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1. INTRODUCAO




1.1. Consideracdes gerais

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) acomete 6 a 10% das mulheres no
estagio reprodutivo e, apesar de etiologia incerta, pode determinar expressivas

repercussdes reprodutivas, estéticas, oncoldgicas e metabdlicas (Eshermann, 2005).

Dentre as metabdlicas, a resisténcia insulinica (RI) assume grande
importancia, uma vez que a hiperinsulinemia compensatéria pode resultar em
disfuncao endotelial e aumentar o risco da doenca cardiovascular (Chen et al,
2010).

A associagao entre SOP e doencga cardiovascular vem sendo demonstrada
por diferentes metodologias, sejam bioquimicas ou de imagem e muitos estudos
identificaram sinais de dano endotelial precoce. De fato, o risco cardiovascular nas
acometidas por SOP é sete vezes maior do que o0 observado em mulheres

saudaveis (Silva et al, 2006).

O mecanismo fisiopatolégico envolvido na disfungéo endotelial da SOP ainda
nao esta totalmente esclarecido. Admite-se que a resisténcia insulinica (RIl) possa
representar importante fator, pois o incremento compensatério da insulina pode
resultar em espessamento da parede vascular pela sua acao mitética, bem como

em uma inadequada resposta a vasodilatagdo, por perturbacdo na sintese e
liberacao de 6xido nitrico (Pandolfi et al, 2005).

Por isso, inumeros marcadores vém sendo utilizados para a deteccao precoce
da disfuncdo endotelial, como a proteina C reativa e a homocisteina. Mais
recentemente, outros estdo em estudo, como as mieloperoxidases, consideradas
nao s6 um importante sinalizador precoce da doenca cardiovascular, mas também
um adequado indicador de prognostico, motivo pelo qual seu estudo representa um
dos temas mais promissores na investigagcdo da saude cardiologica (Ribeiro et al,
2009).
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1.2. Revisao da literatura

Difundida como uma das mais prevalentes endocrinopatias na menacme, a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi descrita em 1935, por dois
ginecologistas, Irving F. Stein e Michael L. Leventhal que relataram em sete
mulheres, sendo quatro obesas, a presenca de amenorréia e hirsutismo. Notaram
ainda, que quando submetidas a laparotomia, seus ovarios mostravam-se
aumentados, com multiplos e pequenos cistos no seu interior (policisticos) e que
apds a resseccdo em cunha dessas g6nadas, as sete mulheres passaram a
menstruar regularmente (Speroff, Fritz, 2005).

Entretanto, foi somente no final da década de 50 que as alteracbes
hormonais da sindrome foram identificadas (Goldziehier, Axelrod, 1963). E, a partir
de 1970, surgiram as primeiras publicacbes mostrando evidéncias da associacao

entre a sindrome e os disturbios do metabolismo glicidico (Cotrozzi et al, 1982).

Desde entdao, a SOP vem sendo exaustivamente estudada, e apesar de
ainda permearem muitas incertezas quanto ao seu diagnostico, etiologia e
fisiopatologia, as evidéncias sugerem aumento do risco cardiovascular nas

mulheres acometidas.

No que se refere ao diagndstico, aceitar que a SOP se caracteriza como uma
entidade clinica em que amenorréia, hirsutismo e obesidade coexistem com os
ovarios aumentados, restringiria o diagnostico apenas aos casos extremos. Por
outro lado, considerar que todas as mulheres com ovarios policisticos ou
aumentados a ecografia seriam portadoras da sindrome aumentaria a freqiéncia do
diagndéstico, muitas vezes indevido; de fato, se sabe que além de 8 a 25% das
mulheres normais poderem apresentar ovarios policisticos, 14% das usuarias de
contraceptivos hormonais orais também exibem essa caracteristica (Speroff, Fritz,
2005).

Ademais, também ja estd bem estabelecido que outras causas de
anovulagao podem cursar com ovarios policisticos. Portanto, a presenca de ovarios
policisticos ao ultrassom pode decorrer de qualquer desajuste funcional, e nao
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representa sinal patognoménico da SOP (Speroff, Fritz, 2005). Por esse motivo,
diferentes entidades médicas tém emitido seus proprios conceitos de SOP,

apresentados resumidamente no Quadro 1.

Quadro 1- Critérios diagnésticos para a SOP.

National Health Institute (NIH), 1990. (Azziz et al, 2008)
Presenca das condicdes em ordem de importancia:

1. Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia

2. Disfung&o menstrual

3. Exclusdo de outras causas de hiperandrogenismo

European Society of Human Reproduction and Embryology / American Society for

Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) - Rotterdam, 2004.

Presenca de dois dos trés critérios, apds exclusdo de outras causas de hiperandrogenismo:

1. Oligo e/ou anovulagao

2. Hiperandrogenismo clinico ou laboratorial

3. Ovérios policisticos ao ultra-som, com pelo menos 12 foliculos, todos menores que 9
mm, ou volume ovariano maior que 10 cm?®. Na evidéncia de foliculo dominante o USG
deve ser repetido em outro ciclo.

Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society, 2008. (AE-PCOS, 2008)
Presenca dos trés critérios:

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

2. Disfuncéao ovariana: oligo-anovulagédo e/ou ovarios policisticos a ultrassonografia

3. Exclusdo de outras causas e hiperandrogenismo

Apesar dessa polémica conceitual, a maioria dos estudos atuais utiliza os
critérios de Rotterdam (ESHRE/ASRM) (Rotterdam, 2004) para o diagnéstico da
SOP, sempre insistindo na necessidade de exclusdo de outras causas de
hiperandrogenismo, como disfuncéao tireoidiana, hiperprolactinemia, hiperplasia
adrenal congénita, sindrome de Cushing e tumores secretores de esterdides.

Alguns investigadores alegam ainda que os critérios de Rotterdam evocam o
potencial de risco cardiometabdlico da SOP, destacando a presenca da resisténcia
insulinica e o maior risco de diabetes mellitus tipo 2 ao longo tempo. Além disso,
esses critérios possibilitam, com a combinagcdo de seus sinais e sintomas, a

identificagdo da maior variedade de fenétipos da sindrome (Quadro 2).
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Quadro 2- Possiveis fenétipos da Sindrome dos Ovarios Policisticos, baseados na
presenca ou auséncia de hiperandrogenismo, hirsutismo, oligo-
anovulacao e ovarios policisticos.

Fenétipos possiveis
Quadro Clinico 1,2 3/4/5/6/7/8/9 /10 /|11/12({13|14|15| 16
Hiperandrogenismo + | + |+ |+ - -+ -+ -+ - -] -+ -
Hirsutismo + ]+ |-+ - -+ -+ -
Oligo-anovulacédo + ]+ |+ |+ [+ |+ - - -+ - v -
Ovdérios Policisticos + | -+ |-+ -+ ]+ -+ - -
NIH 1990 e o o o o o
(Rotferdam2004 | & § & 8 8 8 5 & 8§ &
AE-PCOS 2008 o o (o 0o 0|0 0 0|0

Adaptado de Azziz. AE-PCOS Society report on PCOS phenotype. Fertil Steril 2008.

Entre os muitos fatores fisiopatolégicos implicados na SOP, os endocrino-
metabdlicos, especialmente a resisténcia insulinica, adquirem papel de destaque,
nao so6 pela sua freqiiéncia, pois atinge 50% das mulheres com SOP, independente

do IMC, mas também pelo seu impacto sistémico.

