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Resumo

Neves EM. Caracteristicas ultrassonograficas do ovéario e sua relacdo com o perfil
hormonal e metabdlico em mulheres com Sindrome dos Ovérios Policisticos [tese].

Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é considerada uma afeccdo endocrino-
metabdlica com repercussdes sistémicas, seu diagnostico, segundo os critérios de
Rotterdam (2003), se baseia na presenca de duas das trés caracteristicas:
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, anovulac&o cronica e ovarios policisticos a
ultrassonografia, excluindo-se outras causas de hiperandrogenismo. Objetivos: avaliar
as caracteristicas ultrassonograficas dos ovarios de pacientes com SOP e relaciona-
las com o perfil hormonal e metabdlico. Casuistica e método: estudo prospectivo
transversal que analisou 76 mulheres, sendo 39 com fen6tipo A da SOP (média etaria
de 29 + 6 anos) e 37 incluidas no grupo controle (média etaria de 34 + 7 anos),
atendidas na Divisdo de Clinica Ginecologica do Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo, entre 2016 e 2018. Foram analisados os
dados de anamnese, exames fisico geral e ginecoldgico, laboratoriais (hormonais e
metabdlicos), e da ultrassonografia transvaginal bidimensional (2D) e tridimensional
(3D), associada ao Doppler colorido. Resultados: Os fatores associados
significativamente a vascularizagdo ovariana moderada ou intensa foram: a) estradiol>
43,5 [OR =2,62 (IC 95% 1,04-6,63), p = 0,033]; b) Razdo LH/ FSH> 2 [OR = 4,67 (IC
95% 1,58-1,81), p = 0,004]; c) testosterona livre> 36 [OR = 153,12 (IC 95% 26,32-

890,7), p <0,001]; d) testosterona total> 49 [OR = 23,62 (IC 95% 6,67-83,58), p



<0,001]; e) androstenediona> 1,0 [OR = 6,02 (IC 95% 2.232-16.219), p <0,001]; f)
insulina em jejum> 25 [OR = 5,96 (IC 95% 1,75-20,31), p = 0,002]; g) volume do ovario
direito> 10 [OR = 14,8 (IC 95% 4,7-46,00), p <0,001; h) volume do ovério esquerdo>
10 [OR = 5,00 (IC 95% 1,83-14,82), p = 0,002]; i) mais de 9 foliculos> 0,5 cm [OR =
24,01 (IC95% 7,21-83,86), p <0,001]; j) area do estroma> 2,1 [OR = 2,93 (IC 95%
1,15-7,48), p = 0,038. Conclusdes: nossos dados sugerem que area do estroma maior
que 2,1cm?3 e vascularizacado exuberante dos vasos do estroma ovariano sao fatores

associados aos ovarios policisticos e as caracteristicas hormonais desta sindrome.

Descritores:1. Sindrome do ovério policistico; 2. Estroma ovariano; 3. Vasos do
estroma ovariano; 4. Ultrassonografia Doppler em cores; 5. Diagnostico por imagem.



Summary

Neves EM. Ultrasound characteristics of the ovary and their relation with the metabolic
and hormone profile of women with Polycystic Ovary Syndrome [thesis]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is considered an endocrine and metabolic
disorder with systemic repercussions. Its diagnosis, according to the Rotterdam criteria
(2003), is based on the presence of two out of three of the following characteristics:
clinical or laboratory hyperandrogenism, chronic anovulation, and ultrasound-detected
polycystic ovaries with 12 or more 2- to 9-mm follicles or a volume over 10 cm? in one
or more ovaries to the exclusion of other clinically similar disorders. Objectives: This
work aimed to assess the ultrasound features of patients with PCOS and to relate the
sonographic aspects of the ovarian stroma to anthropometric and clinical data and the
hormone and metabolic profiles. Materials and Methods: This is a prospective cross-
sectional study analyzing 76 women, 39 of whom had PCOS phenotype A (mean age
of 29 + 6 years) and 37 of whom were included in the control group (mean age of 34 +
7 years). They were treated at the Divisdo de Clinica Ginecolégica do Hospital de
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo between 2016 and
2018. Analysis was performed of their medical history, physical examination,
laboratory tests, and two-dimensional (2D) and three-dimensional (3D) transvaginal
ultrasound with color Doppler. Results: The different factors significantly associated
with moderate or severe ovarian vascularization were estradiol >43.5 [OR = 2.62 (95%
Cl 1.04-6.63), p = 0.033]; LH / FSH ratio > 2 [OR = 4.67 (95% CI 1.58-1.81), p = 0.004];
free testosterone > 36 [OR = 153.12 (95% CIl 26.32-890.7), p <0.001]; total

testosterone > 49 [OR = 23.62 (95% CI 6.67-83.58), p <0.001]; androstenedione > 1.0



