UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

ANDERSON SANCHESDE MELO

Peso ao nascimento e Sindrome dos Ovarios Policisticos; mais

uma associacao tardia dentro da reprogramacao fetal?

RIBEIRAO PRETO
2009



ANDERSON SANCHESDE MELO

Peso ao nascimento e Sindrome dos Ovarios Policisticos; mais

uma associacao dentro da reprogramacéo fetal ?

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de  Ribeirdo  Preto da
Universidade de Sao Paulo para obtengao
do titulo de Mestre em Medicina.

Area de concentracao: Tocoginecologia

Orientadora: Prof* Dr* Carolina Sales Vieira

RIBEIRAO PRETO
2009



Autorizo a reproducdo e divulgagdo total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio
convencional ou eletronico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Melo, Anderson Sanches de.

Peso ao nascimento e Sindrome dos Ovarios Policisticos: mais uma
associagdo dentro da reprogramacao fetal? Ribeirao Preto, 2009.

83p.: 61il. ; 30cm

Dissertacdo de mestrado, apresentada a Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto/USP — Area de concentragdo: Tocoginecologia.

Orientador: Vieira, Carolina Sales

1. Sindrome dos ovarios policisticos. 2. Pequeno para a idade gestacional.
3.Hiperandrogenismo. 4. Reprogramacao fetal. 5.Anovulagdo cronica.




A Deus,
Pelas Palavras de otimismo, forca e esperanga nos momentos mais

dificeis da minha vida. Ensina-me que com paciéncia e luta, no tempo

certo, tudo se conquista, tudo se prove.

Ao meu pai, Agilberto Taveirade Melo, que, apesar das dificuldades
da vida, nunca desiste de lutar pelos seus objetivos. Além de
demonstrar que a dignidade e a honestidade sdo valores inestimaveis,
representa um exemplo de ser humano que encontrou o equilibrio

entre a razao € a emo¢ao.

A minha mae, Deusa Sanches M elo, minha grande mestra guerreira.
Foi ela que me ajudou nos primeiros passos, nas primeiras palavras,
nas primeiras letras. Sem divida, sua iniciativa e otimismo me

impulsionam a conquista dos meus mais dificeis objetivos.

A familia Sanches, pela torcida e pelo exemplo de humildade e
lealdade. Através da avO Rosa e do avd Nené aprendi que falar ¢

prata, mas ouvir € ouro.

A familia Melo, pela demonstracio de forga e superagdo. Além disso,
minha avo Rosa e meu avd Romeu demonstraram que a
responsabilidade, a dedicagdo e a determinagdo sdo o segredo para as
grandes conquistas, mesmo que elas estejam distantes das nossas

origens.



A avo Anna, que sempre tém palavras de apoio e fé para que eu
continue a minha jornada. Além disso, seu carisma demonstra que

nunca ¢ tarde para ser feliz.

A avo Maria, pelo cuidado e forga positiva. Além disso, tem sempre

palavras de consolo nas horas dificeis.

As minhas irmés, Estela e Daniela, que sempre demonstram que a
unido faz a forca. Mesmo nos momentos mais obscuros e incertos de
nossas vidas, tiveram o equilibrio para superar qualquer
obstaculo...nem que para isso fosse preciso abrir mao das suas

proprias necessidades.

Aos meus sogro e sogra, Maria Aparecida e Geraldo, que sempre

acreditaram no meu trabalho e me ajudaram com a fé e o otimismo.

Aos meus cunhados, pela torcida, forga ¢ companheirismo.

A minha sobrinha, Vitoria, um verdadeiro troféu em nossas vidas.

A minha prima Elza que nio mediu esforgos para me ajudar a cumprir

a missdo da graduacio.

A minha tia Dilma, pelo companheirismo, cuidado ¢ aten¢do. Sem
davida, sua convivéncia foi muito importante para esta recente

conquista.



Ao meu tio Zezito, pela seriedade e responsabilidade, que

representam caracteristicas indispensaveis para grandes conquistas.

A familia Ornelas, pela amizade e pelo exemplo de vida académica.

A minha filha, Beatriz, que apesar de ainda ndo ter nascido, ja ¢ um
grande presente. A noticia de sua chegada me impulsiona ainda mais

para a conquista dos meus objetivos.

A minha esposa, Janaina Michelle Lima Melo, pelo
companheirismo, paciéncia, apoio, amor € compreensao. Com
sabedoria, sabe entender e aceitar os momentos de minha auséncia.
No siléncio, demonstra a forca e a certeza de que tudo vai dar

certo....enfim, representa uma verdadeira alavanca em minha vida.

A minha orientadora, Prof2. Dra Carolina Sales Vieira, que ¢, sem
duavida, uma referéncia pessoal e profissional. Seu dinamismo e
inteligéncia fazem a pesquisa se tornar ainda mais cativante,
despertando a curiosidade para a busca de solugdes. Agradego a sua

paciéncia, dedicagdo e companheirismo.



AGRADECIMENTOS

As mulheres que participaram desse estudo como colaboradoras para o conhecimento

cientifico.

A amiga Océlia, que, com dedicagdo e garra, me ajudou na dificil tarefa de localizar e recrutar
as pacientes. Além disso, também demonstrou que devemos ser otimistas ¢ acreditar no que

nos propusemeos a alcangar.

Aos docentes do Setor de Reprodugdo Humana, Prof°® Dr° Rui, Prof2 Dr2 Rosana, Profé Dr@
Paula e Prof2 Dr2 Ana Carolina S pela contribui¢do na minha formagdo profissional e

académica.

As amigas Albina, Roberta e Débora do laboratorio de GO que sempre demonstraram

disposi¢do para a realizacdo das dosagens hormonais desta pesquisa.

As amigas Ana e Adriana, responsaveis pelo laboratorio de citogenética, pela competéncia e

dedicacdo na realizagdo do seu trabalho.

Aos funcionérios dos laboratérios de nutri¢do, bioquimica e endocrino, pela compreensao e

colaboragao.

Aos ultrassonografistas do laboratorio de GO, Rodrigo, Manetta, Well e Stael, pela

realizacdo dos exames ecograficos.



Aos funcionarios do laboratério de Ginecologia e Obstetricia, Auxiliadora, Cidinha,

Cristina, Sandra, pela amizade ¢ torcida.

Ao Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

(professor es e médicos contratados), pelo intenso apoio e dedicagdo ao ato de ensinar.

A todos os integrantes do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, pela ajuda e incentivo sob varias perspectivas.

Aos integrantes da Banca, Dr°. Edmund Chada Baracat e Dr2 L (icia Helena Simfes Costa

Paiva, pela disponibilidade ¢ atengao dispensadas.

A todos os que contribuiram, direta ou indiretamente, para realizagao desse trabalho.



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS

LISTA DE QUADROS

LISTA DE TABELAS

LISTA DE ABREVIATURAS

RESUMO

ABSTRACT
L INTRODUGAQ ...ttt ee s es st sassa s s s aneas 1
1.1 Fatores genéticos relacionados & SOP .........ccoeviiiiiiiiiiiiieiiieeece e 5
1.2 Fatores ambientais relacionados @ SOP..........cccooiiiiiiiiiiiiiiieeee e 7
1.3 Papel da reprogramacao fetal na etiologia da SOP ...........cccevviieiiiniieiiiiiiciieeeeeeene 10
1.3.1 Fisiopatologia enddcrina da reprogramacao fetal intra-Qitero...........ccceecveevueeennennne. 13
1.3.2 Espectros clinicos e laboratoriais da SOP em individuos PIG...........c.cccceevvrennnne. 15
1.3.2.1 PIG e SOP: estigmas na INfANCIA.......ccceevueriiriinieniinieeetee et 16
1.3.2.2 PIG e SOP: estigmas na adoleSCENCIA ........cceevvievrierieeiieeie e 17
1.3.2.3 PIG e SOP: estigmas N0 MENACINE .......cccueeurerreenuerienieenreetenieenieeresieenseeeesieenne 19
1.3.2.4 PIG e SOP: estigmas N0 climatéiro .............cceevvrerreerirenieenieeiieereesieeeveeseeeenns 21
2. JUST IRICATIVAS . ettt b et sttt be et et e e e naes 23
B OBUIETIVOS ...ttt bbb et s bt et et e nb et e et neene e 25
3L PIINCIPAL: ..ttt et et sae e e b e 26
3.2 SECUNAATIOS: ..vieietieniieiieeitete ettt ettt ettt ettt e st et et e s bt e b e estesbt et e eneeseeenbeeneeeneenees 26
4. CASUISTICA E METODOS .....coiimeireiirississssessssessssssse s sssessssessssesssesssnessns 27
4.1 CASUISTICA . ..t euteeiee ettt ettt ettt et ettt et et e et e e st e e abeesseeeabeaseeeabeeaseesate e seeenbeenseesnneens 28
4.1.1 ASPECLOS CLICOS c.uvvieeiiieeiiieeitee ettt eeieeesteeesteeesteeesebeeenaseeesseeensaeesnsseesnseeesnseeensseens 28
4.1.2 CAlculo amOSIal........cocuieiiiiiieiie et 28
4.1.3 Critérios de MNCIUSAO .....ccueeiuieiiriieiieieet ettt ettt e e 29

4.1.4 CriterioS d€ EXCIUSAO ...oevveeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaaaeeeeeeeeeannnas 29



T8 AINOSITA oottt e e et e e e et e e e et e ara———————_ 30

4.2 MELOAOS ..ttt ettt et e ettt e st e b e e it e et e e nbe et e eeate e bt e enteebeenareens 32
4.2.1 MOdelo de €STUAOD .....ouieiieiieeiieieee ettt 32
4.2.2 Variaveis analiSadas .........c.cooieiiiieiiiiiieieeieee e 33

4.2.2.1 Varidveis dePendentes ..........cccuiervieiierieeriienieeiieeeeeesteesaeesseesreeseessseesseesseens 33
4.2.2.2 Variaveis de caracterizacao da amoStra.............coevvveeeeeeiiieeeeeciiee e 33
4.2.2.3 Fator d€ VATTAGAO ......eceiueieeiieeeiieeeieeeeiee et et e et eeateeeeaaeeeeveeeeveeeenaeeeeaveeenns 34

4.2.3 Anamnese € €XaMmMe fISICO ...ccuiiruiiiiiiiiiieiiesie et 34
4.2.4.1 Varidveis 1aboratoriais ... ..cooveruierierieniieieeiesieete ettt 35
4.2.4.2 Avaliag@0 ultrassonografiCa ..........cocceeviiriiiriiiiiieeie e 37

4.2.5 Avaliacao dOS SUDZIUPOS ....ceviiruiieiieeiieiieeieeieeereeieeeteeteessaeesaessseesseessseenseessseans 38
4.2.6 ANALISE EStAtISTICA ...vvieutieiiiiiie ettt ettt ettt et ee e et esate e e s e b e saeeens 38

5. RESULTADOS ...ttt sttt esae e eseesteentesseenseensneneensenneennes 40

5.1 Varidveis CHMICAS. ...cueiuiiriieiieieitieieee ettt sttt enae e 41

5.2 Variaveis metabolicas, hormonais € SHBG. ..........cccccoooiiiiiiiiiiiiceeee e 43

5.3 Prevaléncias de SOP, SMET € R ...t 44

5.4 Andlise multivariada das covariaveis relacionadas @ SOP. ..........ccocveiiiiiiiiiiniienene, 46

5.5 Analise comparativa doS SUDZIUPOS. .....cccueeruiieiieriieiieieieeieeriteeiee e b e eeaeeseeeeaeesee e 47

B. DISCUSSAD ...coomrirmiimriresisssiessse s 49
7. CONCLUSAOD......couiiriirtiisiiessssessie s bbbt 59
8. REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS ......ooeeeeeeteeeeeetsee e tesss s esessessessssnss e, 61
9. AINEXOS .t ettt e a bt b e e she e ae et h e b e naes 79
9.1. Protocolo de Pesquisa para coleta de dados clinicos (anamnese, exame fisico e
avaliagao com eXames COMPIEMENTATES).......ccueerurrerueerreeriieeieertieereestreeseessaeeseessseenseesseens 80

9.2. Termo de Consentimento Livre € ESclarecido ...oovuuunneeeereieeeeeeeee e 82



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Fatores etiologicos da Sindrome dos Ovarios PoliCiStiCOS..........ccuevveierierierereencnens 5

Figura 2: Fisiopatologia da reprogramacao fetal em nivel celular............ccoccovevinieinenne e 14

Figura 3: Aspectos etiopatogénicos da Sindrome dos Ovarios Policisticos em mulheres

Pequenas para a idade gestacional...........c.cccveviieiiiieiieniecie e 19
Figura 4: Patogénese da doenca cardiovascular na Sindrome dos Ovarios Policisticos......... 22
Figura 5: Fluxograma completo do eStudo.........ecevueririeieieieieieececceeeeeee e 32

Figura 6: Prevaléncia da Sindrome dos Ovarios Policisticos entre 0S grupos............c..cu....... 45



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Fenotipos da Sindrome dos Ovarios Policisticos baseados no Consenso de

Roterdam-2003 ........cc.ooiiieie et 3
Quadro 2: Repercussdes clinicas e laboratoriais da Sindrome dos Ovarios Policisticos.......... 4
Quadro 3: Principais genes relacionados com a Sindrome dos Ovarios Policisticos ............... 6

Quadro 4: Principais altera¢des reprodutivas ¢ metabdlicas relacionadas a restri¢ao de

crescimento intra-utero em estudos COM ANTMALS ......ecvvveeeereeerereeerireeniieesieeenenen 12
Quadro 5: Classificagdo do peso ao nascimento em relagdo a idade gestacional................... 29
Quadro 6: Fases de busca para o recrutamento de pacientes ............cceeeeeveevveeeesreerveeeeeneenne. 31
Quadro 7: Critérios diagndsticos para a sindrome metabolica ..........ccccceeeveeieeienieeieeeenennen. 37

Quadro 8: Critérios diagnosticos da Sindrome dos Ovarios Policisticos de acordo com o

Consenso de Roterdam, 2003 ...t aa e 38

Quadro 9: Classifica¢do do peso ao nascimento sem relagdo com a idade gestacional.......... 54



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Variaveis clinicas da populagdo incluida no estudo..........cccoeveevieviieiicienieeieeeee, 42
Tabela 2: Variaveis qualitativas clinicas da populagdo incluida no estudo............c.ccveeuveneee.e. 42
Tabela 3: Variaveis metabolicas dos grupos PIG € AIG.........ccoeveeveeiieiiiieieeieceeeee e, 43
Tabela 4: Variaveis hormonais da coorte €m estudo.........cc.evverierierineninieieieieeee e 43

Tabela 5: Distribuigdo dos critérios diagndsticos da Sindrome dos ovarios policisticos

pelo Consenso de Roterdam, 2003 ..........ccooevviiiiiiiieiiieieeie e 44

Tabela 6: Distribui¢ao fenotipica da Sindrome dos Ovarios Policisticos na coorte

Tabela 8: Variaveis hormonais dos subgrupos com e sem a sindrome dos ovarios

POLICISTICOS 1.ttt ettt ettt ettt et e et e et e seaeebeeesbeenseessaeenseensneenseenns 48