A resisténcia insulinica caracteriza-se por uma alteracdo na regulagao
fisiologica da insulina, vinculada ao declinio de sua acao bioldgica, ou seja,
apresenta uma reducdo na resposta glicémica frente a uma determinada
quantidade de insulina, promovendo fundamentalmente um estado crénico de

hiperinsulinemia (Romanholi et al, 2005).

Nas portadoras de SOP, as evidéncias apontam que a Rl decorre de um
defeito pds-receptor na ativacdo do receptor de insulina (do tipo tirosina quinase)
que ao alterar o sinal de transmissao na cascata de fosforilagcdo ativa a via serina e
treonina. Essa fosforilacdo em serina na cadeia beta do receptor de insulina e da
enzima P450c17, presente nos ovarios e nas adrenais (de causa genética) seriam
as responsaveis pela hiperinsulinemia e pelo hiperandrogenismo na SOP. Em
outras palavras, a fosforilacdo em serina, ao invés de tirosina, reduz o transporte de
glicose e aumenta a atividade enzimatica para a sintese de androgénios (Speroff,
Fritz, 2005).
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Esse incremento de androgénios motivado pela Rl instala-se em funcéo do
aumento da insulina sobre varios sitios; assim, na hipéfise, a insulina propicia a
liberacao de LH, que por sua vez ativa a esteroidogénese ovariana, nos ovarios age
nas células tecais sobre os receptores de IGF-1 e, no figado, reduz a sintese da
globulina carregadora dos horménios sexuais (SHBG), aumentando a fracéao livre e
biologicamente ativa dos androgénios (Dunaif, 2006; Silva et al, 2006).

A insulina exibe também importante papel na génese da aterosclerose, pois
ao lado de se associar ao desenvolvimento da disfuncdo endotelial relacionada a
uma acao inadequada do éxido nitrico (NO), promove também, pelo seu efeito
mitogénico, o espessamento das camadas intima-média das artérias pelo
crescimento de células da musculatura lisa vascular e da matriz extracelular (Yki-
Jarvinem, 2003).

Alguns autores defendem que a vasculatura e as células endoteliais séo
mais sensiveis a insulina do que os tecidos periféricos, como musculo, figado e o
tecido adiposo, de modo que as repercussdes da resisténcia insulinica comecariam
a afetar o endotélio antes mesmo das manifestacdes periféricas (Kim et al, 2005).
De fato, Kim et al (2008) demonstraram em ratos com obesidade induzida que as
respostas inflamatérias e de resisténcia insulinica ocorreram precocemente no
endotélio, ou seja, quatro a oito semanas antes da manifestacdo hepatica e

muscular.

O desenvolvimento precoce da doenca cardiovascular em mulheres com
SOP poderia ainda advir da acdo direta e especifica de alguns androgénios,
capazes de favorecer um perfil lipidico pro-aterogénico; entretanto, até o presente,
nenhum estudo demonstrou que esse efeito dependa da testosterona. Essa
questdo ainda é controversa, uma vez que nem todas as acometidas por SOP
cursam com  hiperandrogenismo laboratorial.  Androgénios como a
dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu sulfato (S-DHEA) tém sido responsabilizados
por protecdo endotelial, enquanto outros, como a androstenediona, tém se
relacionado a um maior risco cardiovascular (Meyer et al, 2005; Vryonidou et al,
2005; Dagre et al, 2006).
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De qualquer forma, fica claro que mulheres com SOP representam
importante grupo populacional de risco para doencga cardiovascular (DCV) e por
isso 0s pesquisadores tém-se voltado para a detecgao precoce desses fatores e
tém também direcionado suas inquietudes no rastreamento precoce da disfuncao
endotelial e da aterosclerose sub-clinica por meio de metodologias como a
pletismografia, reatividade da artéria braquial e ultrassonografia de carétidas (Meyer
et al, 2005; Orio et al, 2005).

Nesse sentido, Talbot et al (2004) avaliaram a espessura da intima-média da
carotida (IMT) pelo Doppler nas acometidas por SOP de meia idade, constatando
espessuras maiores das camadas intima/média e incremento nas concentracoes

séricas de proteina C reativa ultra-sensivel, quando comparadas ao grupo controle.

Do mesmo modo, Orio et al (2006), ao compararem jovens com SOP (média
etaria de 22 anos) sem sobrepeso ou sem qualquer outro fator de risco
cardiovascular com controles pareados por idade, notaram nitido comprometimento
da reatividade e do espessamento das camadas intima-média da artéria braquial
naquelas com a sindrome, comprovando o acometimento endotelial precoce na

populacdo com SOP.

Entretanto, como todos esses achados referem-se a placas ja estabelecidas,
questiona-se 0 que estd ocorrendo nos estagios mais iniciais do processo
aterosclerotico, como o de uma possivel e incipiente disfuncao endotelial, condigéo

que se caracteriza inicialmente pela presenca de um simples processo inflamatério.

Por isso, a avaliagdo dos marcadores inflamatérios vem adquirindo especial
significado para caracterizar precocemente o processo de aterogénese nas
portadoras de SOP e, dentre esses, 0 mais consagrado € a proteina C reativa ultra-
sensivel (Talbott et al, 2004). De fato, seu incremento precede o aparecimento da
doenca coronariana em varios anos, tornando sua detecgdo precoce de grande
relevancia preventiva para a doenca cardiovascular (Meuwese et al, 2007).

Atualmente, novos marcadores de aterogénese estdo em estudo, como as

interleucinas 6 e 10 ( IL-6 e IL-10) (Orio et al, 2006), a homocisteina, os éxidos de
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colesterol (Macut et al, 2006), os metabdlitos do 6xido nitrico (NO) (Pereira et al,
2003), e as mieloperoxidases (Yang et al, 2006).

Alguns estudos ja avaliaram esses marcadores em mulheres com SOP,
como Kaya et al (2009), que além de constatarem maiores valores de proteina C
reativa e de homocisteina nas portadoras de SOP do que em mulheres saudaveis,
observaram que o aumento dessas substancias atua como preditor independente
de uma pior recuperacao na freqiiéncia cardiaca.

Por outro lado, Nacul et al (2007) demonstraram que as concentracdes de
fibrinogénio e dos metabdlitos de éxido nitrico ndo se alteraram na SOP, apesar de
terem constatado nitida correlacdo entre esses marcadores e a presenca de

resisténcia insulinica.

Quanto as mieloperoxidases, deve ser mencionado que sao enzimas
encontradas em granulécitos maduros, principalmente em neutréfilos, monécitos e
também em alguns macréfagos. Sua identificacdo como componente fundamental
da resposta imune inata a invasores externos foi descrita pela primeira vez ha quatro
décadas (Klebanoff, 1970). Fisiologicamente, com a ativacdo e degranulacdo das
células inflamatérias, as mieloperoxidases sdo liberadas, causando oxidagao de
diversas substancias, sendo que a de maior destaque é o acido hipocloroso (HOCI);
a partir de entdo, se inicia a producdo de radicais livres e superdoxido, com
importante agdo antimicrobiana (Klebanoff et al, 2005).

No entanto, na ultima década, o interesse pelas mieloperoxidases ressurgiu,
principalmente apds o reconhecimento de que placas de ateroma apresentavam
grandes quantidades dessa enzima. Desde entdo, as mieloperoxidases e suas
reacoes oxidantes estdo sendo implicadas como participantes em diversas
condigdes inflamatérias, entre elas o processo de aterosclerose, desde o inicio da
disfungdo endotelial até a determinagcdo de um evento clinico como a sindrome

coronaria aguda (Nicholls, Hazen, 2005).