[OR = 6.02 (95% Cl 2.232-16.219), p <0.001]; fasting insulin > 25 [OR = 5.96 (95% ClI
1.75-20.31), p = 0.002]; right ovary volume > 10 [OR = 14.8 (95% CI 4.7-46.00), p <
0.001; left ovary volume > 10 [OR = 5.00 (95% CI 1.83-14.82), p = 0.002]; more than
9 follicles > 0.5 cm [OR = 24.01 (IC95 % 7.21-83.86), p <0.001]; stromal area> 2.1 [OR
=2.93 (95% CI 1.15-7.48), p = 0.038 Conclusions: Our data suggest that the stromal
area larger than 2.1cm?® and exuberant stromal vascularization using the color Doppler
method are factors associated with polycystic ovaries and the syndrome’s hormonal

characteristics.

Decriptors: 1.Polycystic ovary syndrome; 2. Ovarian stroma; 3. Ovarian stromal
vessels; 4. Ultrassonography Doppler color; 5. Diagnostic imaging.
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1 Introducgao

1.1 Conceito, prevaléncia e histéria

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é um distlrbio enddcrino-metabdlico
hiperandrogénico caracterizado por disfuncéo ovariana crénica e ovarios policisticos
a ultrassonografia (USG), associado, frequentemente, a resisténcia insulinica e

hiperglicemia (Azziz et al., 2006; Carmina et al., 2017).

E um transtorno com alta prevaléncia, afetando multiplos aspectos da satde da
mulher, com efeitos a longo prazo e para além da idade reprodutiva, dado o amplo
espectro de manifestacfes clinicas e morbidades associadas (Dokras et al., 2018;

Teede et al., 2018).

A prevaléncia € de 4 a 21% das mulheres na menacme, variando na
dependéncia do critério diagndstico utilizado, idade e diferencas étnicas na populacéo

estudada (Azziz et al., 2016).

Atualmente, é considerada afeccédo sistémica, pois, além das repercussoes
reprodutivas, psicoldgicas, cosmeéticas e oncologicas, pode apresentar alteracdes
metabdlicas, como o aumento do risco de desenvolver o diabete melito tipo 2 (DM2)

e a doenca cardiovascular (Balen et al., 2016; Teede et al.,2018).

Foi descrita pela primeira vez por Stein e Leventhal, em 1935. Todavia, os relatos

da presenca de ovarios policisticos em mulheres, datam de 1721, quando Antonio
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Vallisneri, médico naturalista italiano, descreveu o achado de ovarios com aumento
de volume, esbranquicados e mais brilhantes em jovens trabalhadoras rurais com
obesidade e infertilidade (Stein e Leventhal, 1935; Azziz e Adashi, 2016; Balen et al.,

2016).

Em 1844, o médico francés Chereau e o patologista austriaco Rokitansky
publicaram estudos descrevendo o enrijecimento de tecidos ovarianos em mulheres
inférteis, semelhante as alteracdes esclerdticas (Chereau, 1844 apud Azziz, 2006;

Rokitansky, apud Azziz, 2006).

Como auxilio da pneumopelvigrafia, Irving Stein e Michael Leventhal observaram,
em 1935, em sete pacientes adultas com obesidade, hirsutismo e amenorreia,
aumento de volume ovariano bilateral ap6s a ressecc¢do cuneiforme dos ovarios,
seguida de investigacao histoldgica, foi inferido que a afeccéo tratava-se de um defeito
primario do ovario com excessiva quantidade de foliculos antrais. O desfecho clinico
dessa pesquisa descreve que, ap0s o procedimento, as sete pacientes apresentaram
restauracdo dos ciclos menstruais eduas delas engravidaram (Stein e Leventhal,

1935).

