativa, em ambos os grupos. Estes resultados estdo de
acordo com outros trabalhos na literatura, que também encontraram niveis mais elevados
de TG nas pacientes obesas com SOP, e que a obesidade abdominal ¢ um preditor

independente da hipertrigliceridemia nestas pacientes.

A lipemia pos-prandial tem sido relacionada com aterosclerose desde os
trabalhos iniciais de Moreton (1950) contudo, devido a dificuldade em quantificar os
triglicerideos, naquela época, esta linha de pesquisa foi abandonada. Barritt (1956), e
Harlan Jr (1963), também estudaram o papel do metabolismo lipidico pos-prandial na
aterogénese, porém, somente apos o trabalho de Zilversmit em 1979, postulando que a
aterogénese seria um fendmeno pds-prandial relacionado com um atraso na depuracao dos
remanescentes, este tema passou a ser mais estudado. Todos os individuos estudados neste
trabalho apresentaram perfil lipidico basal normal, porem, quando se fez a avaliagdo pods-
prandial, verificou-se, em alguns casos, resposta significativa, portanto, concordante com
os resultados de Lima et al., (2002),de que a hipertrigliceridemia pos-prandial ¢ um
fenomeno de aparecimento mais precoce do que a hipertrigliceridemia de jejum. Assim, ao
se basear apenas na trigliceridemia de jejum para classificar o risco cardiovascular de um

determinado individuo, pode-se cometer enganos na avaliagdo da resposta pds-prandial.

Com relacao a contagem de leucocito, houve diferencga significante, tanto na
terceira como na quinta hora, para ambos os grupos. Folkman (1998) e Higasyhima (1991),
relatam que, nas sindromes isquémicas agudas, as areas de neoformagdo vascular tém
papel crucial. Alteragdes na estrutura das placas, como fissura ou ulceragdo, promovidas
pela liberacdo das metaloproteinases, levam a hemorragias € ao processo de formagao do
trombo, induzido pela exposicdo do conteudo coldgeno da placa rota, que estimula a
producdo de trombina, agregacdo plaquetdria e deposi¢do de fibrina, desencadeando o

evento coronariano agudo.

Aterosclerose. E considerada uma doenga que tem um componente

inflamatorio, fortemente influenciada por fatores genéticos e estilo de vida e que ird
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apresentar as suas principais manifestacdes clinicas apds quatro a cinco décadas de

evolugdo (KARPE et al., 1994).

Os valores de insulina encontrados, neste estudo, na terceira hora, foram
significativos em ambos os grupos. Ehrmann (2005), afirma que pelo menos 50% das

mulheres com SOP sdo obesas, e a maioria, se ndo todas, apresentam resisténcia a insulina.

Silva, Pardini e Kater (2006), relatam que a SOP representa o maior grupo
de mulheres jovens de alto risco para o possivel desenvolvimento de doenga
cardiovascular, a qual pode ser diagnosticada muitos anos antes do inicio dos sintomas. A
resisténcia a insulina € o elo entre SOP e a sindrome metabodlica, ¢ condi¢des de risco

cardiovascular aumentado.

Apesar do estudo ndo ter tido nenhuma correlacdo significante com os
antecedentes familiares, concordamos com Bandeira e Griz (2006), quando afirmam que a
etiologia da SOP ndo estd claramente estabelecida, porém, ela ¢ bem mais prevalente em
membros de uma mesma familia, o que leva a se pensar no envolvimento de um
componente genético. Em estudo realizado com 78 pacientes portadores de SOP, 35% das
maes estavam na pré-menopausa e 40% das irmas destas pacientes também eram afetadas,
sendo esta prevaléncia significativamente maior do que os 4% observados na populagdo

em geral.