LISTA DE ABREVIATURAS

11BHSD — 11 hidroxi-esterdide-desidrogenase
ACH — Anticoncepcional hormonal

ACTH — Corticotrofina

AIG — Adequada para a idade gestacional

CBG - Globulina carreadora dos glicocorticoides
cm — Centimetros

CRH — Horménio liberador de corticotrofina

CT — Colesterol total

DCV — Doenga cardiovascular

DHEAS — dehidroepiandrosterona

DIU — Dispositivo intra-utero

DM?2 — Diabetes mellitus tipo 2

E — Pacientes excluidas

FAI — Indice de androgénios livres

FIV — Fertilizagdo in vitro

FMRP-USP — Faculdade de medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
FSH — Horménio foliculo estimulante

g — Gramas

Gn — Gonadotrofinas

GR — Receptor de glicocorticoide

GTT 75 — Teste de tolerancia oral a glicose 75 g
HA — Hiperandrogenismo clinico ou laboratorial

HAS — Hipertensao arterial sistémica



HC-FMRP-USP — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo

HDL — Lipoproteina de alta densidade

HHA - Eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal

HHO - Eixo hipotalamo-hip6fise-ovariano

HOMA-IR — homeostasis model assessment-insulin resistance index

I — Pacientes incluidas

IM — Irregularidade menstrual

IG — Idade gestacional

IGF-1 — Fator de crescimento insulina-simile

IGFBP-1 — Proteina ligante do fator de crescimento insulina-simile

IL-6 — Interleucina 6

IL-6Ra — Receptor o da IL-6

IMC — indice de massa corporal

INS — Gene codificador da secre¢do insulinica

IRS — Gene receptor de insulina

LDL — Lipoproteina de baixa densidade

LH — Hormonio luteinizante

NIH — National Institute of Health

OP — Ovarios policisticos

p — Percentil

PIG — Pequeno para a idade gestacional

PON-1 — Paroxinase-1

PRL — Prolactina

RCIU — Restri¢ao de crescimento intra-utero



RI — Resisténcia insulinica

RN — Recém nascido

RR — Risco relativo

SHBG — globulina carreadora dos esterdides sexuais
SMET — Sindrome metabdlica

SOP — Sindrome dos ovarios policisticos

TCLE — Termo de consentimento informado livre e esclarecido
TG — Triglicérides

TNFa — Fator de necrose tumoral o

TNFR2 — Receptor do fator de necrose tumoral o
TSH — Hormonio tiredideo estimulante

US — Ultrassom



Resumo




MELO, A.S. Peso ao nascimento e Sindrome dos Ovarios Policisticos: mais uma
associacao dentro da reprogramacao fetal? 2009. Dissertagao (Mestrado) — Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2009.

Introdugdo: A historia natural da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) tem inicio
durante a fase do crescimento fetal, que ¢ um periodo em que ocorre a diferenciagdo e a
maturacdo funcional dos 6rgdos e tecidos. Quando surgem condi¢des adversas durante a vida
fetal, existe predominio do processo catabdlico, que promove a restri¢ao de crescimento intra-
utero e o nascimento de recém—nascidos (RN) pequenos para a idade gestacional (PIG).
Durante esta fase de hipoxemia fetal cronica, surgem alteracdes na expressdo génica de
proteinas nucleares (reprogramacao fetal) que poderdao codificar manifestagdes fenotipicas na
vida adulta, a depender das células que foram acometidas. Este processo, associado a
predisposi¢ao genética e aos fatores ambientais, pode favorecer o surgimento da SOP.
Objetivo: Avaliar se os RN de termo PIG (femininos) tém maior prevaléncia de SOP na idade
adulta quando comparados aos RN Adequados para Idade Gestacional (AIG) na populagio da
coorte de individuos nascidos em Ribeirdo Preto durante o periodo de 31.05.1978 e
01.06.1979.

Casuistica e Métodos: Foram convocadas 440 mulheres de novembro/2007 a outubro/2008
para avaliagdo de repercussdes reprodutivas e metabolicas no menacme. Deste total,
concordaram em participar da pesquisa 355 pacientes (268 AIG e 87 PIG), sendo que 138
AlGs e 37 PIGs foram excluidas devido ao uso de anticoncepcional hormonal (97) e pela
presenca de gestacdo ou amamentacao (78). Todas as mulheres foram submetidas & anamnese
(com avaliagdo da idade, das caracteristicas do ciclo menstrual, dos sinais/sintomas do
hiperandrogenismo, do peso, da altura e do indice de massa corpdrea). Realizamos a dosagem
hormonal (FSH, LH, prolactina, testosterona, DHEAS, 17-OH progesterona, insulina), a
avaliacdo bioquimica (lipidograma, glicemia e teste de tolerdncia oral com 75 gramas de

glicose), a SHBG e a ultra-sonografia pélvica para defini¢do do diagndstico de SOP. Também



avaliamos o indice de androgénios livres (FAI), a resisténcia insulinica (RI) (através do
HOMA) e a prevaléncia da sindrome metabdlica (SMET). A coleta foi realizada entre o
terceiro e o quinto dia do ciclo menstrual, apds jejum de 12 horas.

Resultados: a prevaléncia de SOP foi mais elevada no grupo PIG (32%) do que em mulheres
do grupo AIG (13,8%), com risco relativo de 2,02 (IC95%: 1,27 — 3,21, p=0,0097) . Em
relacdo aos critérios de SOP, a irregularidade menstrual (PIG: 51% vs AIG: 25,4%, p=0,0012)
e o hiperandrogenismo (PIG: 41,2% vs AIG: 22,3%, p=0,01) foram mais elevados nas
pacientes PIG. J4 a ultrassonografia, os exames bioquimicos, o FAI, e a avaliagdo hormonal
ndo apresentaram diferengas significativas entre os grupos. Também ndo houve diferencas
entre os grupos em relacdo as prevaléncias de SMET e RI.

Conclusdo: Mulheres PIG ao nascimento representam um grupo de risco para o
desenvolvimento da SOP durante o menacme. Estudos de seguimento destas mulheres devem
ser realizados para avaliar a relacdo do peso ao nascer com a prevaléncia de doencas

cardiovasculares e metabdlicas ao longo da vida.



Abstract




MELO, A.S. Birth weight and Polycystic Ovary Syndrome: an additional association
within fetal reprogramming? 2009. Disserta¢do (Mestrado) — Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2009.

Introduction: The natural history of Polycystic Ovary Syndrome (POS) starts during fetal
growth, a period during which the differentiation and functional maturation of organs and
tissues occurs. When adverse conditions arise during fetal life there is a predominance of the
catabolic process, which promotes intrauterine growth restriction and the birth of small for
gestational age (SGA) newborns (NB). During this phase of chronic fetal hypoxemia, changes
in the gene expression of nuclear proteins arise (fetal reprogramming) that might code for
phenotypic manifestations during adult life depending on the affected cells. This process,
together with genetic predisposition and environmental factors, may favor the onset of POS.
Objective: To determine whether term female SGA NB have a higher prevalence of POS
during adult age compared to women adequate for gestational age (AGA) at birth in the
population of the cohort of individuals born in Ribeirdo Preto during the period from
31.05.1978 to 01.06.1979.

Cases and Methods. From November 2007 to October 2008, 440 women have been
convoked for the assessment of reproductive and metabolic repercussions during menacme.
Among them, 355 appeared (268 AGA and 87 SGA), with 137 AGAs and 38 SGAs being
excluded from the study due to the use of a hormonal contraceptive (98) and to the presence
of pregnancy or breast-feeding (77). The medical history of all women was taken, including
age, characteristics of the menstrual cycle and of signs and symptoms of hyperandrogenism,
height, and body mass index. We performed hormone determination (FSH, LH, prolactin,
testosterone, DHEAS, 17-OH progesterone), biochemical evaluation (lipid profile, glycemia
and 75 g oral glucose tolerance test), and pelvic ultrasound for the definition of the diagnosis
of POS. Blood was collected between the third and fourth day of the menstrual cycle after a

12 hour fast.



Results: The prevalence of POS was higher in the SGA group (32%) than in the AGA group
(13.8%), with relative risk of 2,02 (IC 95%: 1,27 — 3,21, p=0,0097). Regarding the criteria for
a diagnosis of POS, chronic anovulation (SGA: 51% vs AGA: 25,4%, p = 0.0012) and clinical
hyperandrogenism (SGA: 41.2% vs AGA: 22.3%, p = 0.01) were more elevated in SGA
patients. In contrast, ulrasonography and the biochemical and hormonal exams did not show
significant differences between groups.

Conclusion: Women who were SGA at birth represent a risk group for the development of
POS during menacme. Following studies this women should be performed to assess the
relation to birth weight with the prevalence of cardiovascular and metabolic diseases during of

life.



1. Introducdo




A sindrome dos ovarios policisticos (SOP), inicialmente descrita como Sindrome de
Stein & Leventhal (LEVENTHAL; COHEN, 1951; LEVENTHAL, 1958), é uma desordem
endocrina heterogénea e complexa com prevaléncia estimada entre 5% e 12% das mulheres
em idade reprodutiva. Representa a principal causa de hiperandrogenismo e oligo-anovulagao
no menacme, sendo comum a sua associagdo com a obesidade central ¢ a resisténcia
insulinica (RI) (KNOCHENHAUER et al., 1998; DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 1999;
ASUNCION et al., 2000; AZZIZ et al., 2004; AZZIZ et al., 2005; EHRMANN, 2005;
JAKUBOWSKI, 2005; CARMINA et al., 2006; NORMAN et al., 2007).

Virias doengas podem mimetizar os sinais e sintomas de hiperandrogenismo, tais
como: hiperplasia adrenal congénita, tumores produtores de androgénios, sindrome de
Cushing, entre outras. Por isso, a exclusdo de sindromes hiperandrogénicas ¢ necessaria para
se fazer o diagnodstico de SOP (Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus
Workshop Group, 2004; NORMAN et al., 2007).

Atualmente, existem duas principais definigdes diagndsticas para esta doenga
ginecologica. A primeira, postulada em 1990 pelo National Institute of Health (NIH),
considera que a SOP ¢ determinada pela presenca de anovulagdo cronica e sinais clinicos ou
laboratoriais de hiperandrogenismo (ZAWADSKI; DUNAIF, 1992). J& o Consenso de
Roterdam de 2003 estabelece que a doenga seja diagnosticada pela presenca de pelo menos
dois dos seguintes critérios: anovulagdo, hiperandrogenismo clinico ou laboratorial ¢ ovarios
policisticos (OP) a ultrassonografia (US) (Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS
Consensus Workshop Group, 2004). A inclusdo do achado ultrassonografico como critério
diagnéstico promoveu um aumento na prevaléncia da doenga (AZZIZ, 2006; BROEKMANS
et al., 2006a), que pode se manifestar através de quatro fendtipos (quadrol) (NORMAN et

al., 2007).



Quadro 1: Fendtipos da Sindrome dos Ovérios Palicisticos baseados no Consenso de
Roterdam — 2003.

Fendtipo / Completo Anovulacao- Anovulagéo- Hiperandrogenismo-
Critérios hiper andr ogenismo us us
Anovulacao + + + -
Hiperandrogenismo + + - +
OP US* + - + n

(+) : caracteristica presente (-) : caracteristica ausente
*OP US: ovarios policisticos a ultrassonografia

Além dos disturbios reprodutivos (anovulacdo e infertilidade), a SOP também pode
apresentar repercussdes clinico-metabolicas que incluem obesidade (DIAMANTI-
KANDARAKIS et al., 1999; AZZIZ et al., 2004), intolerancia a glicose (EHRMANN et al.
1999; BOUDREAUX et al. 2006), RI (50-70% dos casos) (OVALLE; AZZIZ, 2002;
BROEKMANS et al., 2006), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (EHRMANN et al., 1999;
LEGRO et al., 1999; BOUDREAUX et al., 2006), dislipidemia (WILD et al., 1990; LEGRO
et al., 2001a), doenca cardiovascular (DCV) (TALBOTT et al., 1998; CUSSONS et al.,
20006), sindrome metabolica (SMET) (COVIELLO et al., 2006; ESSAH; NESTLER, 2006),
cancer endometrial, entre outras (NORMAN et al., 2007) (quadro 2). Assim, esta doenca nao
pode ser avaliada somente como uma desordem ginecoldgica, mas merece abordagem
minuciosa ¢ sistematica para uma verdadeira doenga sistémica, principalmente em mulheres

obesas (ZAWADSKI; DUNAIF, 1992).



Quadro 2: Reper cussdes clinicas da Sindrome dos Ovarios Policisticos.

Desordensreprodutivas* Desordens Outras desordens
metabolicas* Sistémicas*
Hipersecre¢ao LH
Hiperandrogenismo RI DCV
Hiperresponsividade as Gn (FIV) Hiperinsulinemia Apnéia do sono
Aumento risco de abortamento DM2 Acne
Pré-eclampsia Obesidade Inflamacgao cronica
Diabetes gestacional Hiperlipidemia

Cancer endometrial

(LH: hormoénio luteinizante; Gn: gonadotrofinas; FIV: fertilizacdo in vitro; RI: resisténcia insulinica; DM2:
diabetes mellitus 2; DCV: doenga cardiovascular)

* (ZAWADSKI; DUNAIF, 1992; FRANKS, 1995; CARMINA; LOBO, 2001; HART et al.,, 2004;
ESCOBAR-MORREALE et al., 2005)

A etiologia desta anovulagdo hiperandrogénica ¢ muito pouco conhecida, mas a
interagdo entre fatores genéticos e ambientais parece exercer papel fundamental no
surgimento da doenca (FRANKS; MCCARTHY, 2006). Embora a SOP manifeste-se
clinicamente durante a adolescéncia, sugere-se que a historia natural desta sindrome tenha
origem na vida intra-uterina (de ZEGHER; IBANEZ, 2006). Estudos experimentais em
animais e observagoes clinicas em humanos t€ém apontado para a hipotese da reprogramagao
fetal intra-itero como o elo entre a predisposi¢do genética e os fatores ambientais na etiologia
da SOP (figura 1) (ABBOTT et al.,, 2002; ABBOTT et al., 2005). Didaticamente, a
abordagem da etiologia desta sindrome sera dividida em trés topicos: fatores genéticos,

ambientais e reprogramacao fetal.
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Figura 1: Fatores etiol6gicos da Sindrome dos Ovérios Palicisticos.

1.1 Fatores genéticos relacionados a SOP

A elucidacdo das bases genéticas ¢ moleculares associadas a SOP apresenta grande
heterogeneidade em decorréncia dos diferentes métodos utilizados para identificagdo génica,
do pequeno numero de estudos realizados, das diversas classificacdes diagnoésticas da SOP e
da falta de precisdao na identificacdo de fatores étnico-ambientais que podem estar associados
com o desenvolvimento da doenca. Além disso, a baixa fecundidade das mulheres com a
sindrome e a auséncia de um fenotipo masculino dificultam ainda mais o estudo da associacao
genética com a origem da doenga e, por isso, o padrao de heranca genética relacionado a esta
anovulacao cronica ainda nao foi definido (ESCOBAR-MORREALE et al., 2005).

Estudos considerando individuos de uma mesma genealogia (estudos de agregacao
familiar) demonstram que o hiperandrogenismo e a hiperinsulinemia podem representar
manifestagdes codificadas pela expressao de genes especificos (LEGRO et al., 2002;
FRANKS; MCCARTHY, 2004; FRANKS et al., 2006). Inicialmente, acreditava-se que o

padrao de heranga génica era autossomico dominante (defeito na estrutura de um unico gene),



mas, atualmente, considera-se que esta hereditariedade envolva varios genes (variantes
genéticas), caracterizando as diversas manifestagdes fenotipicas e fenotipicas (FRANKS et al.
1997; FRANKS; MCCARTHY, 2004; FRANKS; MCCARTHY, 2006).