A SOP, até entdo identificada como doenca esclerocistica dos ovarios, em 1949,
foi denominada por Meigs como Sindrome de Stein e Leventhal, em homenagem aos

pesquisadores (Balen et al., 2016).

Até os anos 70, a resseccdo em cunha dos ovarios permaneceu como meétodo
de tratamento bem aceito na SOP. As altera¢des descritas nos ovarios eram: aumento
de volume, aumento do numero de foliculos primordiais e primarios, numerosos cistos

foliculares subcapsualres dispostos lado a lado e espessamento da cortical externa
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ou capsula, além de hiperplasia e luteinizacdo das células da teca, como descreveu

Fonseca, 1974 e Maciel et al., 2004.

No inicio dos anos 80. com o desenvolvimento das técnicas de radioimunoensaio,
parametros laboratoriais foram usados na tentativa de definir o diagndstico da
sindrome. Foi considerado sinal classico da SOP a relagédo entre as dosagens do
horménio luteinizante (LH) versus o horménio foliculo estimulante (FSH) > 3.Devido a
dificuldade de definir a SOP por medidas unicamente laboratoriais, esse quociente foi
diminuindo para 2, e novas tecnologias seriam necessarias para predizer a sindrome

(Adams et al., 1986; Polson et al., 1988; Adams et al., 2004; Kim et al., 2017).

Por efeito dos avancos ultrassonograficos na deteccao de ovarios policisticos,
como visto nos classicos estudos de Adams et al. (1986), o que antes era um
diagndstico baseado apenas em aspectos clinicos e anatdmicos,passa-se a adotar
também critérios ecograficos na investigacdo diagnéstica. Embora pesquisas
subsequentes tenham descrito prevaléncia alta de ovarios com aspecto policistico (20
a 25%) ao exame ecografico de mulheres sem SOP, a ultrassonografia foi incorporada
aos critérios de diagndstico, juntamente com o0s aspectos clinicos e bioquimicos

(Polson et al., 1988).

Posteriormente, em virtude da heterogeneidade dos achados histoldgicos e das
caracteristicas fenotipicas e clinicas, a nomenclatura foi modificada com a adog¢&o do

termo “Sindrome dos Ovarios Policisticos” (Azziz et al., 2006).

Em atencdo as diferentes demandas e variado espectro de manifestacdes
clinicas, alguns debates e consensos foram realizados para estabelecer critérios

diagnosticos e diretrizes para o acompanhamento da SOP (Azziz et al., 2006).
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A definicdo dos critérios diagnoésticos da SOP, foi objetivo de alguns consensos.
O primeiro, elaborado em 1990, peloNational Institute of Health (NIH), baseou-se na
presenca de hiperandrogenismo associado ou néo a hiperandrogenemia e anovulagéo
cronica, excluindo outras causas de hiperandrogenismo, sem considerar 0s aspectos
ecogréaficos do ovario como parte essencial ao diagnostico. Outros distlrbios com
apresentacao clinica semelhante, como hiperplasia adrenal congénita, sindrome de
Cushing, tumores secretores de androgénios, disfuncdo tireoidiana,
hiperprolactinemia e uso de androgénios exdgenos devem ser excluidos se houver

suspeita clinica (Azziz et al., 2006).

Quase 15 anos depois da primeira conferéncia internacional sobre a SOP,
entendeu-se que a expressao clinica da sindrome deveria comportar as
caracteristicas ultrassonograficas da morfologia ovariana policistica. Entdo, a segunda
definicdo foi baseada na opinido consensual de 27 especialistas em SOP, que se
reuniram em Rotterdam (Holanda), em maio de 2003. A conferéncia foi patrocinada
pela Sociedade Europeia para Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE) e pela
Sociedade Americana para Medicina Reprodutiva (ASRM). Esse consenso se baseia
no diagnostico da SOP pela presenca de dois, desses trés critérios:
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, anovulacdo crénica (oligomenorreia ou
amenorreia) e ovarios policisticos, excluindo também outros distarbios com
apresentacao clinica semelhante. O padrdo ultrassonografico desse consenso € a

presenca de 12 ou mais foliculos com didmetro entre 2 e 9mm,ou volume ovariano

3
maior ou igual a 10 cm , em pelo menos um dos ovarios. Para mulheres com
obesidade ou com outros fatores de risco para resisténcia a insulina (RI) e historia

familiar de diabete, recomendou-se o rastreamentode sindrome metabdlica (SM),
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incluindo o teste oral de tolerancia a glicose (Rotterdam, 2004).