As mieloperoxidases podem favorecer a disfuncdo endotelial precocemente,
pois ao se ligarem a proteina CK-1 da superficie da célula endotelial s&o
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internalizadas e reduzem a liberagdo de bradicinina, podendo, dessa forma,
interferir no ténus vascular. Além disso, as mieloperoxidases exibem acao
catalisadora na metabolizacdo do 6xido nitrico, o que limita a resposta vascular
protetora de vasodilatacdo (Astern et al, 2007).

Essa enzima também atua na formacéo da placa de ateroma, uma vez que as
substancias por ela oxidadas promovem a oxidagcdo do colesterol de baixa
densidade (LDL - colesterol), tornando-o mais aterogénico. E, quando esse LDL
oxidado é absorvido em grandes quantidades pelos macréfagos, tem inicio a
formacao das células espumosas, caracteristicas da lesdo precoce da aterosclerose
(Nicholls, Hazen, 2009).

As mieloperoxidases podem ainda estimular fatores tissulares, induzir
apoptose de células endoteliais e ativar as metaloproteinases, que ao desestabilizar

e romper a placa determinam o evento isquémico (Nicholls, Hazen, 2005) (Fig. 1).
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Dano Miocardico
Ativagio de proteases

Remodelagac ventricular
Faléncia Cardiaca

S e i R
Placa Vulneravel
Ativagao de fator tissular
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Degradagao de oxido nitrico
Formagao de lipideos bioativos

Quimiotaxia para leucdcitos Ativagio de protease
Formagéao de LDL pré-aterogénico Apoptose de célula
Formagao de HDL disfuncional endotelial

Figura 1— A¢des da mieloperoxidases sobre o endotélio (Nicholls, Hazen, 2005).

Nesse sentido Brennan et al (2010) concluiram que as mieloperoxidases
podem ser consideradas fiéis indicadores de prognédstico, pois em um estudo
realizado em pacientes com precordialgia, os autores constataram que suas
concentragdes plasmaticas permitiram prever o risco de infarto do miocardio e a
indicacdao de revascularizacdo mesmo nos pacientes com teste de troponina

negativos (Brennan et al, 2003).

Exner et al (2006), por sua vez, ao acompanharem individuos assintomaticos
por meio do Doppler seriado da carétida, observaram que as mieloperoxidases se
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associam a evolucado da placa ateromatosa, pois seus resultados demonstraram
progressdo da estenose da carétida, quando os valores das mieloperoxidases
superaram 310 ng/mL (Exner et al, 2006). Ademais, em adultos saudaveis, Walker
et al (2010) evidenciaram que a resposta vasodilatadora endotélio dependente se

deteriorava na presencga de aumento das mieloperoxidases.

Por essas razbes, as mieloperoxidases estdo sendo propugnadas como
marcadores sensiveis e precoces do risco cardiovascular, uma vez que valores
elevados, superiores a 728 pmol/L (109 ng/mL) tém sido associados a um maior
risco de sindromes coronarianas, mesmo em individuos aparentemente saudaveis,
como aqueles com LDL < 130 mg/dL, HDL > 50 mg/dL e PCR < 2 mg/L (Meuwese et
al, 2007).

No entanto, constata-se auséncia de estudos que tivessem analisado as
concentracdes das mieloperoxidases nas portadoras de SOP, em qualquer faixa
etaria. Em relacao as jovens acometidas por SOP, inexistem trabalhos nos quais se
tenham avaliado se a insulina pode contribuir para o surgimento precoce da
disfuncdo endotelial mensurada pelas concentracbes plasmaticas das
mieloperoxidases. Por isso, interessou-nos estudar tais aspectos.

Introducéo
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2. OBJETIVO
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Verificar as concentracbes plasmaticas de mieloperoxidase em mulheres

portadoras de SOP, com e sem resisténcia insulinica.

Objetivo
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3. CASUISTICA E METODO
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3.1. Casuistica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Santa Casa de Sao Paulo (Anexo 1), sendo obtido o consentimento por escrito
das participantes, que foram recrutadas por anuncio no jornal Metrd6 News (Anexos
2 e 3), no periodo de dezembro de 2007 a dezembro de 2009.

O estudo, do tipo transversal, incluiu 90 mulheres, entre 20 e 45 anos de
idade, divididas igualmente em trés grupos: A, acometidas de SOP com RI; B,
acometidas de SOP sem Rl e C, controle.

O diagndstico de SOP se baseou nos critérios de Rotterdam (Anexo 4).
3.1.1. Critérios de inclusao e exclusao

No grupo A (SOP com RI), os critérios de inclusdao foram mulheres
acometidas por SOP e com HOMA-IR acima ou igual a 3,0. Os critérios de exclusao
foram: indice de massa corpérea (IMC) superior a 35, tabagismo, uso de
medica¢des hormonais, hipoglicemiantes, hipolipemiantes e anti-hipertensivos nos
ultimos trés meses, uso crénico de anti-inflamatérios e antecedentes de trombose ou

trombofilias.

No grupo B (SOP sem RI), os critérios de inclusdo foram mulheres
acometidas por SOP e com HOMA-IR menor que 3,0. Os critérios de exclusao
foram: indice de massa corpdrea superior a 28,7; triglicérides > 200, IMC superior a
27,8 em mulheres com antecedente familiar de diabetes mellitus; tabagismo, uso de
medicacdes hormonais hipoglicemiantes, hipolipemiantes e anti-hipertensivos nos
ultimos trés meses, uso crénico de anti-inflamatérios e antecedentes de trombose ou

trombofilias.

No grupo C (controle), o critério de inclusdo foi presenca de doze
menstruacdes por ano, € os critérios de exclusdao foram tabagismo, dislipidemia,
hipertensao, ou diabetes, uso de medicagdes hormonais nos ultimos trés meses, uso

cronico de anti-inflamatérios e antecedentes de trombose ou trombofilias.

Casuistica e Método
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3.1.2. Dinamica do estudo

As mulheres, inicialmente, foram atendidas no Ambulatério de Sindrome dos
Ovarios Policisticos da Santa Casa de Sdo Paulo e submetidas a anamnese, exame
fisico e coleta de dados de acordo com a ficha de atendimento da pesquisa (Anexo
5).

A coleta de sangue foi realizada apds doze horas de jejum, na fase folicular
inicial. Nas mulheres que estavam em amenorréia, a coleta de sangue foi
independente da fase do ciclo. Uma vez diagnosticadas, as mulheres eram alocadas

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

3.2. Métodos

3.2.1. Medidas antropométricas: indice de massa corpérea (IMC) e
circunferéncia abdominal

Para a caracterizagdo de obesidade determinou-se o IMC pelo quociente
entre peso (em quilogramas) e altura ao quadrado (em metros) (Keyes et al, 1972).
Foram conceituadas obesas as que apresentaram IMC superior ou igual a 30 (WHO,
2006).

A determinacao do peso de todas as participantes foi realizada por meio de
balanca digital da marca Filizola, em Kg, com as mulheres sem calgados, vestindo

avental. A altura foi medida utilizando-se estadiémetro de parede.

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

meia distancia entre a crista iliaca e a ultima costela (Lean et al, 1995).

3.2.2. Afericao da pressao arterial

A afericdo da pressao arterial (PA) foi realizada no brago direito, sempre pelo

mesmo examinador e em duplicata, sempre apds o repouso € com a paciente na

Casuistica e Método
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posicao sentada.