De um modo geral, os principais genes envolvidos com a SOP podem ser
representados em cinco grupos (quadro3):

1. Genes que codificam a biossintese, o transporte ¢ a agdo dos androgénios
(esteroidogénese) (BROWN et al., 1989; WITCHEL et al., 1997, MOGHRABI et al., 1998;
RAMANUIJAM et al., 1999; FRANKS et al., 2000; TONG et al., 2000; VILLUENDAS et al.,
2002; ESCOBAR-MORREALE et al., 2003; XITA et al., 2008);

2. Genes que codificam a secre¢do e acdo insulinicas (EHRMANN et al., 1995;
DUNALIF et al., 2001; SIEGEL et al., 2002; VILLUENDAS, et al., 2003; STEWART et al., 2006);

3. Genes relacionados aos ovarios policisticos (CAREY ET AL., 1994;
ESCOBAR-MORREALE et al., 2005);

4. Genotipos pro-inflamatérios (ESCOBAR-MORREALE et al., 2001; PERAL
et al., 2002; ESCOBAR-MORREALE et al., 2003);

5. Outros (URBANEK et al., 1999; KORHONEN et al., 2003).

Quadro 3: Principais genesrelacionados com a Sindrome dos Ovarios Policisticos*.

Esteroidogénese Resisténcia Ovérios Pro- Outros
(hiperandrogenismo)  Insulinica policisticos inflamatorios
(GP)
CYP17 INSR CYP17 TNFa Folistatina
CYPI11A IRS1 DRW6 TNFR2 Fator
CYP21 IRS2 Subunidade B IL-6 receptor trombofilico
Aromatase(CYP19) INS do FSH gp 130
Gonadotrofinas IGF IL-6Ra
SHBG PON 1

17 B OH desidrogenase D19S884

*Alguns genes recebem o nome da resposta que codificam; outros sdo representados apenas por
codificagdes ndo legendadas.

(SHBG: globulina carreadora dos esteroides sexuais; IRS: gene receptor de insulina; INS: gene codificador
da secregdo insulinica; IGF: fator de crescimento insulina-simile; PON 1: paroxinase 1; FSH: hormdnio
foliculo estimulante; TNFa: fator de necrose tumoral a; TNFR2: receptor do TNFa; IL-6: interleucina 6; IL-
6Ra: receptor a da IL-6).




Apesar da existéncia de grande niimero de variantes genéticas associados a SOP, o
gendtipo que codifica a esteroidogénese e os genes relacionados com a secrecdo e a agao
insulinica s3o os que melhor estabelecem a associagdo com a etiologia da doenga. Além disso,
em vista da grande heterogeneidade fenotipica, os estudos de genética molecular devem
padronizar como variavel principal, os genes que codificam o hiperandrogenismo e
estratificad-los com outras variantes de acordo com os diversos estigmas clinicos (obesidade,
RI, DCV, entre outros) (ESCOBAR-MORREALE et al., 2005).

Em vista da auséncia de consenso sobre os genes relacionados com a SOP, ndo se

justifica o rastreamento genético como medida de prevengdo secundaria.

1.2 Fatores ambientaisrelacionados a SOP

O conhecimento dos fatores ambientais ¢ fundamental para o estudo dos diversos
aspectos que envolvem a etiologia da SOP. Evidéncias sugerem que o ambiente fornecga
estimulos que mimetizam a acao hormonal, deflagrando a atividade endécrina que caracteriza
a doenga ginecoldgica (NORMAN et al., 2007).

Estudos de agregagdo familiar sugerem uma heranga genética na origem da SOP
(LEGRO et al., 2002b; YILDIZ et al., 2003). Entretanto, familias sem os genes especificos
relacionados com a sindrome podem apresentar a perpetuagao da anovulagao cronica entre as
diversas geragdes, sugerindo o estimulo ambiental na etiologia da doenca. Baseados nisso,
postulou-se que mulheres com habitos de vida inadequados (dieta rica em gorduras saturadas,
sedentarismo, etilismo e tabagismo) apresentavam alteracdes na unidade feto-placentaria,
favorecendo o surgimento da restri¢do de crescimento intra-utero (RCIU) e o nascimento de
individuos pequenos para a idade gestacional (PIG). Com isso, o recém-nascido (RN) PIG
[aquele com peso ao nascimento abaixo do percentil (p) 10] que mantivesse habitos de vida

inadequados (semelhantes aos habitos maternos), apresentaria maior risco de desenvolver a



RI, o hiperandrogenismo, a hipertensao arterial sistémica (HAS), a SOP, entre outras doengcas.
Contrariamente, se estas criancas PIG fossem submetidas a habitos de vida adequados,
desenvolveriam filhos sauddveis (sem as alteragdes acima citadas), caracterizando a
importancia do fator ambiental na origem da doenga (ESCOBAR-MORREALE et al., 2005).

Os fatores ambientais podem ser agrupados em pré-natais (reprogramacao fetal) e pds-
natais (dieta, obesidade, sedentarismo, toxinas ambientais e medicacdo) (DIAMANTI-
KANDARAKIS et al.,, 2006). Entretanto, variacdes étnico-culturais podem apresentar
diferentes graus de influéncia dos fatores ambientais sobre a etiopatogenia da SOP em
individuos suscetiveis (ESCOBAR-MORREALE et al., 2005), justificando a prevaléncia
variavel da doenga entre as diversas regides. Neste topico serdo abordados apenas os fatores
ambientais poés-natais, pois a reprogramagdo fetal, embora seja considerado um fator
ambiental intra-utero, representa uma interposi¢do com os fatores genéticos.

A obesidade influencia a expressdo fenotipica da SOP, desempenhando um papel
importante na fisiopatologia do hiperandrogenismo, da RI e da anovulagdo cronica
(PASQUALI et al., 2007). Esta comorbidade acomete cerca de 42% das mulheres com SOP
(AZZIZ et al., 2004) e ¢ responsavel pela alteracdo na esteroidogénese, com conseqiiente
reducdo dos niveis da globulina carreadora dos esterdides sexuais (SHBG) e aumento da
produgdo / biodisponibilidade dos androgénios (PASQUALI et al., 2007). Além disso,
pacientes obesas com SOP apresentam maior risco para o desenvolvimento de DCV quando
comparadas a mulheres nao-obesas com esta doenga ginecologica (NORMAN ET AL., 1995;
CATTRALL; HEALY, 2004).

A dieta rica em gordura saturada e o sedentarismo apresentam associagdo com o
desenvolvimento da SOP e suas conseqiiéncias metabolicas (CARMINA et al., 2003). Em
vista disso, a reducdo do peso corpdreo (através da dieta hipocalorica e da atividade fisica) ¢

considerada o tratamento de primeira linha para mulheres obesas com esta anovulagdo cronica



(Thessaloniki ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2008).
Estudos demonstram que a perda de 2-5% do peso promove reducdo da hiperinsulinemia e um
aumento dos niveis da SHBG. Conseqiientemente, ocorre melhora da sensibilidade insulinica,
reducdo da concentragdo de androgénios livres, restabelecimento dos ciclos ovulatérios e
melhora do hiperandrogenismo clinico (MORAN et al., 2006; Thessaloniki ESHRE/ASRM -
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group , 2008).

O mecanismo pelo qual o sedentarismo promove o desenvolvimento da SOP ainda ¢
desconhecido, mas sugere-se que este fator represente uma predisposi¢do a obesidade e outras
alteracdes metabdlicas como, por exemplo, a dislipidemia (CARMINA et al., 2003).

As toxinas ambientais, principalmente os pesticidas organoclorados, podem acumular-
se no tecido adiposo por varios anos e exercer um efeito hormonal-simile. O verdadeiro papel
destas substancias na etiologia da SOP ainda é desconhecido, mas ja se demonstrou que
individuos expostos a estes compostos apresentam maior concentragdo do pesticida no tecido
adiposo, caracterizando maior risco para o desenvolvimento de doencas hormonio-
dependentes como o cancer de mama (DEWAILLY et al., 1994; STEINMETZ et al., 1996;
PELLETIER et al., 2003; DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2006).

A principal medicacdo relacionada com o espectro reprodutivo-metabdlico da SOP € o
acido valprdico, que ¢ utilizado, em curto prazo, no tratamento da epilepsia, migranea,
distarbio bipolar e desordens generalizadas do humor. Individuos tratados com esta droga
podem apresentar ovarios policisticos, hiperandrogenismo, obesidade e anovulagdo,
caracterizando os diversos fenotipos da doenga. Entretanto, todas estas manifestagdes sdao
reversiveis com a descontinuacdo do tratamento (ISOJARVI et al., 1993; ISOJARVI et al.,
1998).

Outro grupo de drogas que pode mimetizar os sinais / sintomas da SOP s3o os

progestagénios sintéticos derivados da 19 nortestosterona (noretisterona, noretindrona,
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levonorgestrel, gestodeno, desogestrel, entre outras). Por apresentarem semelhangas
estruturais com a testosterona, estes esteroides interagem com os receptores androgénicos do
organismo, desencadeando manifestagcdes do hiperandrogenismo (SCHINDLER et al., 2003).
A forma nd3o oral destas medicagdes [dispositivo intra-utero (DIU) medicado com
levonorgestrel, implantes e os injetaveis] também pode induzir o surgimento do OP, mas estes
efeitos também sdo temporarios e tendem a desaparecer com a descontinuidade do tratamento
(PAKARINEN et al., 1997, BAHAMONDES et al., 2003).

Apesar do conhecimento de todas estas caracteristicas, 0 componente ambiental ¢ de
dificil avaliacdo e, algumas vezes, pode representar uma variavel confusional na analise dos
outros parametros etiopatogénicos da doenca (COOPER, 2003). Além disso, em relacdo a
estes fatores, as medidas de prevencdo primaria para a SOP sdo dependentes de uma
abordagem adequada e especifica de acordo com os aspectos étnico-culturais da populagdo

considerada.

1.3 Papel da reprogramacéo fetal na etiologia da SOP

A reprogramagdo fetal representa o pilar etioldogico da SOP, caracterizando uma
intersecdo entre a predisposi¢do genética ¢ os fatores ambientais na origem da sindrome (LI;
HUANG, 2008). Este fendmeno também pode ser chamado de “origem
desenvolvimental’(ABBOTT et al., 2002) ou “hipdtese do fenoétipo econdmico” (NEEL,
1962; WELLS, 2003; de BOO; HARDING, 2006; WELLS, 2007).

O periodo fetal ¢ a fase mais dinamica do desenvolvimento humano. Um crescimento
adequado do feto ocorre através do equilibrio entre os fendmenos anabolicos e catabolicos durante
os processos de maturagdo funcional e diferenciacdo dos diversos 6rgdos e tecidos. Neste periodo,
se houver processos que promovam a hipoxia fetal (restricdo dietética, doencas maternas ou

placentérias) ocorre o predominio do processo catabolico e o aparecimento da RCIU, culminando
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com o nascimento do RN PIG (FOWDEN; FORHEAD, 2004). Com o objetivo de garantir a
sobrevivéncia do feto e reduzir o gasto energético (“fendtipo econdmico”) (NEEL, 1962; de
BOO; HARDING, 2006), existe um redirecionamento do fluxo sanguineo fetal (centralizagdo
fetal) para os 6rgdos nobres (coracdo, cérebro e glandula supra-renal) e, com isso, maior produgao
de glicocorticoides. Estes esteroides, por sua vez, provocam alteragdes moleculares na expressao
génica de proteinas presentes no nucleo celular sem alterar a seqiiéncia do DNA (modificagdo
epigenética) (JONES; TAKAI, 2001; CHONG; WHITELAW, 2004; LI; HUANG, 2008),
originando, entdo, a célula reprogramada. A este processo denominamos reprogramacgao fetal
(BARKER, 1995; BARKER, 1998; FOWDEN et al., 2008).

As modificagdes epigenéticas sdo fundamentais para o desenvolvimento fetal
fisiolégico, mas este processo pode ser modificado pela presenga de um ambiente intra-
uterino desfavoravel durante os periodos criticos da organogénese e do crescimento tecidual.
Conseqiientemente, podem ocorrer modificagdes permanentes da estrutura e fungdo dos
orgdos, bem como alteragdes na programagdo de vias enddcrinas, levando a mudancas
clinicas, metabdlicas e reprodutivas durante todas as fases da vida (BARKER, 1994;
BJORNSSON et al., 2004).

A avaliagdo clinica dos efeitos da reprogramagao fetal sobre o surgimento de doengas
na vida tardia ¢ muito dificil devido aos diversos fatores que eventualmente possam
influenciar na génese destas patologias (predisposicdo genética, diferengas étnico-culturais,
habitos de vida, sexo, entre outros fatores). Entretanto, alguns estudos experimentais tém
utilizado técnicas que induzem a RCIU em fetos de animais (através da insuficiéncia
placentaria ou desnutri¢do materna) e, com isso, estes autores tém verificado que o RN PIG
desses animais apresentam maior predisposi¢ao para o surgimento de diversas patologias, tais
como: HAS, intolerancia a glicose, RI e alteragdes no funcionamento do eixo hipotadlamo-

hipofise-ovariano (HHO) (quadro 4) (BENEDIKTSSON et al., 1993; DODIC et al., 2002;
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KIND et al., 2002; POORE et al., 2002a; POORE; FOWDEN, 2002b; BLOOMFIELD et al.,

2003; KIND et al., 2003; POORE; FOWDEN, 2003; DUMESIC et al., 2007).

Quadro 4: Principais alteracdes r eprodutivas e metabdlicas relacionadas a Restricdo de
Crescimento I ntra-Utero em estudos com animais.

Reprodutivas M etabdlicas

e Anovulagao
e Hiperandrogenismo ovariano e Resisténcia insulinica
e Ovarios policisticos e Intolerancia a glicose
e Hipersecrecao de LH e Diabetes mellitus 2
e Redugdo do feed-back negativo e Obesidade central (abdominal)
e Prejuizo da resposta a estimulacio e Dislipidemia

ovariana e do desenvolvimento e Hipertensdo arterial

embrionario na FIV

LH: hormonio luteinizante
FIV: fertilizacdo in vitro

Baseado nesses experimentos com animais, alguns estudos clinicos em humanos também
tém demonstrado a associagdo entre o peso ao nascimento (provavelmente secundario a um
ambiente intra-uterino hostil) e o desenvolvimento subseqiiente de doencas ao longo da vida:
puberdade precoce (IBANEZ et al., 1998), HAS (EVENSEN et al., 2008), DCV (BONAMY et
al., 2008), RI, DM2, intolerancia a glicose (WILLEMSEN et al., 2008), RI (VEENING et al.,
2002), dislipidemia, obesidade (MARTINEZ-AGUAYO et al., 2007), SMET (VANHALA,
1999; JAQUET et al., 2005; ACHARD et al., 2006), SOP (CRESSWELL et al., 1997;
LAITINEN et al., 2003; LI; HUANG, 2008; PANDOLFI et al., 2008), doenga pulmonar
obstrutiva cronica e faléncia renal (BARKER, 1994; BARKER, 1998; FOWDEN; FORHEAD,
2004; LUO et al., 2006). Além disso, essa suscetibilidade parece ser independente da exposi¢ao
posterior a fatores de risco como tabagismo, sobrepeso, consumo de alcool e sedentarismo
(FOWDEN et al., 2005), o que refor¢ca uma possivel influéncia da reprogramagao fetal sobre a

prevaléncia da SOP e outras doengas clinico-metabdlicas.
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1.3.1 Fisiopatologia enddcrina da reprogramacao fetal intra-Gtero

O desenvolvimento adequado do feto depende de um estado nutricional materno-
placentario suficiente para garantir o crescimento fetal. Assim, durante a vida intra-utero,
existe o predominio na produgdo de hormonios anabdlicos [insulina, tiroxina, fator de
crescimento insulina-simile (IGF-1), entre outros] em relagdo as substancias catabolicas
(cortisol, catecolaminas e hormdnio do crescimento, entre outros), o que favorece a
hiperplasia e a hipertrofia celular adequada (FOWDEN; HILL, 2001).