Ressalta-se que a introducdo dos critérios de Rotterdam aumentou o nimero
de pacientes considerada afetada e a heterogeneidade dos fendtipos de SOP em

comparacao aos criterios mais restritivos da definicdo anterior (Rotterdam, 2004).

Para determinar se a expansao no numero de mulheres diagnosticadas refletia
a real prevaléncia do disturbio, ou ndo passa de uma superestimagdo, a Androgen
Excess Society (AE-PCOS) sugeriu um novo consenso em 2006. A nova diretriz se
baseou no critério do NIH para propor que o hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial seja condicdo indispensavel ao diagndstico, associado a anovulagéo
cronica e/ou presenca de multiplos microcistos nos ovéarios a ultrassonografia,
excluindo também outros distlrbios com apresentacdo clinica semelhante. Esse
critério afirma que o diagndstico conciso de SOP deve ser baseado na presenca de
hiperandrogenismo clinico ou bioguimico em combinacdo com a disfuncdo ovariana,
além de incluir fenotipos diferentes da SOP e que se relacionam a prevaléncia

aumentada de desenvolver resisténcia insulinica e anormalidades metabdlicas

(Carmina e Azziz, 2006).

Em 2012, a Sociedade Européia de Endocrinologia resumiu os ultimos
consensos em um conjunto de posicionamentos e recomendacdes que se nominou
Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd PCOS Consensus Workshop Group. Esse
documento resume 0s conhecimentos mais recentes sobre as repercussdes da SOP
e identifica lacunas sobre o diagndstico, os aspectos clinicos, a abordagem na
adolescéncia, adverténcias em contracepgao, novas substancias, o futuro da doenga
metabdlica, salude cardiovascular e gravidez, sem promover alteracdo dos critérios

definidos em 2006 pela AE-PCOS (Fauser et al., 2012).
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Em 2012, o NIH realizou um workshop sobre metodologia diagnéstica da SOP
baseada em evidéncias apresentadas por 29 especialistas, considerandoas
vicissitudes de cada critério diagnostico existente. Como resultado foi recomendado o
uso de critérios mais amplos da ESHRE/ASRM 2003, acompanhado de uma descri¢do

detalhada dos fendtipos da SOP (Azziz et al., 2006).

A Tabela 1 resume os quatro fenétipos de SOP e suas relacdes com os critérios

atuais.

Tabela 1 - Fendtipos potenciais em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos

Caracteristicas Fenotipos

A B Cc D
Hiperandrogenismo + + + +
Disfungéo ovulatéria + + - +
Ovaérios policisticos + - + -
Critérios NIH (1990) v vi
Critérios Rotterdam (2003) v vy v i
Critérios AES (2006) v v v

Fonte: modificado de AZZIZ et al. (2006); + Presente; - Ausente

Como ja citado, a prevaléncia da SOP muda conforme a regido geografica e
também segundo o consenso adotado. Pelo NIH (1990) varia de 5% a 10%; baseado
em Rotterdam (2003), de 6% a 21% e, de acordo com AE-PCOS (2006), de 10 a 15%
das mulheres na menacme apresentam a sindrome. Dados estatisticos brasileiros

apontam que foi encontrada prevaléncia de 8,5% de mulheres com SOP de um total
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de 859 atendidas na rede béasica em Salvador-BA (Azziz et al., 2006; Gabrielli e Aquino,

2012).

1.2 Caracteristicas clinicas e laboratoriais da SOP

Entende-se por disfungcdo menstrual, periodos catameniais raros, ausentes ou
de curto intervalo entre eles. E segundo recomendacdes baseadas em evidéncias
recentes, deve-se considerar como intervalo intermenstrual normal um periodo de 21
a 35 dias ou mais de 8 ciclos anuais para mulheres com mais de 3 anos apos a

menarca (Teede et al., 2018).

A presenca de menstruacdes regulares nem sempre € indicativa de ciclos
ovulatérios. Aproximadamente 75 a 85% das mulheres apresentam disfuncao
menstrual evidente e 20 a 50% delas tem histéria de eumenorréia, podendo cursar

com anovulacao crénica as custas do hiperandrogenismo (Azziz, 2016).