3.2.3. HOMA (Homeostasis Model Assesment)

A presenca de resisténcia insulinica foi considerada quando HOMA-IR
mostrou-se superior ou igual a 3,0 (Oliveira et al, 2005). Utilizou-se a féormula
Glicemia (mg/dL) X Insulina (uU/mL) / 405 (Mathews et al, 1985).

A glicemia de jejum foi determinada por dosagens automatizas enzimaticas
ou nefelométricas utilizando COBAS Integra 400 Plus (Roche Diagnostics — Basel,
Switzerland). A insulina foi medida por ensaio Eletroquimioluminimétrico

automatizado utilizando Elecsys 2010 (Roche Diagnostics — Basel, Switzerland).

3.2.4. Dosagens bioquimicas

Os exames bioquimicos realizados para o diagnostico da SOP foram FSH,
LH, TSH, T4L, prolactina, testosterona total e SHBG por ensaios
Eletroquimioluminimétricos automatizados utilizando Elecsys 2010 (Roche
Diagnostics — Basel, Switzerland). A testosterona livre foi obtida por célculo

utilizando-se os valores de testosterona total e SHBG (Vermeulen et al, 1999).

A androstenediona, DHEA, SDHEA e 17 hidroxi-progesterona foram
mensuradas por ensaios imunoenzimaticos. Diagnostics Systems Laboratories, Inc

(Beckman Coulter Company) — Webster, Texas — USA.

De acordo com nossos critérios de inclusdao e exclusédo, foram realizadas
determinacées séricas de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e
triglicérides, por meio de dosagens automatizas enzimaticas ou nefelométricas

utilizando COBAS Integra 400 Plus. Roche Diagnostics — Basel, Switzerland.

3.2.5. Ultrassonografia transvaginal

Na execucao desse exame utilizou-se o equipamento SDU-350A com um
transdutor multifrequencial de 5-8 MHz SHIMADZU. O exame era realizado em

Casuistica e Método
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qualquer fase do ciclo menstrual e, caso fosse surpreendido foliculo dominante, era

repetido em outro més.

A técnica do exame incluia a seguinte seqiéncia: esvaziamento vesical
espontaneo, colocacdo da paciente em posicdo ginecolégica e introducdo do o
transdutor na vagina, previamente envolto em um preservativo. Imagens nos planos
coronais e sagitais dos ovarios foram avaliadas, bem como quantificado o niumero
de foliculos em ambos os ovarios, foram mensurados os didmetros transverso (T),
antero-posterior (AP) e longitudinal (L) do maior foliculo e dos ovarios. Os volumes
dessas estruturas foram estimados a partir da férmula para obtencao de volumes

esféricos [Volume (cm®) = T (cm) x AP (cm) x L (cm) x 0,52] (Pastore et al, 2003).
3.2.6. Determinacao da mieloperoxidase

As concentracoes séricas das mieloperoxidases foram determinadas por
ensaio imunoenzimatico, utilizando o kit da Stressgen, catalogo numero 900-115.
Esse método de diagnéstico, também chamado de ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay), permite a deteccao de anticorpos especificos no plasma sanguineo
e baseia-se na interagdo anticorpo-antigeno.

Normalmente, em uma placa de superficie inerte sdo colocados os antigenos
de interesse, sendo a seguir tratado com anticorpos que exibem uma enzima
acoplada, que ira produzir uma substancia corada quando adicionado o substrato de
ligacdo para a enzima. Assim, a intensidade da cor da superficie € quantificada e a
presenca da substancia de interesse é estimada (Abbas et al, 1994).

Por ser uma substancia nova, valores de referéncia das mieloperoxidases
ainda ndo estéo estabelecidos e, por isso, sugere-se que cada populacao apresente
seu grupo controle.

De acordo com o fabricante, a sensibilidade do método utilizado permite
deteccdo de valores a partir de 0,028 ng/mL. A linearidade variou de 101,3 a
103,7%, com precisao intra e inter-ensaio de 1,1 e 3,5%.

Casuistica e Método
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3.2.7. Método estatistico

Os dados foram coletados em tabela do Excel (Microsoft Office 2003) e
convertidos para o software SSPS.15.0. As variaveis descritivas foram avaliadas
com o uso de medidas resumo segundo os grupos. Estes foram comparados com
uso de analises de variancias (Neter et al, 1996), seguidas de comparacdes
multiplas de Bonferroni (Neter et al, 1996) quando houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, para verificar quais grupos diferiam entre si.

Os indices de massa corporea foram controlados para verificar se os
marcadores se diferenciavam entre os grupos, apesar do IMC conhecidamente se

relacionar ao grupo.

Foram calculadas as correlagdes de Pearson (Bussab, Morettin, 1987) entre

0s marcadores analisados para verificar se existia relagao entre eles.

Os resultados foram ilustrados com uso de graficos de barras representando
as médias observadas e os respectivos erros padrdes; considerou-se o nivel de

significancia de 5%.

Casuistica e Método
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4. RESULTADOS
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Foram estudadas 29 mulheres controles, 30 acometidas por SOP sem
resisténcia insulinica (SR) e 27 acometidas por SOP com resisténcia insulinica. As
perdas nos grupos controle (uma paciente) e SOP com resisténcia insulinica (irés
pacientes) ocorreram por falha na determinacgéo laboratorial da mieloperoxidase. Os
trés grupos foram homogéneos para média de idade (27,9 x 29,3 x 27,8 p=0,55) e
diferentes quanto a cintura abdominal e escore de Ferriman-Gallwey. O grupo RI
apresentou IMC significativamente maior que os outros dois grupos (p<0,0001) (Tab.
1). O IMC entre o grupo controle e grupo SR nao foi diferente (Tab. 2).

Tabela 1- Variaveis descritivas.

Variavel Grupo Média DP Mediana Minimo Maximo N o]
Controle 27,93 5,66 28,0 19,0 44,0 30
Idade SRI 29,30 5,60 28,5 20,0 41,0 30 0,548
CRI 27,89 5,49 29,0 16,0 36,0 27
) Controle 76,20 8,25 74,0 65,0 94,0 30
Cintura
) SRI 83,80 9,64 82,0 62,0 101,0 30 <0,001
Abdominal
CRI 98,13 10,78 98,0 75,0 119,0 27
Controle 22,60 2,42 22,6 18,6 26,9 30
IMC SRI 23,86 2,90 24,2 17,2 28,2 30 <0,001
CRI 29,22 4,13 30,2 21,3 34,3 27
Controle 2,03 2,15 2,0 0,0 7,0 29
Ferriman SR 9,33 6,01 9,0 0,0 24,0 30 <0,001
CRI 12,81 6,44 12,0 3,0 25,0 27

Tabela 2- Comparacao de IMC entre os grupos, dois a dois.

.z = Diferenca Erro IC (95%
Variavel Comparacéao mediag Padrio p inferior (‘ SLperior
Controle — SR -1,26 0,82 0,394 -3,27 0,76
IMC Controle - CR -6,63 0,85 <0,001 -8,70 -4,55
SR-CR -5,37 0,85 <0,001 -7,44 -3,30

Os grupos controle e sem RI também foram homogéneos no que diz respeito
ao perfil lipidico e as concentracdes plasmaticas de androgénios; entretanto, o grupo
com RI apresentou valores maiores para androstenediona, testosterona livre, SHBG,
triglicérides e insulina, e valores menores de HDL colesterol. A glicemia foi igual para
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os trés grupos (Tab. 3).