Entretanto, em situagdes de hipdxia fetal ocorre a exacerbagdo do processo catabolico
e, conseqiientemente, existe um aumento na producdo dos glicocorticdides. Em niveis
elevados, estes esterdides promovem a alteracdo epigenética da célula (reprogramacao fetal),
determinando a redug@o no crescimento do feto, o surgimento da RCIU e o nascimento do RN
PIG (FOWDEN ET AL., 1996; WARD ET AL., 2002; FOWDEN; FORHEAD, 2004). Por
isso, pode-se dizer que a reprogramacgao fetal € um fendmeno glicocorticoide-dependente
interligado com a hiperatividade do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) fetal, que ¢
funcionante a partir da 8*-9* semanas da gestagdo (MESIANO; JAFFE, 1997).

Esta hiperatividade do eixo HHA fetal funciona como um mecanismo de resposta a
hipoxia fetal e tem o objetivo de garantir as condigdes minimas de sobrevivéncia do feto até o
nascimento (CHALLIS et al.,, 2001). Em nivel celular, a produgdo aumentada de
glicocorticdides pode ser explicada através do processo que envolve a 11 B hidroxi-esteroide-
desidrogenase (11BHSD). Presente na placenta e em diversos tecidos do organismo (por
exemplo, hipotadlamo e hipdfise), esta enzima ¢ responsavel pela conversio dos
glicocorticdides ativos (cortisol e corticosterona) em seus metabdlitos inativos (cortisona,
tetraiodocortisol, acido cortico, entre outros) (SECKL, 2001).

Em vista deste conhecimento, quando ocorrem alteracdes placentérias existe reducao

da atividade da 11BHSD e, conseqiientemente, maior quantidade de glicocorticoide ativo
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materno ¢ transportado para a circulacdo fetal (alteracdo do gradiente materno-fetal)
(CHALLIS et al., 2001; FLETCHER et al., 2004). Este processo também ocorre nas
isoformas da enzima presente em outros tecidos fetais, contribuindo para a elevagao daqueles
esteroides ativos no plasma do concepto. Além disso, o feto apresenta diminui¢do da
sensibilidade dos receptores dos glicocorticéides em nivel hipotalamico-hipofisario com perda
do feedback negativo do eixo HHA e reducdo da globulina carreadora dos glicocorticoides
(CBG) (Figura 2) (FOWDEN et al., 1998; CHALLIS et al., 2001; FOWDEN et al., 2005),
fato que acentua ainda mais a eleva¢do do hormdnio relacionado com a reprogramacao fetal

pela hiperatividade do eixo HHA.
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Figura 2: Fisiopatologia da reprogramacao fetal em nivel celular.
(Adaptada de FOWDEN et al., 2005).

(CRH: hormonio liberador de corticotrofina; ACTH: corticotrofina; CBG: globulina carreadora de
glicocorticoides; GR: receptor de glicocorticoide; 11BHSD: 11 B hidroxi-esterdide desidrogenase)
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A reprogramagado fetal também pode ser conseqiiéncia do hiperandrogenismo intra-
utero (XITA; TSATSOULIS, 2006; XITA et al., 2008). Basicamente, este processo pode ser
explicado por trés mecanismos: primeiro, a propria hiperatividade do HHA pode estimular a
produgdo de androgénios pelo cortex adrenal ou até mesmo pelo ovario fetal (BARNES et al.,
1994; ABBOTT et al., 2005); uma outra teoria ¢ a de que mulheres hiperandrogénicas
apresentam menor quantidade da SHBG e, conseqiientemente, maior biodisponibilidade de
androgénios livres para a circulagdo fetal (XITA et al., 2002; COUSIN et al., 2004); ¢ a
terceira explicagdo ¢ a de que os androgénios intra-utero sao produzidos pelo ovario fetal
geneticamente pré-programado, que ¢ sensivel ao estimulo da gonadotrofina coridnica
humana (FRANKS al., 2006). Estas duas tltimas teorias podem sugerir a maior predisposi¢ao
genética para o desenvolvimento de SOP em descendentes de mulheres com a doenca
ginecologica (YILDIZ et al., 2003; SIR-PETERMANN et al., 2007). Entretanto, as evidéncias
mais recentes sugerem que o efeito do hiperandrogenismo sobre a reprogramacao fetal seja
conseqiiéncia da expressdo de genes especificos relacionados com a SHBG e os receptores
androgénicos (XITA et al., 2008), sem relagdo com a hipoxia fetal.

Toda esta fisiopatologia da reprogramacdo fetal apresenta base em estudos
experimentais com modelos animais, mas, teoricamente, podem ser extrapolados para o ser
humano. Além disso, a fase da gestagdo em que ocorre o estimulo hipdxico, bem como a
duracdo e intensidade deste insulto sobre o feto, sdo fatores determinantes no padrio de
crescimento do concepto ¢ no surgimento da reprogramacgao fetal (FOWDEN; FORHEAD,

2004; ABBOTT et al., 2005).

1.3.2 Espectros clinicos e labor atoriais da SOP em individuos PIG
A relagdo do peso ao nascimento abaixo do pl0 com a prevaléncia da SOP no

menacme ¢ fundamentada por uma série de fendmenos clinicos e laboratoriais que se
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manifestam ao longo da vida reprodutiva da mulher (IBANEZ et al., 2003 a; IBANEZ et al,
2003 b; de ZEGHER; IBANEZ, 2006 ; HERNANDEZ et al., 2006; IBANEZ et al., 2008 a;
IBANEZ; de ZEGHER, 2006 a; IBANEZ et al, 2006 b; IBANEZ et al, 2006 c). Apesar da
inter-relacdo destas manifestagdes e da auséncia de uma seqiiéncia temporal fixa, estas
repercussoes clinicas serdo detalhadas de acordo com os estagios reprodutivos da mulher

(infancia, puberdade, menacme e climatério).

1.3.2.1 PIG e SOP: estigmas na infancia

As mulheres PIG apresentam os primeiros estigmas da SOP durante a infincia. Nesta
fase, estas alteragdes representam o substrato para o desenvolvimento da doenga ginecologica
e suas possiveis conseqiiéncias clinico-metabolicas durante os outros estagios da vida da
mulher (IBANEZ; de ZEGHER, 2006 a ; NORMAN et al., 2007).

Apbs o nascimento, os individuos PIG podem apresentar um crescimento acelerado,
de modo que aos dois anos de idade, menos de 10% dessas criangas encontram-se abaixo do
pl0 na curva de crescimento e desenvolvimento (relaciona o peso e a altura em fungdo da
idade) (PREECE, 1997; ALBERTSSON-WIKLAND al., 1998). Este rapido desenvolvimento
¢ denominado “catch-up”.

O “catch-up” esta relacionado com a apresentagdo da hiperinsulinemia e da resisténcia
insulinica desde o primeiro ano de vida. Esta relagdo ¢ comprovada pelo fato de que criancas
PIG que ndo apresentaram o “catch-up” tiveram niveis de insulina semelhantes as
concentragdes presentes em lactentes com peso adequado para a idade gestacional (AIG)
(SOTO et al., 2003; MERICQ et al., 2005). Além disso, o crescimento acelerado pode
promover o desenvolvimento da obesidade central na infancia, caracterizando estes individuos
como sujeitos de maior risco para a doenga metabdlica (ONG et al., 2000; IBANEZ et al.,

2006 b; IBANEZ et al., 2008 a).
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1.3.2.2 PIG e SOP: estigmas na adolescéncia

Além das alteragdes que envolvem a secre¢do e agdo insulinica na infancia, durante a
puberdade também podem ocorrer disturbios na velocidade do crescimento e na funcdo
reprodutiva. Com isso, € nesta fase que surgem as primeiras manifestagdes anovulatorias
relacionadas com a associa¢do entre PIG ¢ SOP.

A seqiiéncia temporal dos eventos puberais de individuos PIG (telarca, pubarca e
menarca) parece ser semelhante a seqiiéncia dos sujeitos AIG (BHARGAVA et al., 1995),
mas nas adolescentes com o peso abaixo do p10 pode ocorrer antecipagdo destes fendmenos,
determinando o déficit no crescimento ¢ na fungdo reprodutiva (IBANEZ et al., 1998;
IBANEZ; de ZEGHER, 2006 a).

Para explicar esta antecipagdo dos eventos puberais, deve-se lembrar que a menarca ¢é
um fendomeno tardio da puberdade, que ocorre no periodo de desaceleragdo do crescimento.
Como as adolescentes PIG apresentam antecipagdo da menarca em torno de 8 a 10 meses
(IBANEZ; de ZEGHER, 2006 a), este fenomeno pode coincidir com a fase de aceleracido do
crescimento, determinando um déficit na estatura final destas mulheres [apds a ocorréncia da
menarca, hd uma elevagdo de apenas seis a oito centimetros (cm) na estatura]. Entretanto, esta
reducdo da altura tem sido relacionada a menor velocidade de crescimento durante o periodo
pré-puberal (BHARGAVA et al., 1995; PERSSON et al., 1999; GHIRRI et al., 2001).

Ainda nesta fase reprodutiva, os niveis de insulina continuam elevados e contribuem
para o hiperandrogenismo através de trés mecanismos principais:

1. Redugdo das concentracdes da proteina ligante do fator de crescimento
insulina-simile (IGFBP-1) e conseqiiente aumento da concentragdo da forma livre do IGF-1
[interage com os seus receptores ovarianos e estimula as células da teca (exposta ao LH) a
produzir androgénios] (NESTLER; STRAUSS, 1991; LEROITH et al., 1995; PORETSKY et

al., 1999);
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2. Diminuicdo da SHBG, favorecendo maior biodisponibilidade dos
androgénios livres (ndo ligados a proteina) (IBANEZ et al., 1998; IBANEZ et al., 2002;
IBANEZ et al., 2003 a);

3. Interagdo com seus proprios receptores insulinicos € com os receptores da
IGF-1 presentes na teca, granulosa e estroma ovarianos (PORETSKY et al., 1999;
GAMBINERI et al., 2002).

Todo este processo desencadeado pela hiperinsulinemia associada ao “catch-up”
favorece o surgimento da adrenarca prematura seguida da pubarca precoce (IBANEZ et al.,
1998; IBANEZ et al, 2006¢). Além disso, este conjunto de alteragdes predispde os individuos
PIG a anovulacdo cronica e a um maior nivel de gonadotrofinas (hipersecrecdo de LH)
(IBANEZ et al., 2002), caracterizando este grupo como de risco para a SOP.

Outra alteragdo ginecoldgica € em relacdo ao tamanho do ttero e volume dos ovarios,
que podem estar reduzidos em adolescentes PIG pds-menarca (IBANEZ et al., 2003 b). Além
disso, o aspecto de OP parece ser menos freqiiente em sujeitos com o peso ao nascimento
abaixo do p10 (IBANEZ et al., 2008 b). Entretanto, estudos com maior numero de mulheres
devem ser realizados com o objetivo de se estabelecer uma associacdo definitiva, ja que
Ibanez et al. avaliaram apenas 86 adolescentes de 18 anos (IBANEZ et al., 2008 b).

Em suma, o desenvolvimento da SOP em adolescentes com o peso abaixo do p10 tem
como base a RCIU que promove o nascimento de RN PIG. Estes individuos apresentam o
“catch-up” que determina a hiperinsulinemia e a obesidade na infancia. Na fase pré-puberal
ocorre o hiperandrogenismo através do estimulo ovariano pela insulina ¢ IGF-1, com
conseqiiente desenvolvimento da adrenarca e pubarca prematuras. Finalmente, a elevaciao dos
niveis androgénicos ¢ a maior freqiiéncia da anovulacdo caracterizam o grupo de PIG como

de risco para a SOP (figura 3).
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Figura 3: Aspectos etiopatogénicos da Sindrome dos Ovarios Policisticos em mulheres
Pequenas para a | dade Gestacional.

1.3.2.3 PIG e SOP: estigmas no menacme

A hiperinulinemia e o aumento dos androgénios presentes na fase da adolescéncia,
associados a dislipidemia, ao stress oxidativo (SABUNCU et al., 2001), aos disturbios
hemostaticos (DAHLGREN et al., 1994) e a elevacao do status inflamatério (KELLY et al.,
2001) representam os principais fatores de risco para o desenvolvimento das possiveis

conseqiiéncias metabolicas e cardiovasculares da SOP no menacme (CUSSONS et al., 2006).
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O aumento de insulina relacionado a SOP representa risco, independente da obesidade,
para o desenvolvimento da RI e do DM2 durante a vida reprodutiva, (DUNAIF ET AL., 1989;
LEGRO, 2001b; LEGRO ET AL., 2001a). Além disso, a hiperinsulinemia estimula a
produgdo de androgénios pelos ovarios (NESTLER; STRAUSS, 1991) e o proprio aumento
destes esteroides sexuais pode promover o surgimento da RI (RIZZA, 2000).

Alguns autores tém demonstrado alteracdo de marcadores ecograficos de risco
cardiovascular (como a reducdo da elasticidade arterial e aumento da rigidez da artéria
cardtida) em mulheres com a SOP, independente da presenca da obesidade, RI ou da HAS
(SOARES et al., 2008). Outros pesquisadores sugerem que exista um risco elevado de DCV
em mulheres com esta sindrome, considerando o hiperandrogenismo ¢ a RI os dois principais
fatores relacionados com o desenvolvimento de complicagdes metabdlicas e cardiovasculares
na SOP (CHRISTAKOU; DIAMANTI-KANDARAKIS, 2008). Entretanto, apesar das
evidéncias indiretas de maior predisposicdo de DCV, ndo se pode concluir de maneira
definitiva que mulheres com esta doenga ginecologica apresentam maior risco para DCV
porque a literatura ainda ndo apresenta estudos de seguimento bem controlados de pacientes
com a sindrome durante as fases tardias da vida (climatério e senilidade) e também nao dispde
de trials clinicos avaliando a morbi-mortalidade das DCV nesta populagdo (ORIO et al., 2006)

A dislipidemia ¢ uma anormalidade metabdlica freqiiente na SOP (prevaléncia maior
do que 70%) (LEGRO et al., 2001a). O perfil lipidico aterogénico [aumento dos triglicérides
(TG), da LDL e reducdao da HDL] ¢ a distribui¢do plasmatica classica das lipoproteinas em
mulheres com a SOP, caracterizando este grupo de individuos como de maior risco para o
desenvolvimento de aterosclerose e, possivelmente, de DCV (CUSSONS et al., 2006).