Algumas pacientes apresentam historico de ciclos regulares por curto periodo de
tempo apdés a menarca, seguido de infrequéncias menstruais, e a medida que se
aproxima da menopausa, 0 oposto pode ocorrer. Nesse caso, 0 aumento na
frequéncia dos ciclos correlaciona-se com a diminui¢do dos niveis de androgénios que

ocorrem em mulheres com SOP no final dos anos reprodutivos (Elting et al., 2000).

Clinicamente, o hiperandrogenismo pode manifestar-se sob a forma de
hirsutismo, acne e/ou alopecia androgénica.O termo hirsutismo refere-se a presenca
de excesso de pelos terminais (grossos, longos e pigmentados) em areas

dependentes de androgénios no corpo feminino, impactando de maneira negativa a
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autoestima e o bem-estar psicoldgico. O hirsutismo € o principal indicador clinico do
excesso de androgénios e pode ser visualmente mensurado pelo indice de Ferriman-
Gallwey modificado (FGm). Em geral, 75 a 80% das mulheres com hirsutismo tem

SOP (Escobar-Morreale et al., 2012).

Alopecia e acne nao sao fortes marcadores do excesso de androgénio, a menos
que estejam presentes em pacientes com disfuncfes ovulatéria e menstrual segundo
os critérios de Rotterdam (2003). De 20 a 40% das mulheres com acne persistente
tem SOP, enquanto para a alopecia essa frequéncia é 10% (Escobar-Morreale et al.,

2012).

O diagndstico de hiperandrogenismo bioquimico depende da dosagem sérica de
androgénios. Os mais medidos séo a testosterona total e livre, a androstenediona e o
sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA). A testosterona circula ligada a globolina
carreadora de horménios sexuais (SHBG) e a outras proteinas, como a albumina, e
somente a fracdo livre entra nos tecidos-alvo. A testosterona livre calculada é,
possivelmente, a medida mais sensivel para o diagnostico de desordens

hiperandrogénicas (Conway et al., 2014; Teede et al., 2018).

1.3 Gonadotrofinas

No sistema reprodutor feminino, a funcdo do FSH € regular o crescimento
folicular e a producdo crescente de estradiol pelas células da granulosa, além de
induzir a sintese de receptores de LH e atuar no controle da atividade da aromatase.
O LH é responsavel por induzir enzimas esteroidogénicas e de clivagem, atuar no

corpo luteo estimulando a producdo de progesterona e nas células da teca interna
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promovendo a producdo de androgénios (Chappel e Howles, 1991; Lunenfeld e

Naftolin, 2012).

Os androgénios séo esteroides sexuais fundamentais na fisiologia reprodutiva
feminina. Sabe-se que séo substratos primarios da producédo de estrogénios, parecem
aumentar a libido e a massa muscular e estao envolvidos no desenvolvimento normal
do foliculo ovariano e sua atresia. Na mulher sdo derivados das glandulas suprarrenais,
dos ovarios e da conversao periférica da androstenediona e da deidroepiandrosterona

em testosterona (Dewailly, 1999; Bernard et al., 2010).

A testosterona produzida é convertida pela enzima 5a-redutase em
diidrotestosterona (DHT), a forma biologicamente ativa, que se liga aos receptores
androgénicos. Na sua presenca, ha a inducéo da sintese dos receptores nucleares de
androgénios, as quais desencadeiam a resposta bioldgica na célula. Assim, quanto

maior a producédo de androgénios, maior sera o efeito bioldégico (Dewailly et al., 1994).

A presenca de androgénio em excesso no organismo feminino, pode levar a
consequéncias desfavoraveis, uma vez que pode interferir na ciclicidade ovariana e

no desenvolvimento folicular (Dewailly, 1999; Bernard et al., 2010).

1.4 Composicao corporal e Sindrome Metabdlica

Embora a obesidade tenha impacto significativo, reduzindo os eventos
ovulatérios, aumentando a concentracéo serica de androgénios e reduzindo o sucesso

dos tratamentos de fertilidade, seu papel na fisiopatologia da SOP ainda né&o esta claro.