Tabela 3- Valores estatisticos para androgénios e lipideos.

Variavel Grupo Media DP Mediana Minimo Maximo N ¢]

Controle 171,63 87,73 147.,4 31,4 405,2 30

S-DHEA SRI 178,54 118,86 149,5 28,6 552,0 30 0,588
CRI 199,71 109,19 1841 20,7 378,2 27
Controle 21,31 15,38 21,5 3,7 75,0 30

DHEA SRI 17,15 14,63 11,0 4,5 80,0 30 0,194
CRI 24,63 16,55 22,5 4,5 62,5 27
Controle 2,41 1,04 2,2 0,5 5,2 30

A4 SRI 2,23 1,21 2,1 0,3 5,7 30 0,005
CRI 3,54 2,32 3.4 1,1 18,5 27

17 OH Controle 0,58 0,27 0,5 0,1 1,3 30

Progest SRI 0,54 0,35 0,5 0,2 1,9 30 0,045
CRI 0,75 0,37 0,6 0,2 1,4 27

Teste Controle 0,29 0,18 0,3 0,0 0,8 30

Total SRI 0,30 0,24 0,3 0,0 0,9 30 0,174
CRI 0,40 0,29 0,3 0,1 1,3 27

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

Livre SRI 15,37 15,29 12,5 0,0 70,0 30 0,002
CRI 27,56 24,04 21,0 1,0 116,0 27
Controle 69,10 29,60 62,1 29,4 147.,4 30

SHBG SRI 51,91 32,53 46,2 13,8 157,2 30 0,008
CRI 40,35 40,11 30,6 8,0 200,0 27
Controle 8,31 7,33 5,8 2,3 33,8 30

Insulina SRiI 7,13 2,60 7,0 1,5 12,2 30 <0,001
CRI 27,82 23,20 20,2 18,7 108,3 27
Controle 87,47 5,13 86,5 77,0 105,0 30

Glicemia SRI 87,67 6,73 87,5 75,0 104,0 30 0,127
CRI 90,78 8,21 91,0 63,0 105,0 27

hdl Controle 57,13 13,91 55,5 30,0 87,0 30

colesterol SRI 49,47 11,04 48,0 32,0 88,0 30 0,018
CRI 47,81 14,11 46,0 25,0 98,0 27

Idl Controle 89,17 24,59 85,0 56,0 178,0 30

colesterol SRI 86,83 2417 89,0 42.0 127,0 30 0,554
CRI 94,78 34,89 90,0 25,0 179,0 27

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

mmol/L SRl 0,71 0,24 0,7 0,3 1,5 30 0,016

(mg/dk0.0113) o 1,07 0,71 1,0 05 4,1 27

Tabela 4- HDL colesterol e triglicérides, comparados nos grupos dois a dois.

Diferenca Erro padrao p
Controle - SRl 7,67 3,37 0,077
Hdl cholesterol Controle -CRl 9,32 3,46 0,026
SRI -CRiI 1,65 3,46 1,000
Triglicérides mmol/L Controle -SRI 0,10 0,12 1,000
(Mg/dix0,0113) Controle -CRl -0,27 0,13 0,121
SRI -CRlI -0,37 0,13 0,015
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Na tabela 4 pode-se observar que os valores de HDL e triglicérides foram
semelhantes entre os grupos controle e SOP sem RI.

Nao houve diferenca estatistica nos valores das mieloperoxidases entre os
trés grupos e o grupo sem RI foi aquele que apresentou os menores valores, média

igual a 18,06 (p=0,07) (Tab. 5 e Grafico 1).

Tabela 5- Valores das mieloperoxidases nos trés grupos.

Variavel Grupo Media DP Mediana Minimo Maximo P/p*
Controle 22,19 9,16 20,9 9,0 44,7
MPO (ng/mL) SR 18,06 5,92 17,5 8,1 27,8 0,077/0,110
CRI 22,47 9,28 21,6 9,8 50,6
iz = Diferenca Erro IC (95%)
Variavel Comparagao media Padrao P Inferior Superior
Controle-SRil 4,13 2,14 0,171 -1,10 9,36
MPO (ng/mL) Controle-CRI -0,28 2,20 1,000 -5,65 5,09
SRI-CRI -4,41 2,18 0,139 -9,74 0,92
Controle-SRil 4,47 2,17 0,129 -0,84 9,78
MPO (ng/mL) i i
Ajustado por IMC Controle-CRI 1,43 2,89 1,000 5,63 8,50
SRI-CRI -3,03 2,65 0,769 -9,52 3,45
30 4 ‘ p > 0,999 ‘
l p=0,171 ‘
’ 1 p>0,139 J
25 A r i
-y
E 20
o
£
2
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2
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Grafico 1- Valores de mieloperoxidase nos trés grupos.
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O estudo de correlacdo de Pearson demonstrou que as mieloperoxidases

apresentaram fraca correlacao com a insulina (coeficiente de p = 0,26, p= 0,017). A

cintura abdominal,

por sua vez, foi correlacionada com alguns parametros

metabdlicos: HDL colesterol, triglicérides, insulina, glicemia, testosterona livre e o

escore de Ferriman-Gallway. A SHBG correlacionou-se

inversamente com

androstenediona livre, testosterona livre, insulina, glicemia, cintura abdominal e IMC

e apresentou correlagdo positiva com HDL colesterol (Tab. 6).

Tabela 6- Correlaces de Pearson com as variaveis antropométricas e laboratoriais.
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5. DISCUSSAO
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Embora muitos marcadores de disfungcdo endotelial ja estivessem
consagrados na pratica clinica da cardiologia, outros como as mieloperoxidases,
apesar de estarem em fase inicial de investigacao, tém-se mostrado promissores e
sensiveis, pois permitem caracterizar o dano endotelial em suas etapas mais

incipientes (Vita et al, 2004).

A disfuncdo endotelial na SOP pode decorrer da Rl e também de outras
condicbes que se associam a um maior risco cardiovascular, como tabagismo,
obesidade, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica; por isso, decidimos eliminar
essas possiveis variaveis de confusdo, o que nos permitiu admitir que s6 a RI
pudesse se responsabilizar por um eventual fator de dano endotelial.

Para avaliar essa possivel e incipiente disfuncdo endotelial na SOP,
analisamos as concentracoes séricas das mieloperoxidases; entretanto, como a
literatura ndo revela valores de referéncia dessa enzima, nos valemos de um grupo
controle constituido por mulheres saudaveis para caracterizar os valores de

normalidade.

Assim, os resultados por n6s obtidos mostraram uma correlagao positiva entre
os valores das mieloperoxidases com os da insulina, o que tornou nosso estudo o

primeiro a relatar tal achado nas acometidas por SOP.

Uma possivel explicacdo para este achado fundamenta-se na lipdlise do
adipécito que, além de justificar a Rl pela ligacdo dos &cidos graxos livres
resultantes aos receptores de insulina no hepatécito, pode também esclarecer a
liberacdo das mieloperoxidases pela ativagdo de mondcitos e macréfagos,
decorrentes da producéo de substancias inflamatérias. Esse achado concorda com
um estudo recente que observou que o diabetes mellitus tipo 2 guarda uma inversa
correlacdo entre as mieloperoxidases e a adiponectina, pois essa ultima se associa

a protecao endotelial (Dolezalova et al, 2007).