Em relacdo ao stress oxidativo, a exacerbagdo do processo inflamatério (LINTON;
FAZIO, 2001; QI et al., 2008) e aos distarbios da coagulagio (MILANI; LAVIE, 2008),

existe associa¢do bem estabelecida destes marcadores como o desenvolvimento de diversas
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doengas clinico-metabolicas (aterosclerose, RI, DM2, SMET e dislipidemia), inclusive a SOP
(PUDER et al., 2005; RAJENDRAN et al., 2008).

Todas estas alteracdes que envolvem a SOP e a DCV no menacme podem ser
conseqiiéncia da RCIU e talvez da reprogramacao fetal, ja que alguns estudos constataram a
relacdo do peso abaixo do p10 com o desenvolvimento de doencgas na vida adulta (LAW et al.,

1993; IBANEZ et al., 2006 b; IBANEZ et al, 2006 c; MI et al. , 2008).

1.3.2.4 PIG e SOP: estigmas no climatéiro

Em vista das alteracdes relacionadas com a SOP no menacme, ¢ possivel que as
mulheres com esta sindrome apresentem maior predisposicdo para o0s eventos
cardiovasculares (TALBOTT et al., 2004; CUSSONS et al., 2006) , tais como: infarto agudo
do miocardio (SHAW et al., 2008) e acidente vascular cerebral (WILD et al., 2000), apesar
desta associagdo ainda ndo ter sido comprovada em estudos bem controlados conforme citado
anteriormente. Esta predisposi¢do parece ser mediada pela lesdo endotelial desencadeada por
estimulos agressores na parede vascular (dislipidemia, HAS, DM2). A disfun¢do endotelial,
associada ao processo inflamatdrio, ao stress oxidativo e ao status de pro-coagulacido das
pacientes com a sindrome, promove a hipertrofia ventricular e a progressdo da lesdo
aterosclerotica, culminando com a manifestagdo clinica dos eventos isquémicos
cardiovasculares (figura 4) (CUSSONS et al., 2006). Entretanto, estudos de seguimento em
longo prazo dos individuos com a SOP devem ser realizados com o objetivo de estabelecer
melhor esta associa¢do para verificar se existe a necessidade de instituir medidas precoces de

prevengao.
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Figura 4. Patogénese da doenca car diovascular na Sindrome dos Ovarios Policisiticos.

(modificado de CUSSONS et al., 2006).
(HAS: hipertensao arterial sistémica; RI: resisténcia insulinica)



2. Justificativas
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Baseado no conhecimento de que mulheres PIG ao nascimento apresentam maior
predisposicdo para o desenvolvimento de doengas clinico-metabdlicas relacionadas a SOP na
vida adulta, justifica-se a realizagdo de estudos que avaliem a associagdo entre o peso ao
nascimento e a prevaléncia desta sindrome no menacme, com redugdo da interferéncia do
fator ambiental na interpretagdo dos resultados. Para isso, os estudos observacionais de
seguimento de pacientes (estudos de coorte) apresentam metodologia e casuistica adequadas
para verificar a associagdo do fator de exposicao (ser PIG ou ndo) com o surgimento desta
doenca (SOP) ao longo da vida.

Outra justificativa ¢ o fato de que apenas dois estudos avaliaram a prevaléncia da SOP
em relagdo ao peso ao nascimento, porém nenhum deles considerou mulheres no menacme
nascidas em um mesmo local e periodo. Além disso, todos os trabalhos incluiram mulheres
que foram RN pré-termos, o que pode representar um viés confusional destes estudos.

Assim , se for constatada a relagdo do peso ao nascer com o desenvolvimento da SOP
no menacme, este estudo podera verificar a necessidade de rastreamento precoce como uma
medida de prevengdo secundaria em mulheres predispostas ao desenvolvimento desta
anovulagcdo hiperandrogénica, uma vez que esta sindrome estd associada com varias

disfungdes metabodlicas.



3. Objetivos
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3.1 Principal:

Avaliar se os RN de termo PIG tém maior prevaléncia de SOP na idade adulta quando
comparados aos RN Adequados para Idade Gestacional (AIG) na populagdo da coorte de

mulheres nascidas em Ribeirdo Preto durante o periodo de 31.05.1978 a 01.06.1979.

3.2 Secundérios:
Avaliar se os RN de termo PIG t€ém maior prevaléncia de SMET e da RI na idade
adulta quando comparados aos RN Adequados para Idade Gestacional (AIG) na populagdo da

coorte de mulheres nascidas em Ribeirdo Preto durante o periodo de 31.05.1978 a 01.06.1979.



4. Casuistica e Métodos
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4.1 Casuistica

4.1.1 Aspectos éticos

Previamente ao inicio deste estudo, o projeto de pesquisa foi submetido a analise pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-USP) e aprovado através do protocolo

4759/2007.

4.1.2 Calculo amostral

O calculo amostral deste estudo foi baseado na diferenga da prevaléncia de SOP entre
dois grupos distintos no menacme: um grupo com o fator de exposicao (PIG) e outro sem este
fator (AIG). Para isso, foi padronizado que a prevaléncia da doenga ginecoldgica na
populacdo de referéncia (AIG) seria igual a 10% (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 1999) e
no grupo PIG igual a 20% (o dobro da freqliéncia de AIGs). Assim, para se demonstrar tal
diferenga, seriam necessarias 199 pacientes por grupo, considerando um o de 5% e um poder
de 80%,

Entretanto, 110 individuos PIG no menacme apresentavam os dados atualizados junto
ao Departamento de Pediatria da FMRP-USP. Desta forma, para manter a fidedignidade do
calculo em relacdo a amostra total (398 pacientes), foram convocadas 330 mulheres AIG na
propor¢ao de 1PIG: 3AIG.

O grupo de mulheres AIG era composto por 899 individuos que mantinham os seus
dados atualizados no Departamento de Pediatria até 2002. Entretanto, de acordo com o
calculo amostral, seriam necessarias apenas 330 pacientes deste grupo para se encontrar a

diferenga acima especificada. Assim, com o objetivo de se reduzir o viés de selegdo, foi
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realizada a randomizacao das mulheres AIG através do site www.randomizer.org, utilizando-

se a propor¢ao de uma paciente recrutada para cada duas ndo convocadas.

4.1.3 Critériosdeinclusio

Foi considerado como critério de inclusdo as mulheres no menacme nascidas de
gestacdo a termo em Ribeirdo Preto durante 31.05.1978 a 01.06.1979. Estas pacientes sao
seguidas desde o nascimento pelo Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP) e foram classificadas pelo critério
do peso ao nascimento em relagdo a idade gestacional, sendo divididas em trés grupos: AIG,
PIG e GIG (grande para a idade gestacional) (quadro 5). As mulheres que foram classificadas

como GIG nao foram avaliadas neste estudo.

Quadro 5: Classificacdo do peso ao nascimento em relacéo a | G.

AlG Peso ao nascimento entre o P10 e o P90 para a IG
PIG Peso ao nascimento abaixo do P10 para a IG
GIG Peso ao nascimento acima do P90 para a IG
AIG: adequado para a IG PIG: pequeno para IG GIG: Grande para a IG

Finalmente, para serem incluidas neste estudo, todas as pacientes deveriam assinar o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo 9.2).

4.1.4 Critérios de exclusdo
Os critérios de exclusdo para participagdo no estudo considerou os seguintes fatores:
e Pacientes gestantes ou em periodo de aleitamento.
e Usudrias de qualquer anticoncepcional hormonal (ACH) que ndo concordaram

em fazer suspensao do uso por periodo minimo de 12 semanas.
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4.1.5 Amostra

A populagdo do estudo consiste em pacientes nascidas no periodo de 31.05.1978 e
01.06.1979 na cidade de Ribeirdo Preto, Brasil. Estas mulheres fazem parte de uma coorte do
Departamento de Pediatria da FMRP-USP e sdo seguidas desde o nascimento por este setor.

A amostra total da coorte ¢ representada por 6827 RN (3316 mulheres e 3511
homens). Do total dos individuos do sexo feminino, 3095 foram RN de termo (nascimento
entre 37 e 41 semanas de gestagdo) e 221 RN pré-termo (nascimento abaixo de 37 semanas de
gestagdo).

Estes individuos foram reconvocados em dois periodos distintos pelo Departamento de
Pediatria da FMRP-USP: em 1986-1987 e durante 2001-2002, de modo que, 1009 mulheres
nascidas a termo tiveram os seus dados atualizados nos arquivos da Pediatria até o ano de
2002. Nesta ocasido, 899 das mulheres que atenderam a convocagao pertenciam ao grupo dos
RN AIG e 110 faziam parte da populagdo de RN PIG.

Baseado no registro do banco de dados atualizado pela Pediatria em 2002, este estudo
foi realizado através do recrutamento de 440 mulheres da coorte (330 do grupo AIG e 110 da
populacdo de PIG). Estas pacientes foram convocadas de novembro de 2007 a outubro de

2008 através de cinco fases de busca (quadro 6).



Quadro 6: Fases de busca para o recrutamento de pacientes.

l.

Contato telefonico conforme os dados do arquivo do Departamento de
Pediatria.

Localizagao do numero de telefone atual através da lista telefonica. Para isso,
foi utilizado o endereco das pacientes que foi arquivado pelo Departamento de
Pediatria.

Envio de convocagdo de comparecimento ao Hospital via correspondéncia.
Divulgacao em midia impressa, em radio e em televisao.

Busca pelo sistema de Hygia, sistema de cadastro da rede de saude municipal de

Ribeirdo Preto — SP.
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A esta terceira convocagdo (2007-2008), 268 mulheres AIG aceitaram participar da

pesquisa, mas 138 foram excluidas (47 gestantes, 17 mulheres em amamentacao e 74 usudrias

de ACH que ndo quiseram suspender a medicacao por trés meses). As outras 62 pacientes nao

participaram da pesquisa porque nove individuos ndo aceitaram e 53 ndo foram localizados.

Portanto, 130 mulheres deste grupo foram submetidas a analise clinica e complementar.

Em relacdo ao grupo PIG, 87 pacientes concordaram em participar do estudo, mas 37

foram excluidas (14 gestantes e 23 mulheres usudrias de ACH ndo concordaram em suspender

a medicacdo pelo periodo proposto). Além disso, cinco pacientes ndo quiseram participar da

pesquisa e 18 ndo foram localizadas, restando 50 individuos PIG submetidos & nossa

avaliac¢do. O fluxograma completo do estudo pode ser observado na figura 5.
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**E: pacientes excluidas ® (PIG: cinco néo aceitaram e 18 néo localizadas)
Figura5: Fluxograma completo do estudo.
4.2 M étodos
4.2.1 Modelo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte. Consideramos como fator de exposicdo a presenga
(PIG) ou nao (AIG) do peso ao nascimento em relagdo a idade gestacional abaixo do p10; as

variaveis estudadas foram as prevaléncias da SOP, da RI e da SMET no menacme.
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4.2.2 Varidveis analisadas

4.2.2.1 Variaveis dependentes

Prevaléncia das seguintes doengas no menacme:

v

v

v

SOP

RI

Sindrome metabdlica

Dosagens hormonais e metabolicas:

v

v

Gonadotrofinas (FSH e LH)

Perfil androgénico [testosterona, 17-OH-progesterona e sulfato
de deidroepiandrostenediona (DHEAS)]

Glicemia jejum e 02 horas

Insulina

SHBG

TSH e prolactina

Perfil lipidico

4.2.2.2 Variaveis de caracterizacdo da amostra

Idade

Paridade

Peso (nascimento, idade escolar ¢ menacme)

Idade gestacional ao nascimento

Hébitos (sedentarismo e tabagismo)

Antecedentes familiares (IAM, HAS, DM2, Obesidade e AVC)

indice de massa corporal (IMC)

Circunferéncia abdominal
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4.2.2.3 Fator devariacéo

e Peso ao nascimento em relagdo a idade gestacional

4.2.3 Anamnese e exame fisico

A avaliacdo das pacientes foi realizada no laboratorio de Ginecologia do HC-FMRP-
USP em visita Unica durante a fase folicular precoce (terceiro ao quinto dia) do ciclo
menstrual, apoés um periodo de jejum de 10 a 12 horas. Em relagdo as mulheres com
amenorréia (auséncia da menstruagdo por trés ciclos consecutivos em mulheres que
apresentam regularidade menstrual ou por seis meses, quando a periodicidade do fluxo ¢
irregular), a avaliacdo foi realizada em programacao aleatoria, desde que documentada por US
a auséncia de corpo luteo ou foliculo > 10 mm.

Previamente ao agendamento da consulta, as usudrias de ACH foram orientadas a
suspender a medicagao (“wash out” hormonal) por no minimo trés meses. Com o objetivo de
ndo elevar os riscos da gestagdo ndo planejada, oferecemos a utilizacdo de métodos
anticoncepcionais nao-hormonais como o DIU (medicado com cobre) e o condom, sempre
respeitando o desejo e o interesse das pacientes.

Obedecendo-se as condigdes acima e apos a assinatura do TCLE, todas as mulheres
foram submetidas & anamnese e exame fisico com a avaliagdo das seguintes varidveis: data de
nascimento, caracterizacdo do ciclo menstrual (intervalo, duragdo e intensidade do fluxo),
hiperandrogenismo clinico (alopecia, acne e hirsutismo), antecedentes pessoais (patologias
pregressas ou atuais, uso de método anticoncepcional e hébitos - tabagismo e sedentarismo) e
os antecedentes familiares [doencas cardiovasculares e metabdlicas em parentes de primeiro
grau (pais, irmao ou filhos)].

No exame fisico, avaliamos o peso atual, a estatura, o indice de massa corpdrea (IMC),

a pressdo arterial sistémica, a circunferéncia abdominal (considerada a menor medida entre a
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crista iliaca e a margem inferior da ultima costela), a presenga ou ndo “acantosis nigricans”
(manchas marrom-aveludadas localizadas principalmente em regido nucal e axilar) e dos
sinais de hiperandrogenismo clinico [o hirsutismo foi quantificado pelo Indice de Ferriman
modificado (FERRIMAN; GALLWEY, 1961)]. Dos arquivos da Pediatria, acessamos a IG e

a via de parto, bem como os dados do peso ao nascimento e no periodo escolar (1986-87).

4.2.4 Avaliacdo complementar

Em relagdo a analise complementar, os exames foram divididos em dois grupos:
laboratoriais (avaliagdo bioquimica e hormonal) e ultrassonografico [US pélvico transvaginal
ou transabdominal]. Ressaltamos que toda a avaliagdo complementar foi realizada em uma

unica visita.

4.2.4.1 Variaveislaboratoriais

Apds repouso de quinze minutos, todas as mulheres foram submetidas a coleta de 50
mL de sangue venoso. Desta amostra, cerca de 20 mL foi centrifugado a 2500 rotagdes por
minuto (temperatura ambiente) durante dez minutos e armazenado a menos 70 °C para a
dosagem hormonal ¢ da SHBG em momento tnico (reduzir a variagdo intra e inter ensaio);
outros 20 ml foram enviados para o restante da analise bioquimica dentro de no maximo duas
horas apds a coleta; e, finalmente, 10 ml do sangue foram submetidos a separacdo do DNA no
laboratorio de Citogenética do HC-FMRP-USP, sendo armazenado a menos 80°C.