Com isso, observa-se que os niveis de lipemia pds-prandial das portadoras
de SOP e de mulheres assintomatica podem estar alterados, uma vez que essas pacientes,
quando obesas, podem apresentar resisténcia a insulina e hiperinsulinemia e serem fortes
candidata a doencas cardiovasculares. A utilizacdo da dieta mista, constituida de
carboidrato e gordura, mostrou ser um excelente avaliador, pois consegue estimular a
resposta lipémica, insulinémica e inflamatdria nos dois grupos, visto que os individuos que
participaram do estudo no periodo basal apresentavam niveis de triglicerideos normais.
Apos trés horas, a resposta lip€mica de correlagdo com parametros de resisténcia a
insulina, nas pacientes com SOP, em relacdo as N/SOP, quando correlacionou-se o tri
glicerideo com PAS e PAD observou-se uma correlagdo positiva para a portadoras de SOP,
porém ndo ocorreu com o grupo das N/SOP.Demonstrando que a ingestdo da dieta mista
pos-prandial, no periodo de trés horas, apresentou resposta significativa tanto para o grupo

das SOP como para o grupo das N/SOP.
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A dislipidemia pos-prandial ¢ um evento que tem sido associado com
obesidade visceral, hipertrigliceridemia de jejum, diabetes mellitus tipo 2, doenga
corornariana estabelecida e sua progressdo e historia familiar de infarto do miocardio

precoce (OLIVEIRA et al., 2004).

Desta forma, acreditamos que a dieta mista ¢ um excelente avaliador dos
picos de dislipidemia pods-prandiais, principalmente no periodo das trés horas e em
pacientes normotrigliceridemicas e aparentemente saudaveis, levando a crer que a lipemia

pos-prandial ¢ um melhor preditor de risco cardiovascular que pardmetros de jejum.
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. CONCLUSAO

A analise dos dados coletados neste estudo permite concluir que:
A refei¢do mista, constituida de carboidrato e gordura, consegue estimular a resposta
lip€mica, insulinémica e inflamatéria, nos dois grupos.
Nesta populacdo de jovens portadoras de SOP e N/SOP, os niveis de triglicerideos

basais foram semelhantes e os niveis eram normais, nos dois grupos.

A resposta lipémica se correlacionou com pardmetros de resisténcia a insulina nas

pacientes com SOP, em relacao as N/SOP.

A correlagdo do triglicerideo, na avaliagdo das trés horas, no grupo das SOP, foi
significativa na Pressdo Arterial Sistolica (PAS), e na Pressdo Arterial Diastdlica

(PAD). Porém, nao houve correlagdo, no grupo das N/SOP.
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Apéndice 1 — Carta de convocacéo das pacientes para
consulta médica

Recife, 20 de marc¢o de 2006.
Prezadas paciente;

Venho através desta carta, lhe convidar para que vocé participe de uma
pesquisa aqui no Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC), uma vez que vocés sao
portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e terem sido indicada pela Dr?
Eugénia Albuquerque, médica ginecologista do Centro de Oncologia do HUOC que
acompanha voces.

A importancia desta pesquisa ¢ saber se as portadoras desta doenca ovario
policistico tem gordura alta depois de uma refeicao, e se esta gordura aumenta o risco de se
ter doenga do coracdo. Tendo, portanto que ser tratada.

Gostaria imensamente que vocés participassem, o dia da reunido serd na
segunda feira proxima, dia 26/03/2006 pela manha, caso vocé€s ndo possam vir neste dia e
horério indicado, ligue para mim para saber qual o dia que vocés podem, pois estou todos
os dias de segunda a sexta feira no horario de 7 as 15 horas aqui no Hospital.

Meu nome ¢ Hilda Carrilho, sou enfermeira e professora desta institui¢ao e
estou esperando vocés, para uma entrevista, o local onde vocés devem me procurar € na
sala da Residéncia de Enfermagem, em cima do setor de RX, caso ndo possam vir neste
dia, ligar para o meu telefone de casa 3361 4600 ou 21011478 (trabalho) ou no celular
88026703 (podendo ligar a cobrar).

Caso sejam menores de idade, deverdo vir acompanhadas dos seus pais ou
responsaveis.

Certa de que vocé€s comparecerdo, para um esclarecimento melhor. Ficamos
aguardando.