O critério diagnéstico de auséncia de Rl nas acometidas por SOP em nosso
estudo foi muito rigido; de fato, além de nos apoiarmos no calculo do HOMA-IR,
excluimos outras condicdes que pudessem sugerir Rl com sensibilidade e
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especificidade em torno de 80%, como o indice de massa corpdéreo superior a 28,9
kg/m2, triglicérides maior que 200 ng/mL e IMC maior que 27,8 kg/m2 quando
associado ao antecedente familiar de diabetes (Stern et al 2005). Essa estratégia
permitiu-nos formar um grupo de SOP sem RI e isento de qualquer outro fator de
risco cardiovascular, evitando dessa forma vieses como os observados em outros
estudos, como o de Lakhani et al (2005) e o de Vural et al (2005).

Assim, Lakhani et al (2005) ao avaliarem a microcirculagdo por meio de fluxo
de eritrécitos em obesas com SOP notaram pior resposta vasodilatadora a
acetilcolina. Vural et al (2005), por sua vez, constataram maior aumento da
espessura das camadas intima-média da carétida nas obesas com SOP, mas
quando seus resultados foram submetidos a uma analise de regressao linear,
observaram que o IMC emergiu como fator de risco independente para o aumento
da espessura da carétida.

Por isso, o grupo com SOP e sem resisténcia insulinica passou a ser por nés
considerado como de muita importancia, uma vez que seus resultados estavam
isentos de qualquer outro fator de risco cardiovascular, a ndo ser a SOP, 0 que nos
permitiu verificar se essa condicao estaria relacionada ao dano endotelial.

A analise dos valores das mieloperoxidases nos trés grupos (com RI, sem Rl
e controle) nao evidenciou qualquer diferenca entre eles, possivelmente pelo fato de
todas as mulheres envolvidas no estudo serem jovens e, por isso, ainda nao teria
decorrido um tempo suficiente para o estabelecimento da lesdo endotelial, mesmo
que incipiente. Entretanto, esse resultado ja tinha sido observado por Talbot et al
(2000) por meio do ecodoppler de carétida que desvelou maior espessamento da
intima média, exclusivamente nas acometidas por SOP acima de 45 anos e

nenhuma alteracao endotelial nas jovens com a sindrome.

Nossos resultados revelaram ainda maior indice de massa corpérea apenas
no grupo SOP com RI, permitindo-nos considerar que o IMC néo representou um
fator de confusdo quando se comparou 0s grupos controle com aquele com SOP
sem resisténcia insulinica; 0 mesmo ocorreu com outras variaveis ja consagradas

como fatores de risco cardiovascular: glicemia, triglicérides, LDL colesterol e HDL
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colesterol.

Os resultados obtidos no presente estudo concordam com os de Topcu et al
(2006), que ao excluirem condicdes de maior risco cardiovascular em mulheres com
SOP, como dislipidemia, hipertensao, diabetes mellitus e antecedente familiar de
coronariopatia, concluiram que a sindrome per se ndao pode ser considerada um
fator determinante de dano endotelial. Como no grupo com SOP sem resisténcia
insulinica observamos que foi o que apresentou menor média de mieloperoxidases,
€ possivel supor que, além da SOP nao propiciar dano endotelial, pode até atuar
com um fator de protecéo.

Corroborando com essa hip6tese, Meyer et al (2005) descreveram um
possivel efeito cardioprotetor do sulfato de dehidroepiandrosterona ao estudarem a
correlacdo entre as concentracoes séricas do S-DHEA e a espessura da intima-
média da carétida nas mulheres com SOP e com sobrepeso. Ao encontro desses
resultados vao os achados de Dagre et al (2006) que verificaram o mesmo efeito
protetor do S-DHEA por meio da pletismografia.

Nossos resultados ndo constataram qualquer efeito protetor do S-DHEA, pois
o grupo SOP com RI foi o que apresentou maiores médias para todos os
androgénios. Esse resultado ja era esperado, uma vez que a capacidade da insulina
estimular a sintese de androgénios ja esta bem estabelecida, tanto por meio da
estimulacdo de receptores e IGF-1 das células tecais, quanto pelo aumento na
pulsatilidade do LH. Ademais, ndo encontramos correlacdo entre as concentragdes
séricas das mieloperoxidases com qualquer androgénio.

Em relacdo a uma possivel associacdo entre as mieloperoxidases e
mensuragao da cintura abdominal ndo constatamos diferengas, distintamente do
observado com outros marcadores de dano endotelial, como os triglicérides,
glicemia (correlacao positiva) e HDL colesterol (correlagédo inversa).

Este achado enaltece a medida da cintura abdominal como importante fator
de risco cardiovascular, e reforga sua utilidade e praticidade para aplicagdo em

estudos populacionais.
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Do exposto, fica claro que nas jovens acometidas por SOP, com ou sem
resisténcia insulinica e sem outras comorbidades, ndo se evidenciou dano
endotelial. Esse resultado merece ser confirmado com outros estudos envolvendo a
mesma metodologia, além do que seria interessante correlacionar as
mieloperoxidases com outros marcadores de dano endotelial, sejam inflamatdrios ou
de imagem como o doppler de carbtidas e a reatividade da artéria braquial. E,
certamente, 0 seguimento das participantes do presente estudo, por longo tempo,
podera proporcionar informacdes valiosas e contribuir no avango do conhecimento
sobre a possibilidade de progressado da aterosclerose nas mulheres com sindrome

dos ovarios policisticos.

Discussao
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6. CONCLUSAO
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Em mulheres jovens acometidas por sindrome dos ovarios policisticos com
resisténcia insulinica ndo foram evidenciadas alteracées nas concentragdes séricas
das mieloperoxidases, 0 que nos permite supor que essa enzima nao pode ser
considerada como marcador de disfuncado endotelial nessas mulheres.

Concluséao
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ANEXO 1
APROVACAO DO COMITE DE ETICA MEDICA

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 — 4° andar Santa Cecilia CEP 01221-010 Sao Paulo —SP
Tele fax: 3337-0188 - E-mail: eticamed@santacasasp.org.br

Sdo Paulo, 18 de Dezembro de 2007. Projeto no 460/07 nimero

para identificar seu projeto
no CEP

Iimo.(a).Sr.(a).

Dra. Alessandra Lorenti Ribeiro
Departamento de Obstetricia e Ginecologia
O Comitd de Etica em Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordinaria, dia
28/11/2007 e no cumprimento de suas atribuicdes, apds revisao do seu projeto
de pesquisa: “Repercussdes da resisténcia insulinica sobre a funcdo
endotelial de mulheres com Sindrome dos Ovarios Policisticos.” emitiu
parecer inicial em pendéncia e nesta data enquadrando-o na seguinte categoria:
Aprovado (inclusive TCLE) ;

Com pendéncias ha modificagdes ou informagdes relevantes a serem
|____l atendidas em 60 dias, (enviar as alteragdes em duas copias);

[:I Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);
:l Ndo aprova: e

D Aprovado (inclusive os TCLE- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
versdo), e encaminhado para apreciacdo da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa — MS -CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias.
Informamos, outrossim, que, segundo os termos da Resolucdao 196/96
do Ministério da Saide a pesquisa s6 podera ser iniciada apés o
recebimento do parecer de aprovacdao da CONEP.

b

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa- ISCMSP
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Informacoes Preliminares

O que é este documento?