Os parametros bioquimicos avaliados foram a glicemia, o teste de tolerancia oral a
glicose 75 gramas [(GTT 75) glicemia de jejum e apds 02 horas] e o lipidograma (LDL, HDL,
Triglicérides e colesterol total). Os exames hormonais considerados foram o hormoénio

foliculo estimulante (FSH), o LH, o hormdnio tireéideo estimulante (TSH), a prolactina
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(PRL), a insulina de jejum e o perfil androgénico (17-OH progesterona, S-DHEA e
Testosterona). Além desses exames, os niveis séricos da SHBG também foram dosados.

O FSH, o LH, o TSH, a insulina, a SHBG e a PRL foram avaliados por
quimiluminescéncia através do aparelho DPC Immulite® 2000 (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA, USA®); o perfil androgénico, por radioimunoensaio usando
o cintilador Tri Carb 2100 TR (Packard® Instrument Company, Illinois, USA). O método
enzimatico foi empregado para as dosagens de CT, HDL e TG, através do aparelho BT 3000
plus (Wiener lab®, Rosario, Argentina). O LDL foi calculado a partir da formula de
Friedewald: LDL = colesterol total — (HDL + TG/5), uma vez que nao havia dosagem de TG
superior a 400mg/dL entre as amostras estudadas (FRIEDEWALD et al, 1972). Finalmente, a
glicemia foi analisada pelo método de oxidagdo, através do kit Konelab 60i (Wiener Lab®,
Rosario, Argentina). Os coeficientes de erro intra e interensaio para os parametros hormonais
foram, respectivamente, os seguintes [representados em porcentagem (%)]: 4,9 ¢ 6,1 - FSH;
2,3¢e3,7-LH; 3,3 e 4,1 - testosterona; 2,1 e 2,8 - 17 OH progesterona; 1,5 ¢ 2,1 - DHEAS;
6,1 ¢ 6,5 - insulina. Em relagdo a SHBG o intra-ensaio foi de 5,3% ¢ o inter-ensaio de 6,1%.

Baseado nos exames laboratoriais, o indice de androgénios livres (FAI-free androgen
index) foi calculado através da seguinte formula: testosterona total (mmol/L) / SHBG
(mmol/L) x 100 (CASCELLA et al, 2006). A RI foi analisada através do homeostasis model
assessment-insulin resistance index (HOMA-IR), isto é, HOMA-IR= glicemia de jejum
(mg/dL) x 0,05551 x insulina de jejum (pU/mL) / 22,5 (MATTHEWS et al., 1985). As
pacientes com HOMA-IR > 2,71 apresentaram o diagnostico de RI (GELONEZE et al.,
2006).

Para o diagndstico da SMET, considerou-se a presenca de pelo menos trés dos cinco
critérios do National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel [l

(NCEP/APTIII) (quadro 7) (NCEP/APT 111, 2002).
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Quadro 7: Critérios diagnosticos par a a sindrome metabdlica.

Fator derisco Valor decorte
Circunferéncia abdominal (cm) > 88
Triglicérides (TG) (mg/dL) > 150*
HDL (mg/dL) < 50%
Pressdo arterial (mmHg) Sistolica > 130 ou diastolica > 85*
Glicemia de jejum (mg/dl) >110%*

*Também ¢é considerado um critério se o individuo estiver fazendo uso de medicag¢des para o tratamento
destas alteracdes.

4.2.4.2 Avaliacao ultrassonogr afica

A avaliagdo ultrassonografica foi realizada por observador unico e ndo conhecedor dos
dados neonatais das pacientes. O exame foi realizado pela via transvaginal ou pélvico-
transabdominal (se paciente virgem) em aparelho HDI 3000 (ATL Ultrasound, Bothell, WA,
USA); os parametros avaliados foram o volume ovariano e o nimero/tamanho dos foliculos
presentes nestes Orgaos.

Para o calculo do volume ovariano foi utilizada a férmula do elipsdide prolato
(profundidade x largura x comprimento x 0,5) (GRIFFIN et al., 1995). Para comparagdo entre
os grupos PIG e AIG foi utilizada a média do volume dos ovarios direito e esquerdo de cada
paciente. Quando os foliculos dominantes (maiores do que 10mm) ou o corpo luteo estiveram
presentes, a paciente foi orientada a comparecer na fase folicular precoce do ciclo seguinte
para a realiza¢do de nova US e coleta de novos exames laboratoriais.

Assim, conhecendo-se as caracteristicas clinicas, laboratoriais (androgénios) e
ultrassonograficas das mulheres em estudo, os critérios de Rotterdam foram utilizados para se
fazer o diagnostico da SOP (presenca de pelo menos dois dos trés pardmetros apresentados no
quadro 8) (Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group,

2004).



38

Quadro 8: Critérios diagnosticos da SOP de acordo com o Consenso de Roterdam,
2003*.

1.0ligo e /ou anovulagdo
2.Sinais clinicos ou laboratoriais de hiperandrogenismo

3.0vdrios policisticos a ultrassonografia (presenga de 12 ou mais foliculos medindo 2-9
mm de didmetro ou volume ovariano maior do que 10 cm?)

(*para o diagnostico € necessaria a exclusdo de outras etiologias: Sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal
congénita, tumores produtores de androgénios).

4.2.5 Avaliacao dos subgrupos

Foi realizada uma subdivisdo dos grupos PIG e AIG em quatro subgrupos de acordo
com a presenca ou nao da SOP: PIG SOP e AIG SOP (representam mulheres com a sindrome)
e PIG nao-SOP e AIG nao-SOP (grupos sem esta sindrome). Nesta subanalise foi realizada a
avaliacdo dos niveis de testosterona total, livre e insulina para verificar se existe alguma
diferenca nas caracteristicas hormonais relacionadas a esta sindrome entre as mulheres PIGs e
AlGs, j& que existem evidéncias da associacdo entre insulina e androgénios na origem desta

doenga (IBANEZ et al, 2002).

4.2.6 Andlise estatistica

Para verificagdo da distribuicdo normal das amostras foi utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Para as varidveis com distribuicdo normal, utilizou-se
o teste t ndo pareado para a comparacdo; na auséncia de distribui¢do normal, o teste utilizado
foi o de Mann-Whitney. As variaveis quantitativas foram representadas em média e desvio
padrao. Para varidveis qualitativas foram empregados os testes de Fisher e Qui-Quadrado. O
risco relativo (RR) com intervalo de confianga (IC) de 95% foi definido como a
probabilidade dos PIGs (expostos) apresentarem SOP dividida pela probabilidade dos AIGs
(ndo expostos) apresentarem a sindrome. O nivel de significincia adotado foi de 5% e o poder

de 80%. Além disso, foi realizada a andlise multivariada para avaliar a predi¢do das
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covariaveis (peso ao nascer em relagdo a IG, sedentarismo, obesidade e RI) em desenvolver a
SOP. Para isso, foi utilizado um modelo linear generalizado para o célculo dos RR brutos ¢
ajustados para cada covaridvel. A analise estatistica foi realizada com o auxilio dos softwares
SPSS 16.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), SAS 9.0 (SAS Institue Inc.,
North Caroline University, USA) e GraphPad 5.0 for Windows (GraphPad Software, San

Diego, California, USA). Os valores foram representados por média e desvio padrio.



5. Resultados
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5.1 Variaveisclinicas

Na tabela 1, foram descritas as varidveis quantitativas que representam alguns aspectos
clinicos prévios e atuais das voluntarias incluidas no estudo. A média de idade foi semelhante
entre 0s grupos, assim como o peso na idade escolar (peso B) e o peso no menacme (peso C).
Em relagdo aos dados de nascimento, o peso ao nascer (peso A) foi menor no grupo PIG em
relacdo a mulheres AIG (PIG: 2492 + 233,8g vs AIG: 3272,8 + 342,4g, p<0,0001); ja a via de
parto foi semelhante entre os grupos.

A anélise dos habitos de vida [sedentarismo (PIG: 40% vs AIG: 30,7%, p=0,29) e
tabagismo (PIG: 16% vs AIG: 11,5%, p=0,46)] e dos antecedentes familiares (HAS: PIG 54%
vs AIG 64,6%, p=0,23; DM2: PIG 56% vs AIG 56,9%, p=1,0; Obesidade: PIG 36% vs AIG
33,8%, p=0,86; AVC: PIG 24% vs AIG 21,5%, p=0,84) ndo foram diferentes entre PIGs e
AlGs. Ja a prevaléncia familiar de IAM foi maior no grupo AIG (PIG: 16% vs AIG: 31,5%,
p= 0,04 ). As principais varidveis qualitativas estdo mostradas na tabela 2, com exce¢do da
irregularidade menstrual e do hiperandrogenismo que serdo representados em conjunto com as
outras caracteristicas da SOP.

O exame fisico da amostra estudada ndo demonstrou diferencas significativas entre os
grupos para o IMC, na obesidade, na pressdo arterial sistolica, na pressao arterial diastélica,

na cintura e na presenca de acantosis nigricans (tabela 1).



Tabela 1: Variaveis clinicas da populacdo incluida no estudo.

Variavel PIG (n=50) AlG (n=130) p
| dade (anos) 28,1 +0,5 289+04 NS
Peso A (g) 2492 + 233,8 3273+ 342,4 <0,0001
Peso B (KQg) 30,3+£11,6 31,7+6,3 NS
Peso C (KQ) 62,1+ 159 66,8 + 14,1 NS
PAS (mmHg) 1116+ 12,6 112,7+ 11,9 NS
PAD (mmHg) 71,9+93 73,0+8.2 NS
IMC (Kg/m?) 24,7+59 252+5]1 NS
Cintura (cm) 84,8+125 87,1+144 NS
Acantosis 4 (7,8%) 9 (6,9%) NS

PIG: pequeno para idade gestacional; AlG: adequado para idade gestacional; peso A: peso ao
nascer; peso B: peso em idade escolar; peso C: peso atual; PAS: pressdo arteria sistdlica; PAD:
presséo arterial diastélica; IMC: indice de massa corpérea; NS: ndo significante.

Tabela 2: Variaveis qualitativas clinicas da populacdo incluida no estudo.

Variavel PIG (n=50) AlG (n=130) p
Parto vaginal 33 (76,4%) 85 (75,4%) NS
Obesidade 9 (18%) 22 (16,9%) NS
Sedentarismo 20 (40%) 40 (30,7%) NS
Tabagismo 8 (16%) 15 (11,5%) NS

NS: néo significante
PIG: pequeno para aidade gestacional; AlG adequado para a idade gestacional
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5.2 Variaveis metabdlicas, hormonais e SHBG.
As variaveis do perfil lipidico e o GTT 75 [glicemia de jejum (A) e p6s prandial (B)]

nao demonstraram diferencas significantes entre os grupos (tabela 3).

Tabela 3: Variaveis metabdlicas dos grupos PIG e AlG.

Variavel PI G (n=50) Al G (n=130) p
Colesterol (mg/dL) 178,0 + 34,2 180,7 +£ 33,3 NS
LDL (mg/dL) 106,4 + 27,4 109,4 +29.6 NS
HDL (mg/dL) 53,7+9,7 54,1+ 11,1 NS
TG (mg/dL) 86,6 + 38,1 86,4 + 41,8 NS
Glicemia A (mg/dL)* 90,5+ 15,6 91,3+ 15,5 NS
Glicemia B (mg/dL)** 95,5+ 25,1 98,8+ 21,6 NS

*Glicemia A: glicemia de jejum; **Glicemia B: glicemia 2 horas; PIG: pequeno para idade
gestacional; AIG: adequado para idade gestacional; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
HDL.: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicérides; NS: diferenca néo significante.

O padrao hormonal, os niveis da SHBG, do FAI e do HOMA também foram

semelhantes entre os grupos, conforme demonstrado na tabela 4.

Tabela 4: Variaveis hormonais da coorte em estudo.

Variavel Pl G (n=50) Al G (n=130) p
FSH (uU/mL) 6.7+3,6 6.9+3.1 NS
LH (uU/mL) 6,2 +4,3 5,5+3,0 NS
17 OH P (ng/mL) 65,0 + 35,0 65,3 +31,9 NS
DHEAS (ug/dL) 124,5 + 60,2 125,8 + 64,2 NS
Testosterona(ng/mL) 67,3 £28,5 62,6 +£27.0 NS
SHBG (ug/dL) 54,9 +243 63,0 £ 36,7 NS
FAI 5,7+4,6 48+39 NS
TSH (uU/mL) 2,09 + 1,43 2,28+ 1,43 NS
Prolactina (p/L) 143 +12,9 15,6 £ 13,3 NS
Insulinadejejum (1U/mL) 6,9+5,0 7,7+5.4 NS
HOMA-IR 1,5+1,1 1,7+1,3 NS

PIG: pequeno para idade gestacional; AIG: adequado para idade gestacional;; FSH:
horménio foliculo-estimulante; LH: hormodnio luteinizante; 17 OH P: 17 hidroxi-
progesterona; DHEAS: dehidroepiandrostendiona; TSH: hormonio tireo-estimulante;
SHBG: globulina carreadora dos esterdides sexuais; FAI: indice de androgénios livres;
HOMA-IR: homeostasis model assessment-insulin resistance index; NS: ndo significante.
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5.3 Prevalénciasde SOP, SMET eRlI.

Em relagdo aos critérios diagnosticos da SOP, a irregularidade menstrual [PIG: 51% vs
AlG: 25,4%, p=0,0012 e RR: 2,05 (IC95%: 1,38 — 3,05)] e o hiperandrogenismo clinico e¢/ou
laboratorial [PIG: 39,2% vs AIG: 16,9%, p=0,0016 e RR: 2,36 (IC95%: 1,42 - 3,94)] foram mais
freqlientes no grupo PIG. Embora o volume ovariano tenha sido maior no grupo de individuos
PIG, esta diferenca ndo foi significante entre os grupos; este fato também foi observado na

avaliagdo da morfologia (contagem do numero de foliculos) dos ovarios (tabela 5).

Tabela 5: Distribuicdo dos critérios diagnosticos da Sindrome dos ovarios policisticos
pelo Consenso de Rotter dan, 2003.

Variave PIG (n=50) AlG (n=130) RR IC*

IM** 26 (51%) 33 (25,4%) 2,05 (1,38 — 3,05)
HA** 20 (41,2%) 22 (22,3%) 2,36 (1,42 - 3,94)
Ferriman** 55+1,8 42 +1,7 - .

VO (cmd)* 8,2+43 7,7+43 -- --

OP* 19 (37,2%) 44 (33,8%) 1,14 (0,70 — 1,84)
*IC: intervalo de confianca de 95%

**p<0,05

*Sem diferenca significativa entre os grupos

PIG: pequeno para idade gestacional, AIG: adequado para idade gestacional; IM: irregularidade
menstrual; VO: volume ovariano; OP: presenga do pardmetro morfologico (contagem dos foliculos)
ovariano; RR: risco relativo.

A prevaléncia de SOP foi mais elevada entre mulheres PIGs ao nascimento do que
naquelas AIGs (32% vs 13,8%, respectivamente, p=0,0097), com RR de 2,31 (IC95% 1,28 —

4,17) (figura 6).
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32%
16/50
35 - ( )
30 -
25 -
| 13,8%
20 (18/130)

B Prevalécia de SOP

% PIG* AIG* *p = 0,0097

PIG: pequeno para a idade gestacional, AIG: adequado para a idade gestacional

Figura 6: Prevaléncia da Sindrome dos Ovérios Palicisticos entre 0s grupos de estudo.