Sinceros agradecimentos

Prof. ? Enf. ® Hilda Carrilho Barbosa
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Apéndice 2 - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Titulo da Pesquisa: Lipemia pos-prandial,e marcadores de aterogénese em adolescentes
com Sindrome dos Ovérios Policistico (SOP), utilizando uma refeicdo mista em gordura e
carboidrato.

Vocé estd sendo convidada para participar voluntariamente de uma pesquisa
sobre a lipemia pos-prandial, ou seja, (avaliar os niveis de gordura no sangue apds uma
refeicdo) envolvidos no processo de aterosclerose, (placas de gordura depositadas nos
vasos do corpo), em individuos portadoras de ovarios policisticos e adolescentes normais.

Antes de concordar em participar da pesquisa, ¢ importante que vocé ou seu
responsavel leia e compreenda este documento que informa sobre o objetivo, os,
beneficios, risco, desconfortos e precaucdes do estudo. Se vocé for participar do estudo,
vocé recebera uma copia deste documento para guardar.

0 Objetivo do Estudo: Avaliar a resposta lipémica pods-prandial nos portadores de SOP,
utilizando uma refeicdo mista. A importancia disso é saber se as portadoras de
Sindrome do Ovario Policistico e as adolescentes normais t€ém gordura alta depois de
uma refeicdo, e essa gordura alta aumenta o risco de se ter doenga do coragdo, tendo,
portanto que ser tratada.

0 Requisitos Necessarios para participar do Estudo - A pessoa que convidou vocé para
participar do estudo ja deve ter conversado sobre os requisitos necessarios para a sua
entrada. E importante que vocé seja sincera com ela sobre a sua historia de saude. Vocé
ndo deve participar desse estudo se ndo preencher todos os requisitos.

0 Procedimento do estudo Serd realizado uma consulta que incluird medida de peso,
altura, circunferéncia abdominal e pressao arterial. Serdo colhidos exames de gordura
no sangue em jejum de 12 horas e apds a ingestao da dieta mista, havera nova coleta de
sangue em um periodo de trés e 5 horas.

0 RISCOS: Para a maioria das pessoas, as puncdes para retirada de sangue ndo causam
problemas sérios. Contudo poder ocorrer sangramento, hematomas, desconforto local,
infeccao no local e /ou dor no local da puncao além de tontura.

0 Informando eventuais problemas de saude - Se vocé sofrer qualquer problema de

saude, entre em contato, com Hilda Carrilho Barbosa pelo telefone 33614600 ou
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88026702. Voce pode ligar a qualquer hora do dia ou da noite para relatar qualquer tipo
de problema.

Participagdo no estudo - Sua participacdo neste estudo ¢ totalmente voluntaria. Vocé
pode se recusar a participar ou pode sair do estudo a qualquer momento, sem
penalidade ou perda de beneficios. Sua participacdo também, pode ser interrompida
pelo médico do estudo sem o seu consentimento.

Tratamento e Compensagao por lesdes.

Se vocé seguir as orientagcdes € mesmo assim sofrer alguma lesdo fisica

devido a qualquer procedimento do estudo, a equipe se responsabiliza pelo tratamento. Nao

sera concedido nenhum beneficio se isso acontecer.

o

Possiveis beneficios: - Recebera informacdes sobre sua satide, proveniente do exame
fisico e testes de laboratorio. Informagdes obtidas neste estudo poderdo beneficiar as
futuras pacientes portadoras de SOP

Duvidas - Se vocé, ou seu responsavel tiver qualquer duvida sobre este estudo e os seus
direitos, entrem em contato com o Comité de Etica do Centro Integrado de Satde
Amaury de Medeiros CISAN pelo telefone 33021716

Confidencialidade - Suas informagdes clinicas serdo mantidas em sigilo ¢ ndo serdo
divulgadas, publicamente, a menos que sua violagdo seja requerida por lei.

Os dados obtidos, que ndo a identificam individualmente, podem ser publicados.

Suas informacdes médicas serdo arquivadas e processadas em um computador.
Assinando esse consentimento vocé estd permitindo estes passos.