Esse documento tem por finalidade informar sobre o objetivo e possiveis efeitos
adversos (efeitos colaterais) que possam ocorrer ao concordarem em participar do
projeto de pesquisa: “Repercussdes da Resisténcia Insulinica sobre a funcéo
endotelial de mulheres com Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP)”.

Qual a importancia desta pesquisa?

Sabe-se que mulheres com Sindrome dos Ovarios Policisticos tém maior
risco de apresentar doencas cardiovasculares (trombose, infarto, derrame). Esse
risco pode ocorrer por uma “alteracao hormonal” chamada resisténcia insulinica (RI),
ou pode estar relacionado a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) mesmo em
mulheres sem Resisténcia Insulinica. O objetivo é saber qual a causa das doencas
cardiovasculares em mulheres com SOP.

Para estudar esta relacdo, serdo utilizados trés grupos de mulheres: (1)
pacientes saudaveis, (2) pacientes com Sindrome dos Ovarios Policisticos sem
Resisténcia Insulinica e (3) pacientes com Sindrome dos Ovarios Policisticos e com
Resisténcia Insulinica, que se submeterdao a ultra-som de carétida, exames de
sangue e ultra-som transvaginal, avaliacdo da reatividade vascular da artéria
braquial e ecocardiograma do coracao.

Para que servem estes exames? Ha algum risco para a mim?

Os exames de sangue ajudam a diagnosticar quais pacientes tém maior risco
de doenca cardiovascular, sendo que sua realizacdo pode causar dor no momento
da coleta do sangue e, algumas vezes, inchago (hematoma) e inflamagéo (flebite) no
local da puncao. O ultra-som transvaginal é importante para diagnosticar Sindrome
dos Ovarios Policisticos e também pode causar algum desconforto no momento de
sua realizacdo, sem maiores prejuizos. O ultra-som de carétidas é realizado na
regidao do pescoco € nao é invasivo, nem incomodo, identificando a presencga de
placas de gordura nessas artérias. O exame de reatividade vascular é realizado
através da medida da artéria do antebraco antes e ap6s inflar um aparelho de
verificar pressao arterial (esfigmomandmetro), este aparelho deve ficar inflado por
aproximadamente 5 minutos, e isso pode causar formigamento, dor e hiperemia
(vermelhiddo) no brago, o que ¢é normal e transitério, isto é, melhora
espontaneamente. Nao ha perigo de nenhuma sequela.

A ecocardiografia sob estresse com estudo da perfusdo em tempo real
(EPMTR) é um exame que visualiza o coracdo e seus vasos sob o efeito de uma
medicacao, neste caso o Dipiridamol, com o objetivo de detectar, 0 mais precoce
possivel, as alteracées dos vasos. Os riscos esperados, em um exame como esse,
sao minimos, com pequena chance de ocorréncia de complicacdo. Dentre os efeitos
adversos esperados estdo a pressdo baixa, desaceleracdo do coracao, dor de
cabeca e falta de ar. Dor no peito, nauseas, entre outros, podem ocorrer raramente.

Anexos
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Efeitos adversos importantes sdo muito raros, e incluem arritmias e angina
(insuficiéncia coronaria aguda). O estudo da perfusdo miocardica por contraste
apresenta sua seguranca comprovada através de muitos trabalhos cientificos
realizados.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo lido as instru¢des acima, estou ciente das possiveis complicacdes e
que caso elas ocorram serei encaminhada a Santa Casa de Sao Paulo para receber
o tratamento adequado, sem despesas para mim.

Fui informada de que minha participacao nesse estudo é totalmente livre, e
nao remunerada. Caso nao queira participar, ndo sofrerei nenhum tipo de prejuizo
em meu atendimento nas dependéncias da Santa Casa de Sao Paulo.

Sei que tenho o direito de me retirar da pesquisa a qualquer momento sem
prejudicar meu tratamento na clinica. Também tenho o direito de saber todas as
informacdes e resultados referentes ao estudo.

Apos a conclusdo do trabalho, os dados serdo publicados em veiculos do
meio cientifico, sem identificacdo dos meus dados pessoais.

No caso de qualquer problema ou duvida, durante o periodo de estudo,
poderei me dirigir a um dos médicos abaixo listados no enderegco e telefone
indicados. Também sei que, caso haja necessidade, a equipe do estudo podera
entrar em contato comigo por carta, telefone ou telegrama. Assim sendo, concordo
em participar do estudo.

Pesquisadores:
Alessandra L. Ribeiro
CRM: 108812

Alessandro Scapinelli

CRM: 112.810
Telefone: 2176-5535
Enderego: R. Dr. Cesério Motta Jr., 112- VI. Buarque- S&o Paulo - SP

Nome legivel da Voluntaria Nome legivel da Testemunha
Assinatura da Voluntaria Assinatura da Testemunha
RG: RG:

Assinatura do Pesquisador Data: / /
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ANEXO 3

ANUNCIO MetroNews

| ATENCAO: |

'MEDICOS DO DEPARTAMENTO DE GINECO-
LOGIA E OBSTETRICIA DA SANTA CASA DE
SAQ PAULO ESTAO SELECIONANDO MU- |
LHERES DE 20 A 45 ANOS, COM PELOS AU- | |
-MENTADOS, ESPINHAS, ATRASO DA MENS-
TRUAGAO OU OVARIOS POLICISTICOS
PARA PARTICIPAR DE ESTUDO CIENTIFICO,
COM POSSIBILIDADE DE FAZER TRATAMEN-

TO NA SANTA CASA.

AS INTERESSADAS DEVEM ENTRAR
EM CONTATO PELO TELEFONE

(11)7699-8692 DAS 8:00 AS 16:00 HS.
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ANEXO 4

CRITERIOS DE Rotterdam

Presenca de pelo menos duas das trés condicdes que se seguem:
1- Oligo/anovulagao
2- Hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial

3- Imagem ultra-sonografica de pelo menos um dos ovarios com no minimo 12
foliculos de 3 a 9 mm ou volume ovariano maior que 10 cm®. Ao menos 1 ovario
acometido e na presenca de foliculo dominante o exame deve ser repetido em

outro ciclo.

Exclusdo de outras causas de hiperndrogenismo como hiperplasia adrenal
congénita, tumores secretores de androgénios, doenca tireoidiana,

hiperprolactinemia e Sindrome de Cushing.

Anexos
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ANEXO 5

FICHA DE ATENDIMENTO AMBULATORIAL

Ficha de Atendimento — Tese Mestrado

Preenchida por:

Data:

Identificacao da Paciente:

Nome:

Idade: Data de Nascimento:

Registro: Atendimento:

Endereco:

CEP: Cidade:

Telefones:

Estado:

GRUPO DE PESQUISA:

1- SOP com RI 2- SOP sem RI

3- Controles

NuUmero no estudo:

Dados Antropomeétricos:

PA:

PESO:
ALTURA:
CINTURA abd:
QUADRIL:
IMC:
RELACAO C/Q:

Anexos
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Quadro Clinico:

Manifestacao Clinica

Nao (0)

Sim (1)

<52

5-10

>102

Irregularidade Menstrual

Irregularidade desde a menarca

Amenorréia

Sangramento Uterino Anormal

Infertilidade

Acne

Hirsutismo

Acantose Nigricans

Sobrepeso

Obesidade

Sidrome Metabdlica

Palpitacao

Dor no peito

Cansaco

Escore de Ferrimam e Galwey: numero de Pontos:

Anexos
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Antecedentes Pessoais:

Comorbidades Nao (0) | Sim(1)