A manifestacdo fenotipica completa da SOP foi mais prevalente em ambos os grupos
(PIG: 50% vs AIG: 55,5%, p=0,75), sem diferenga entre eles (p=0,93). A distribui¢do

fenotipica dos grupos PIG e AIG esta representada na tabela 6.

Tabela 6: Distribuicdo fenotipica da Sindrome dos Ovarios Palicisticos na coorte
estudada.

Fendtipo PIG (n=50) AlG (n=130) P
Completo 8 (50%) 10 (55,5%) NS
IM+HA 2 (12,5%) 2 (11,1%) NS
IM+US 2 (12,5%) 3 (16,7%) NS
HA+US 4 (25%) 3 (16,7%) NS

IM: irregularidade menstrual; HA: hiperandrogenismo; US: critério ultrassonografico; PIG: pequenas para
a idade gestacional; AIG: adequadas para a idade gestacional.



46

Em relagdo a prevaléncia de sindrome metabodlica, o grupo PIG apresentou 9,8% de
mulheres acometidas e o grupo AIG 9,2%, sem diferenca significante entre eles [p= 1,08 e
RR: 1,12 (IC95%: 0,4 — 2,91)]. Ja estes numeros foram de 14% para o grupo PIG e de 18,4%
para as mulheres AIG [p=0,66 ¢ RR: 0,76 (IC95%: 0,35 — 1,65)], quando se considerou a

prevaléncia de RI.

5.4 Analise multivariada das covariaveisrelacionadas a SOP.

Além do peso ao nascimento em relagdo a IG, outros fatores podem estar associados
ao desenvolvimento da SOP (obesidade, sedentarismo e RI). Em vista disso, realizou-se a
analise multivariada (regressao) com o objetivo de se avaliar a influéncia de cada variavel na
avaliacdo da prevaléncia da sindrome. Assim, realizou-se o RR ajustado para a SOP das
seguintes variaveis: peso ao nascer em relagdo a IG, obesidade, sedentarismo e RI. De acordo
com os dados da tabela 7, todos os parametros analisados foram considerados preditores

independentes para o desenvolvimento desta anovulagao hiperandrogénica.

Tabela 7: Andlise multivariada dos fator es relacionados ao desenvolvimento da SOP.

Variavel N&o - SOP [n(%)] SOP [n(%)] RR Bruto* p RR Ajustado* p
Peso ao nascer
AlG 112 (86,15) 18 (13,85) Ref. 0,01 Ref. 0,02
PIG 34 (68,00) 16 (32,00) 2,31 (1,28;4,17) 1,99 (1,12;3,51)
Sedentarismo
0 98 (76,56) 30 (23,44) 3,05(1,13;8,22) 003 2.89(1,087,70) 0,03
1 48 (92,31) 4 (7,69) Ref. Ref.
Obesidade
0 128 (84,77) 23 (15,23) Ref. <0,01 Ref. <0,01
1 18 (62,07) 11 (37,93) 2,49 (1,37:4,53) 2,28 (1,31;3,98)
RI
0 125 (83,89) 24 (16,11) Ref. 0,03 Ref. 0,03
1 21 (67,74) 10 (32,26) 2,00 (1,07;1,75) 1,88 (1,06;3,34)

* Considerado intervalo de confianga de 95%.
0: caracteristica ausente; 1: caracteristica presente; AIG: adequado para a idade gestacional; PIG: pequeno para a idade
gestacional; RI: resisténcia insulinica; SOP: sindrome do ovario policistico; RR: risco relativo; Ref.: populacdo de referéncia.
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5.5 Analise compar ativa dos subgrupos.

A tabela 8 representa as variaveis dos subgrupos SOP e nao SOP de PIGs e AIGs. Na
comparagdo entre os niveis de testosterona de mulheres do grupo SOP, nao houve diferencas
significativas entre mulheres PIGs ou AIGs. Os niveis deste esteroide sexual também foram
semelhantes entre as mulheres do grupo nao-SOP, independentemente se PIG ou AIG. Ja a
avaliagdo das mulheres PIG SOP e nao-SOP demonstrou concentragdes mais elevadas no
grupo com a anovulagdo cronica, sendo este achado significante (PIG nao-SOP: 55 + 16,6
ng/mL vs PIG SOP: 92,75 + 31,6 ng/mL, p<0,0001). Uma diferenca significativa também foi
observada quando se comparou as mulheres SOP e nao-SOP do grupo AIG (AIG nao-SOP:
57,8 £ 21 ng/mL vs AIG SOP: 93,8 + 38,3 ng/mL, p<0,0001).

O FAI nao apresentou diferenga estatisticamente significante entre PIG e AIG quando
se comparou as mulheres do grupo SOP. Este fato também foi observado em relagdo ao grupo
nao-SOP. Entretanto, houve diferenca entre PIGs (ndo-SOP e SOP) (PIG nao-SOP: 4,1 + 3,1
vs PIG SOP: 9 £ 5,5, p<0,0001) e entre AIGs (ndo-SOP e SOP) (AIG nao-SOP: 4,3 + 3,2 vs
AIG SOP: 8,6 + 5,8,p<0,0001).

Em contrapartida, os niveis de insulina ndo apresentaram diferencas entre PIGs e

AlGs, independente da presencga ou ndo da SOP.
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Tabela 8. Variaveis hormonais dos subgrupos com e sem a sindrome dos ovarios

policisticos.

Grupo SOP

Variaveis PIG(16)  AIG(18)

Grupo ndo SOP

PIG(3)  AIG(LL2)

Teto(ngimL)  92,7+31,6% 938+383°

FAI 9£55% 86458
Insulina(UmL)  83£63° 92457

55166 578421
41£31%  43£32
6,3+42 75453

PIG: pequeno para idade gestacional; AIG: adequado para idade gestacional; SOP: sindrome dos ovarios

policisticos; Testo: testosterona total; FAI: indice de androgénios livres.

? p<0,0001(diferenga entre PIG SOP e PIG ndo SOP)
® p<0,0001(diferenga entre AIG SOP ¢ AIG nio SOP)

° p>0,05 (sem diferencga entre PIG e AIG do grupo SOP)
4 >0,05 (sem diferenca entre PIG e AIG do grupo nao SOP)

¢ p>0,05 (sem diferenga entre todos os grupos)
' p<0,0001 (diferenca entre PIG ndo SOP e AIG SOP)
£ p<0,0001 (diferenga entre AIG nido SOP e PIG SOP)



6. Discussao
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Este estudo de coorte representa a primeira avaliacdo da associagdo entre o peso ao
nascer em relagdo a idade gestacional (PIG ou AIG) e a prevaléncia da SOP em mulheres no
menacme nascidas a termo em um mesmo local (Ribeirdo Preto, SP, Brasil), durante o
periodo de um ano (31.05.1978 a 01.06.1979). Esta caracteristica ¢ importante porque torna o
fator ambiental menos heterogéneo na amostra, reduzindo alguns vieses de sele¢ao amostral
em periodos e locais distintos como, por exemplo, o fator idade, contaminagdes em alimentos
com hormdnios esterdides ou substincias capazes de ativar receptores destes hormonios, grau
e o tipo de poluentes de uma cidade e a influéncia étnica.

De acordo com os resultados deste estudo, as pacientes do grupo PIG tiveram uma
prevaléncia significativamente mais elevada de SOP (32%) quando comparado ao grupo AIG
(13,8%). Esta diferenca demonstra que mulheres PIG ao nascimento apresentam um risco
2,02 vezes maior em desenvolver a sindrome [RR= 2,31 (IC95%: 1,28 — 4,17)] quando
comparado ao grupo de referéncia (AIG), caracterizando as mulheres que nasceram com o
peso abaixo do p10 (PIG) como um grupo de risco para o desenvolvimento desta anovulagao
crdnica no menacme.

Entre os critérios para o diagnostico desta sindrome, a anovulagdo e o
hiperandrogenismo (clinico/laboratorial) foram mais freqiientes em mulheres PIG; ja o achado
ultrassonografico ndo foi diferente entre os grupos, fato também comprovado por outros
autores (PANDOLFTI et al., 2008). Apesar disso, a manifestagdo fenotipica completa da SOP
(anovulagdo, hiperandrogenismo e US) foi a mais prevalente em ambos os grupos (50% das
PIGs e 55,5% das AIGs), semelhantemente a distribui¢do dos fendtipos da doenca na
populacdo geral descrita na literatura (NORMAN et al., 2007; PHILANOV et al, 2007).

Baseados nesta semelhanca da apresentacdo fenotipica da SOP entre os grupos e
apesar da maior prevaléncia da doenca no grupo PIG, nossos resultados permitem afirmar que

0 peso ao nascer abaixo do pl0 ndo consegue explicar isoladamente o desenvolvimento de
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todos os casos da sindrome (13,8% das mulheres AIG também apresentaram a doenca),
levantando a discussdo sobre a existéncia de outros fatores na etiopatogenia da SOP como,
por exemplo, a existéncia de um status genético que pode ser ativado por fatores ambientais
pré-natais (reprogramacgdo fetal) ou pos-natais, codificando a manifestacio do
hiperandrogenismo.

Os critérios clinicos da SOP também foram estudados por Laitinen et al. que
demonstraram a presenca do hirsutismo e da anovulagdo como fatores independentes do peso
ao nascimento (sem diferencas entre os grupos PIG e AIG), mas associados a obesidade.
Entretanto, os outros sinais do hiperandrogenismo (acne e alopecia), os critérios
ultrassonograficos e a prevaléncia da SOP nao foram avaliados por estes autores, o que pode
ter superestimado a relagdo da obesidade com estigmas clinicos da SOP e subestimado a
relacdo do peso ao nascer com a origem da sindrome (LAITINEN et al., 2003). Em nossa
casuistica, o risco aumentado de SOP em mulheres PIG foi independente da obesidade, o que
reforca a associagdo do peso ao nascimento com o desenvolvimento da sindrome na vida
adulta.

Considerando o critério ultrassonografico, Cresswell et al. verificaram que quanto
maior o peso ao nascimento (independente da 1G), mais elevado é o risco para apresentar o
achado de OP ao US (definido pelos pesquisadores como a presenga de 10 ou mais foliculos
medindo entre 2 e 8 mm). Entretanto, estes autores incluiram individuos que foram pré-termos
ao nascimento (nao utilizaram os conceitos de PIG e AIG), considerando o peso e a IG como
variaveis isoladas (ndo relacionadas) (CRESSWELL et al.,, 1997). Em nosso estudo,
utilizamos o critério ultrassonografico do Consenso de Rotterdam, que apresenta sensibilidade
diagnoéstica maior (considera ndo s6 o niimero de foliculos, mas também o volume ovariano);
além disso, ndo incluimos os individuos que foram RN pré-termos, o que pode fornecer maior

fidedignidade aos nossos resultados.
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Recentemente, Ibaiiez et al. estudaram a prevaléncia do OP a US em 86 adolescentes
hiperandrogénicas ndo obesas e verificaram que quanto menor o peso ao nascer, menor a
associagcdo com OP na vida tardia (IBANEZ et al., 2008 b). Embora estes autores nao tenham
descrito a relagdo do peso ao nascimento com a IG nestas adolescentes, estes achados
somados aos do nosso estudo permitem afirmar que o critério ultrassonografico do Consenso
de Rotterdam ¢ uma caracteristica menos freqiiente na defini¢do da sindrome em mulheres
PIG.

Por outro lado, a casuistica deste estudo demonstrou que o hiperandrogenismo (clinico
ou laboratorial) definido pelo Consenso de Rotterdam foi mais prevalente no grupo PIG do
que nas mulheres AIG, apesar da auséncia de diferenca entre os grupos para os niveis de
testosterona total e livre (FAI). Em relagdo as dosagens dos androgénios séricos, pode-se dizer
que os ensaios laboratoriais apresentam 20 a 40% de falha em determinar adequadamente a
real concentragdo destes esterdides sexuais (CHANG et al., 2005; NORMAN et al., 2007).
Além disso, muito destes ensaios ndo sdo padronizados para detec¢do do nivel hormonal em
mulheres (VERMEULEN et al, 1999) e, por isso, o consenso de Rotterdam e alguns
pesquisadores consideram que a o diagnostico de SOP possa ser realizado na auséncia do
hiperandrogenismo laboratorial (Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus
Workshop Group, 2004; NORMAN et al., 2007).

Em relagdo ao LH, maiores niveis desta gonadotrofina foram demonstrados em
mulheres PIGs, mas esta diferenca nao foi significante. Contrariamente, estudos clinicos
(IBANEZ et al., 2002; IBANEZ et al.,, 2003 b) e experimentais (WOOD et al., 1995;
ABBOTT et al., 2005) verificaram a presenca da hipersecrecdo de LH associada ao
hiperandrogenismo em individuos com o peso ao nascer abaixo do pl0, realgando uma
possivel relagdo do peso ao nascimento com o desenvolvimento da sindrome

hiperandrogénica na vida adulta. Entretanto, o LH apresenta padrao de secre¢do pulsatil pela
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hipéfise [periodicidade dos picos — em torno de 90 minutos (FILICORI et al., 1986)], o que
pode influenciar na avaliagdo da concentracdo desta gonadotrofina e justifica os diferentes
achados na literatura. Baseado nisso e pelo fato de ndo existirem estudos que tenham avaliado
a pulsatilidade do LH em mulheres PIG no menacme, a coleta das amostras sanguineas foi
realizada na fase folicular precoce devido a menor amplitude dos pulsos de secre¢do do LH
nesta fase do ciclo menstrual (FILICORI et al., 1986), minimizando a interferéncia do padrao
pulsatil na avaliagdo deste hormonio.

Recentemente, Greaves et al. t€ém sugerido que o hiperandrogenismo com
hipersecrecdo de LH seja decorrente do fendmeno da reprogramagdo fetal, fato justificado
pela andlise de quatro RN prematuros extremos (entre 25 a 29 semanas de gestagdo) com
virilizacdo da genitalia, que apresentaram esta alteracao no eixo HHO. Baseados nestes dados,
o estudo conclui que mulheres adultas que nasceram durante o periodo gestacional descrito
podem apresentar maior predisposi¢do para desenvolver a SOP ¢ a SMET durante a vida
adulta (GREAVES et al., 2008). Entretanto, a pequena casuistica, a auséncia do estudo de
possiveis genes relacionados com a etiopatogenia da SOP e SMET, as caracteristicas
intrinsecas individuais, os fatores ambientais pods-natais e as condi¢des da gestacao
(patologias e habitos maternos) dificultam uma interpretacdo destes resultados, sendo
necessarias novas pesquisas que minimizem estas possiveis interferéncias.

Pelo exposto sobre a SOP, a avaliacdo da relacdo entre o peso ao nascimento € o
desenvolvimento desta sindrome tem sido dificultada pela grande heterogeneidade da
metodologia empregada nos diversos estudos. Talvez a maior controvérsia seja em relagao a
classificagdo do peso ao nascimento como fator de variagdo dos diversos estudos.

A classificagdo do peso ao nascimento em relagdo a idade gestacional (quadro 5) € a
mais utilizada para confirmar a RCIU através de dados pds-natais (peso ao nascimento, IG e

sexo do neonato). O conhecimento destes parametros permite determinar os efeitos do déficit
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do crescimento fetal independente da prematuridade (BATTAGLIA; LUBCHENCO, 1967),
representando um dado fundamental para se reduzir os “fatores de confusdo” na interpretacao
dos resultados dos estudos que avaliem a relagdio do peso ao nascimento com o
desenvolvimento de alteragdes ao longo da vida. Por isso, optamos utilizar esta estratificagao
para definir a nossa casuistica.