Para participar deste estudo, vocé ou seu representante legal, deve assinar

em baixo. Assinando, vocé estd confirmando o seguinte: 1) Leu todas as informagdes

contidas neste formulario de consentimento, e teve tempo para pensar no assunto. 2) Todas

as duvidas foram respondidas até ficar satisfeita. 3) Concorda, voluntariamente, em

participar desse estudo, seguir os procedimentos do estudo e fornecer as informacdes

necessarias ao médico, enfermeiro ou outro membro da equipe, quando requisitado.

Polegar direito

Assinatura da paciente

Assinatura do responsavel

Assinatura do entrevistador  / / /
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Apéndice 3 - Ficha de consulta

Nome: Prontuério:

Endereco:

Data de nascimento: Telefone:

Diagnoéstico Médico: Idade da 1° menarca ----/----/----
Presenga de hirsutismo S () N () Acne: S () N()
Menstruagdo: regular () irregular ()

Doengas: Cushing S () N () Problema de Tiredide S () N ()
Uso de anticoncepcional: S () N ().

Peso: 1° Altura: 1° IMC

Pressao Arterial: 1° sentada

Circunferéncia abdominal 1° 2°

Antecedentes Pessoais

Fumante Sim () Nao (). Se sim, quantos cigarros por dia

Ingesta de alcool. Sim () Nao( )

Reagdes alérgicas

Cirurgias

Antecedentes familiares: Doengas Cardiacas ( ); Repiratdrias ( ); Degenerativas( ),
Cancer (); Diabetes ( );Hipertensao( ).

CONTROLE DE EXAMES LABORATORIAIS

Resultados dos exames Laboratoriais.

Jejum 3 horas 5 horas

COLESTEROL

TRIGLICERIDEO

LDL

VLDL

HDL

Hs-PCR

LEUCOGRAMA

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

EOSINOFILOS

MONOCITOS

LINFOCITOS

INSULINA

PLAQUETAS

GLICOSE

INSULINA

HOMAr
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Anexo 1- Aprovacio do Comité de Etica em pesquisa do
CISAM-UPE

'/ E CISAM
Egis

JNl\fFﬂSIDADE_ QL s i . I i - Centro Integrado de Saude
HE PEANAMBUCO i Amaury de Medeiras

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO CISAM-UPE

N” do Protocolo: CEP/CISAM 001/06
Data de distribuicdao para Analise: 1°/02/2006

Titulo do Projeto: Lipemia pos-prandial e marcadores de aterogénese em
Adolescentes com sindrome de ovarios policisticos

Pesquisador Principal: Prof. Francisco Alfredo Bandeira e Fanas

Analise: Estudo de caso-controle, sendo ‘casos” as adolescentes com
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e “controles” as adolescentes sem
essa condicdo. Verificar-se-a4 se aquelas com SOP tém maior prevaléncia de
alteracdo da suposta lipemia pos-prandial.

Em termos éticos, o projeto estd adequado com o TCLE claro e conciso,
portanto atende as normas da Resolugéo 196/96 do CNS.

Parecer Final do CEP/CISAM:
APROVADO

Recife. 07 de fevereiro de 2006

%)’4 'SOL@_,LLUXH 0@ WP Luiza B. Menezes

Dr® Maria Luiza Bezerra Menezes CRM - 8575
Coordenadora do CEP/CISAM
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Alimento Quantidade | CARBOIDRATO | PROTEINA | CORDURA | kCAL
Acucar (estrela) 22¢g 22¢g - - 104
Doce de goiba

(Palmeiron) 258 20g i ) 87,5
Manteiga

(valedourado) 31,37¢g - - 24,6 178,6
Creme de leite

(valedourado) 125¢g 8.3¢g - 25 300
Total 50,3 - 49,6

Alimento Quantidade | CARBOIDRATO | PROTEINA | CORDURA | kCAL
Agucar 22¢g 22g - - 104
Doce de goiaba 25¢g 20g - - 87,5
Manteiga 31,37g - - 24,6 178,6
Creme de leite 125¢g 8.3g - 25 300
Total 50,3 - 49,6

Conceicao Chaves

Nutricionisata
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Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
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Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao
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Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
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Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica
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Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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