Tempo de dia

nostico

Tratamento

<5a

5-10

>10a

Nao Sim

HAS

DM

Dislipidemia

Hipotireoidismo

Tromboembolismo

Discrasias

Hepatopatias

Antecedentes Ginecoldgicos e Obstétricos:

Peso ao Nascer: Prematuro
Menarca:

12 relacao sexual:
Numero de parceiros:
Ciclos menstruais:
Adrenarca:

Termo

Antecedentes Obstétricos

Numero

Parto Normal

Cesarea

Aborto

Métodos anticoncepcionais:

MAC Pregresso

Atual

. . Tempo
Nao(0) | Sim(1)
<ba | 5-10 | >10

N&o(0)

Tempo

Sim(1)

<5a | 5-10| >10

Pilula combinada

Injetavel mensal

Injetavel trimestral

Barreira

DIU

SIU
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DUM: Amenorréia

1l

12 fase do ciclo

Ll

22 fase do ciclo

4

Colher Exames Laboratoriais

Teste da Progesterona e
retorno em 3 semanas

Exame

Resultado

Normal

Aumentado | Diminuido

Beta-HCG

FSH

LH

TSH

PRL

17-OHP

TESTO t

TESTO|

DHEA

S-DHEA

A4

COLT

HDL

LDL

TG

GLI

HOMA

MIELOPEROX

USG: Utero: L

x AP

vol:

Eco-endometrial:
Ovaério D: L

x AP

vol:

Ovario E: L

x AP

vol:

USG TV

Nao Sim

Varios se enquadram no Rotterdam?

 Agravo

Nao Sim

SOP

S.M.

R.I. (HOMA)
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Critérios de Inclusao:

Caracteristica Nao Sim
Portadora de SOP
Idade de 20 a 45 a

Se a mulher apresentar alguma resposta NAO, devera sair da pesquisa.

Critérios de Exclusao:

Caracteristica Nao Sim
IMC > 35

Tratamento para HAS
Tratamento para DM
Tratamento para dislipidemia
Tabagista

Reumatopatias (uso de AINH)
Tromboembolismo

Discrasias

Se a mulher apresentar alguma resposta SIM, devera sair da pesquisa.

Identificacao do Grupo:

Caracteristicas Nao | Sim
IMC > 28,9

IMC > 27,5 e homa > 3,6
TG > 200

HOMA > 3,0

Ant Fam DM + IMC>27

Se resposta SIM em alguma dessas perguntas, a paciente nao podera fazer parte do
grupo 2 SOP sem RI.

Checar HOMA-IR: < 3,0 excluir da pesquisa
3,0: incluir no grupo 1: SOP com Rl

Anexos



43

ANEXO 6

VALORES DE REFERENCIA DOS EXAMES BIOQUIMICOS

Exame Valor de referéncia
Glicemia 70 a 99 mg/dL
Insulina Até 27 mUI/L

Colesterol total

Até 200 mg/dL

HDL colesterol

Superior a 50 mg/dL

LDL colesterol

Até 130 mg/dL

Triglicérides

Até 150mg/dL

Testosterona total

0,06 a 0,82 ng/mL

Testosterona livre

50 pmol/L

Androstenediona

0,3 a 3,3 ng/mL

S-DHEA

148 a 407 ug/dL

DHEA

1,3a9,8 ng/mL

17-hidroxiprogesterona (fase folicular)

0,4 a 1,02ng/mL

SHBG

26,1 a 110 nmol/ L

FSH (fase folicular)

3,5a 12,5 mUl/mL

LH (fase folicular)

5,9a 12,6 mUl/mL

TSH (horménio tireoestimulante)

0,27 a 4,2 pul/mL

Prolactina

1,9 a 25 ng/mL
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Ribeiro AL. Mieloperoxidase e sindrome dos ovarios policisticos. Tese (Mestrado);
2010.

O objetivo do estudo foi verificar as concentracdes plasmaticas de mieloperoxidase
em mulheres jovens acometidas pela sindrome dos ovarios policisticos com e sem
resisténcia insulinica e sem outras comorbidades de risco cardiovascular. Em estudo
transversal foram avaliados trés grupos: controle, composto por 29 mulheres
saudaveis; com SOP e sem resisténcia insulinica (RI) constituido por 30
participantes e, com SOP e com RI formado por 27 mulheres. A SOP foi
diagnosticada pelo consenso de Rotterdam e a Rl pelo HOMA-IR superior ou igual a
trés. Para o diagnéstico da auséncia de Rl, o HOMA-IR < 3, deveria se associar a
IMC inferior a 28,7, triglicérides inferior a 200mg/dL e IMC inferior a 27,8 nas
mulheres com antecedente familiar de diabetes. Excluiram-se nos trés grupos, as
tabagistas, usuarias de medica¢cdes hormonais (hipolipemiantes, hipoglicemiantes e
anti-hipertensivos) e aquelas com diagnéstico prévio de tromboembolismo,
hipertenséo, diabetes e dislipidemia. As mieloperoxidases foram determinadas por
ensaio imunoenzimatico. Os resultados constataram valores das mieloperoxidases
iguais para os trés grupos, que também foram homogéneos para idade. O grupo
SOP com RI apresentou maiores médias de IMC, cintura abdominal, androgénios,
triglicérides e LDL-colesterol. A correlacao de Pearson mostrou-se positiva entre as
concentragdes séricas das mieloperoxidases e a insulina. Em conclusdo, as
mieloperoxidases ndao podem ser consideradas como marcador de disfuncéo
endotelial em jovens acometidas por SOP.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico; 2. Resisténcia a insuling;
3. Doencas cardiovasculares; 4. Marcadores biolégicos; 5. Inflamacao; 6.
Peroxidase.
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Ribeiro AL. Myeloperoxidase and polycystic ovary syndrome. Thesis; 2010.

In this study, we aimed to evaluate plasmatic levels of myeloperoxidase in young
women with polycystic ovary syndrome (PCOS), with and without insulin resistance,
and without others cardiovascular risk factors. We realized a transversal study
comprising 3 groups, one control group with 29 healthy women, a group with 30
PCOS women without insulin resistance (IR) and the third group with 27 PCOS
women presenting insulin resistance. PCOS diagnose was based on the Rotterdam
consensus. Insulin resistance was considered with a HOMA-IR 3,0 or higher. The
absence of insulin resistance depended on a HOMA-IR less than 3,0 associated with
triglycerides less than 200ng/mL, body mass index (BMI) under 28,7Kg/m2, or BMI
under 27,8 in patients with familial history of type 2 diabetes. Exclusion criteria
applied in all groups were: smoking, hormonal, hypoglicemiants, anti-hypertensive
drugs and hypolipemiants use, history of thrombosis, hypertension, diabetes and
dislipidemia. Myeloperoxidase was assessed by immunoenzimatic assay. The results
demonstrated the same plasmatic levels of myeloperoxidase among the three groups
that were also homogenous for age. The IR-PCOS group had higher BMI, abdominal
circumference, androgens, triglycerides, and LDL-cholesterol means. The Pearson
correlation analysis showed positive correlation between myeloperoxidase and
insulin concentrations. In conclusion, myeloperoxidase shouldn’t be considered a

marker of endothelial dysfunction in young PCOS women.

Key words: 1. Polycystic ovary syndrome; 2. Insulin resistance; 3. Cardiovascular
disease; 4. Biological markers; 5. Inflammation; 6. Peroxidases.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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