Outra classificag@o relacionada ao peso de nascimento ¢ a utilizagdo deste parametro
sem considerar a IG e o sexo do RN (quadro 9) (WHO, 1977). Esta informagao representa um
importante indicador de satde que reflete as condi¢cdes de vida, nutricionais e de acesso a
servigos de saude de uma populagdo, sendo de extremo valor quando nao se dispde dos dados
de pré-natal (PANETH, 1995; KABIR, 2002). Entretanto, a consideracdo isolada do peso de
nascimento ndo permite determinar os individuos prematuros, tornando esta classificagdo
inapropriada para se estudar a relacdo entre o peso abaixo do p10 e a prevaléncia de doencas

na vida adulta.

Quadro 9: Classificacdo do peso ao nascimento sem relacdo com a idade gestacional.

M acr ossdmico > 4000 gramas (g)
Adequado 3000-3999 g
Insuficiente 2500-2999 g
Baixo peso 1500-2499 ¢
Muito baixo peso <1500g
Extremo baixo peso <1000g

Baseados nestes conceitos, pode-se dizer que o baixo peso ao nascer considera tanto
RN PIG quanto AIG, pré-termos ou nao. Apesar disso, Pandolfi et al. utilizaram este tipo de
classificagdo para selecionar as mulheres incluidas em seu estudo, demonstrando que as
pacientes com o baixo peso ao nascer (independente se sdo PIG ou AIG prematuros)

apresentam maior risco para desenvolver a SOP na vida adulta (PANDOLFI et al., 2008).
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Entretanto, a pequena casuistica (35 pacientes por grupo) e¢ a prematuridade podem ter
influenciado na interpretagdo dos seus resultados.

A idade das pacientes analisadas tem sido outro ponto de controvérsia. Em nosso
estudo, a média de idade variou em torno de 28 anos. Ja Cresswell et al estudaram mulheres
na perimenopausa (idade entre 40 a 42 anos) e verificaram maior prevaléncia das
manifestagdes clinicas e laboratoriais da SOP em individuos que apresentavam peso ao nascer
mais eclevado ou nascimento com IG mais avancgada. Entretanto, estes autores nao
estratificaram o peso ao nascer em relacdo a IG e, conseqiientemente, incluiram individuos
prematuros (CRESSWELL et al., 1997). Além disso, a dosagem hormonal pode apresentar
variagdes idade-dependente [principalmente em mulheres com mais de 35 anos que comecam
a apresentar uma aceleragcdo da perda da reserva folicular (BROEKMANS et al., 2006b)],
dificultando ainda mais a comparagdo entre os diversos estudos.

Os niveis de insulina e de glicemia de jejum variaram dentro dos limites normais,
independentemente do peso ao nascer em relacdo a IG e da presenca ou nao da sindrome
hiperandrogénica; conseqiientemente, a prevaléncia de RI ndo apresentou diferencas entre os
grupos. Estes achados foram semelhantes a freqiiéncia de RI na populacao geral (11,2% a
17,5%) (DEEPA et al., 2002; GUPTA et al., 2003).

O “catch up” ¢ um fendomeno que ja foi relacionado com o desenvolvimento da
hiperinsulinemia na infincia (SOTO et al., 2003; MERICQ et al., 2005) e na adolescéncia
(IBANEZ et al, 2002). Assim, baseados no fato de que este processo ocorra em mais de 90%
dos RN PIG (PREECE, 1997; ALBERTSSON-WIKLAND, 1998; IBANEZ; DE ZEGHER,
2006a), ¢ possivel que as mulheres PIG deste estudo tenham apresentado o“catch up” sem
repercussoes sobre os niveis de insulina no menacme, ja que o peso ao nascimento (peso A)
foi menor no grupo PIG (p<0,0001) e o peso na idade escolar (peso B) ndo apresentou

diferengas entre os grupos. Apesar disso, os arquivos da Pediatria ndo dispunham dos dados
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do “catch up”, o que impossibilita o conhecimento da relagdo deste fendmeno com os niveis
de insulina das mulheres desta coorte.

A concentragdo de insulina ndo foi um fator determinante do hiperandrogenismo
laboratorial em nossa casuistica, caracteristica também demonstrada no estudo de Soares et al.
(SOARES et al., 2008). A avaliacdo das mulheres com SOP (PIG e AIG) desta coorte
demonstrou maior concentragdo de testosterona total neste grupo em relagdo as mulheres niao
SOP (PIG e AIG), mas os niveis de insulina foram semelhantes entre estes dois subgrupos.
Com isso, a predisposicao genética mais uma vez parece representar um fator decisivo para o
desencadeamento do hiperandrogenismo, ja que esta ultima caracteristica nao foi secundaria a
hiperinsulinemia.

Por outro lado, Jaquet et al. estudaram mulheres nascidas de gestagdo a termo (coorte
de 1971 a 1985) com o objetivo de avaliar a relagdo da RCIU (definido pelo peso ou altura ao
nascer abaixo do p3) com o desenvolvimento de hiperandrogenismo e verificaram uma maior
predisposicdo a hiperinsulinemia nas mulheres PIG, mas ndo ao hiperandrogenismo
laboratorial. Entretanto, a inclusdo de mulheres em diferentes faixas etarias (14-28 anos) ¢ a
participagdo de usuarias de anticoncepcional hormonal e terapia anti-androgénica (sem
diferengas significativas entre PIGs e AIGs) podem ter interferido na interpretagdo dos
resultados destes autores (JAQUET et al, 1999).

Ja Pandolfi et al. verificaram que a hiperinsulinemia determina o hiperandrogenismo
ovariano (FAI) e RI em mulheres que foram RN de baixo peso (independente se foram AIGs
prematuros ou PIGs de termo) quando comparadas a mulheres AIGs nascidas de gestagdo a
termo. No entanto, a pequena casuistica ¢ a prematuridade podem representar varidveis
confusionais relevantes na interpretacdo dos dados destes pesquisadores (PANDOLFI et al.,

2008). Em vista destes diferentes conflitos da literatura, € possivel que a etnia € 0 componente
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genético possam interferir na relagdo entre insulina e androgénios, sugerindo a existéncia de
genes especificos que codifiquem a associacdo entre estes dois hormonios.

Em relagdo a prevaléncia da SMET, ndo encontramos diferengas entre os grupos PIG e
AIG. Talvez, este dado seja reflexo do fato de que avaliamos apenas mulheres no menacme, fase
da vida possivelmente precoce para a manifestagdo da doenga metabdlica (FORD et al., 2002).

A relagdo do peso ao nascer com o desenvolvimento da SMET foi analisada em outros
estudos. Mi et al demonstraram a associa¢do entre o baixo peso ao nascer € uma maior
prevaléncia da doenga metabdlica em individuos com média de idade de 46 anos (MI et al.,
2008). Em outro estudo, Jaquet et al. verificaram que a hiperinsulinemia promove maior risco
para o desenvolvimento da SMET em individuos do grupo PIG (média de idade de 22 anos),
que nasceram entre 32 a 42 semanas de gestagao (JAQUET et al., 2005), mas a prematuridade
pode ter influenciado nos dados destes autores.

Ja foi demonstrada a associacdo do peso ao nascimento com o desenvolvimento de
diversas doengas ao longo da vida, tais como: DM2, obesidade (TTAN et al,. 2006), HAS
(STRAMBI et al., 2004; TIAN et al., 2006; de BOER et al., 2008), entre outras. Entretanto, a
auséncia da relagdo do peso ao nascer com a IG (TIAN et al., 2006; de BOER et al., 2008), a
inclusao de sujeitos prematuros (STRAMBI et al., 2004; TIAN et al., 2006), o nimero
reduzido de individuos estudados (de BOER et al., 2008) e a grande variagdo da idade dos
pacientes analisados (TIAN et al., 2006) sdo fatores que podem ter exercido influéncia sobre a
avaliacdo da prevaléncia destas doengas na vida adulta.

Uma exemplificagdo do efeito da prematuridade sobre a freqiiéncia de doencas na vida
adulta pode ser observada no estudo de Evensen et al. Estes autores verificaram que a
elevagdo dos niveis pressoricos esteve associada a prematuridade e ndo ao peso ao nascimento
abaixo do pl0 em uma casuistica de 147 individuos com média de idade de 18 anos

(EVENSEN et al., 2008). Apesar de ndo termos avaliados individuos pré-termos, nossos
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dados concordam com o achado desses pesquisadores no sentido de que mulheres do grupo
PIG nao apresentaram elevagao dos niveis pressoricos em relagdo ao grupo AIG, uma vez que
ambos 0s grupos nasceram a termo.

As limitagdes deste estudo foram as seguintes: caracteristicas inatas individuais nio
mensuraveis ¢ auséncia de informagdes sobre as gestacdes das maes das pacientes. A
primeira caracteristica é representada pela nao avaliagdo do padrao pulsatil de gonadotrofinas,
0 que pode ter influenciado na avaliagdo do LH. Entretanto, para minimizar esta possivel
variabilidade, padronizamos a coleta das amostras sanguineas na fase folicular precoce em
dosagem unica [metodologia também utilizada por outros autores (CRESSWELL et al., 1997;
PANDOLFTI et al., 2008)] devido a menor amplitude do pulso gonadotréfico nesta fase do
ciclo menstrual (FILICORI et al., 1986). A outra limitagao foi a auséncia das informagdes
sobre o antecedente materno, caracteristica que pode representar algum viés para o nosso
estudo. Entretanto, consideramos apenas os individuos que foram RN de termo, pois este
critério permite deduzir que estas mulheres ndo necessitaram da antecipa¢do do parto por
motivos materno-fetais severos.

Pelo exposto, ¢ provavel que a populagdo desta coorte apresente variantes genéticas
relacionadas aos androgénios, pois as mulheres com SOP deste estudo apresentaram
hiperandrogenismo sem relagdo com a hiperinsulinemia. Como ndo houve diferenga na
manifestagdo fenotipica desta anovulagdo cronica entre PIGs e AIGs, pode-se dizer que a
reprogramagdo fetal (expressdo génica alterada no ambiente intra-itero) tenha um papel na
origem da sindrome (maior prevaléncia de SOP em PIGs), mas provavelmente devem existir
outros fatores relacionados a etiologia desta doenca. Assim, estudos de genes relacionados
com a secre¢do de insulina e de androgénios devem ser realizados com o objetivo de se
elucidar a origem desta anovulagdo cronica, promovendo medidas precoces de prevengao

primaria e secundaria para a SOP ¢ seus estigmas metabolicos.



7. Conclusdo
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Mulheres PIG nascidas de gestacdo a termo constituem um grupo de risco para o
desenvolvimento da SOP durante o menacme quando comparadas aquelas que tiveram peso
AIG. Além disso, ndo se observou diferengas na prevaléncia de RI e de SMET entre estes dois
grupos. Estudos de seguimento destas mulheres devem ser realizados para avaliar a relagao do

peso ao nascer com a prevaléncia de doengas cardiovasculares e metabolicas ao longo da vida.
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9.1. Protocolo de Pesquisa para coleta de dados clinicos (anamnese, exame fisico e

avaliacdo com exames complementar es).

Ficha de avaliagéo clinica e complementar — Projeto mestrado (SOP x coorte)

()AIG ()PIG Pacienten®
Nome: Registro:
Idade:__anos Datanas.: Paridadee. G P C A F

Patologias: ( )SOP ()HAS ()DM ( )Hepatopatias ( )Obesidade ( )Trombose ( ) IAM
() Nefropatias ( )AVC ( )Dislipidemia  ( )Infertilidade ( )Endometriose ( )Doencas

genéticas: ()Outras:

M edicacoes:

MAC: Haébitos:

() Atividade fisica: x/semana com duragao de por dia

() Tabagismo () Etilismo () Drogadicdo () Outas:

Antecedentesfamiliares: () DM () HAS () AVC  ()Obesidade () 1AM

() Doengas genéticas

( )Doengas cardiovasculares

() Neoplasias () SOP
() Outras

Nascimento:( )Normal ( )Forcipe ( )Cesarea(Ind.: )
Idade gestacional sem  dias Peso g Altura  cm Apgar 1’ 5°
Examefisico:

Peso Kg Alt.: m IMC: Kg/m2 PA: X mmHg
Acantose nigicans: () sim ( ) ndo Cintura: cm Quadril: cm

Ferrimam: Alteragdes somaticas/genéticas: Outros:
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Avaliacao laboratorial: Pacienten®
Colesterol total Insulina
LDL Glicemia
HDL Quick
Triglicérides GTT 75
Testosterona TSH
DHEAS FSH LH
17 OH Progesterona Prolactina
US transvaginal:

Diagnosticos:

. SOP ¢/ RI()

. SOP s/ RI ()

. Obesidade ()I ()II ()III

. HAS ()DM ( )Dislipidemia ()

. Sd Plurimetabolica ( ) sim () ndo

() glicemia> 100 () cintura>88 ( )PA () HDL () Trig.

. Intolerancia a glicose ()
. Sindrome hiperandrogénica:
. Outras:

Conduta:




9.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO

Estamos convidando a senhora, nascida em Ribeirdo Preto durante o periodo de
31.05.1978 ¢ 01.06.1979, para um estudo que vai avaliar a relagdo do seu peso ao nascer
com a presenc¢a de Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) na vida adulta. A SOP ¢ uma
doenca enddcrina que se caracteriza por diversas manifestagdes clinicas, tais como:
alteracao na ovulagdo, excesso de pélos no corpo, obesidade, irregularidade menstrual, acne
(“espinhas™), dificuldade para engravidar, entre outras alteragdes.

Para a realizacdo deste projeto serd necessaria a avaliacdo do seu peso, altura,
cintura, pele e da pressdo arterial. Vamos coletar uma amostra do seu sangue para dosagem
de hormonios, avaliagdo genética, além de exames para verificar se vocé tem tendéncia a
apresentar diabetes. Também serd realizado um ultra-som pélvico (pela barriga ou vagina).
Com isso, poderemos verificar se vocé tem o diagnostico de SOP e os possiveis fatores
relacionados a esta doenga. Tudo isto ndo trara prejuizos ou danos a vocé€, a ndo ser um leve
desconforto causado pela picada da agulha na coleta de exames. Os resultados desta
pesquisa serao divulgados e publicados em revistas cientificas da area.

Nao havera custos financeiros para vocé e sua identidade nao sera revelada.

Ao assinar este termo, vocé estara concordando com a atualizacdo de seus exames,
além de contribuir para novas descobertas sobre a SOP e conseqiientemente ampliar as
possibilidades de diagndstico e tratamento.

Estou de acordo com o exposto acima e concordo a me submeter ao estudo

proposto. Para isso, assino abaixo:

Ribeirdo Preto, de de 2007/08.
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Paciente;

Assinatura:

DraCarolina Sales Vieira
Dr° Anderson Sanchesde Melo
Dr2 Ana Carolina Japur Sa Rosa e Silva
(pesquisador esresponsaveis)
Departamento de Ginecologia e Obstetricia (Setor de Reproducdo Humana)
Rua Bandeir antes, 3000.
Tel.: 3602-2815 / 3602-2816