Recentes estudos sugerem haver associacéo entre SOP e disfuncéao do tecido
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adiposo, uma vez que essas mulheres apresentam hipertrofia de adipdécitos,
inflamacé&o de baixo grau no tecido adiposo e alteracdo da producao e secrecao de
adipocinas. A hipertrofia de adipocitos em regido subcutanea abdominal € um fator
fortemente associado com a resisténcia insulinica, com referéncia as alteracdes
transcricionais, diversas vias de sinalizagao estao alteradas, incluindo as de citocinas,
do receptor de androgénio e do fator de crescimento nervoso (NGF, nerve growth
factor), entre outras. Pesquisas vem sendo realizadas com o tecido adiposo visceral
de pacientes com SOP. Porém, estudos feitos na gordura omental mostraram
alteracao do perfil de expresséo de genes relacionados a via de sinalizacdo da insulina,
metabolismo de lipideos, inflamacdo e estresse oxidativo, e aumento da taxa de
lipdlise induzida por catecolaminas (Zawadski e Dunaif, 1992;Carmina et al., 2007,

Lizneva et al., 2016a; Lizneva et al., 2016b; Fabregues et al., 2018).

A obesidade é também diagnéstico frequentemente associado a SOP. Estima-
se que 35 a 60% das mulheres adultas com SOP sejam obesas.O tecido adiposo € o
maior sitio de conversdo dos precursores androgénicos e o aumento da adiposidade
estd associado com a diminuicdo de SHBG e com hiperandrogenemia .A obesidade é

uma doenca inflamatéria que cursa com RI periférica e consequente hiperinsulinemia.

A correcédo ou supressao da hiperinsulinemia, por meio da perda de peso ou do
tratamento medicamentoso, leva a diminuicdo das concentragBes androgénicas e
melhora da funcdo ovariana, evidenciada pela regulacdo dos ciclos menstruais e do
estado ovulatério .A diminuicdo de pelo menos 5% no peso corporal de mulheres com
SOP pode levar a melhora de seus indices metabdlicos e de sua fertilidade (Polson et
al., 1988; Koivunen et al., 1999; Elting et al., 2000;Grundy et al., 2005; Carmina et al.,

2007; Moran e Teede, 2009; Moran et al.,2009, Moran et al.,2011; Fraser et al., 2011;
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Siristatidis et al., 2015; Teede et al., 2018).

Na populacdo em geral, o excesso de gordura em determinadas regides do
corpo pode estar ligado a resisténcia insulinica e ao risco cardiovascular,
independentemente da quantidade total de gordura corporal (Macruz et al., 2017). Um
dos critérios para identificar o conjunto de fatores de risco cardiovascular associados
a deposicdo de gordura central € a determinacdo da presenca da Sindrome
Metabdlica, que segundo as recomendacGes do National Cholesterol Education
Project Adult Treatment Panel Third (NCEP-ATP Ill), necessita de trés dentre os cinco

critérios (Grundy et al., 2005), que estdo assinalados na Tabela 2.

Tabela 2 - Determinacdo da Sindrome Metabdlica

Caracteristicas

Obesidade abdominal (CA > 88 cm em mulheres)

Triglicérides 2150mg/dL

HDL-colesterol <50mg/dL

PAS 2130mmHg e/ou PAD 285mmHg ou em tratamento

Glicemia de jejum > 100mg/dL

Fonte: National Cholesterol Education Project Adult Treatment Panel Third(NCEP-ATP III)
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A presenca de cintura abdominal superior a 88 cm constitui critério obrigatorio.
Pacientes identificadas segundo essas recomendacdes, apresentam maior risco de
evento cardiovascular, maior producdo de substancias inflamatorias e resisténcia a
insulina quando comparadas a mulheres com distribuicdo periférica regular de
gordura . As alteracdes endoteliais precoces e a hiperinsulinemia em mulheres obesas
estdo relacionadas, tanto com o aumento da gordura visceral quanto da gordura
abdominal que também é metabolicamente ativa (Britton et al., 2013; Dolfing et al.,

2011).

A obesidade nao € exclusiva da SOP, mas apresenta prevaléncia de 70% entre
essas mulheres. A resisténcia a insulina é mais severa em mulheres com SOP que
em controles com ciclos regulares e o mesmo indice de massa corporea (IMC).
Salienta-se que mulheres com SOP e IMC < 25 também apresentam hiperinsulinemia
em até 30%. O excesso de tecido adiposo piora ainda mais a resisténcia a insulina e
aumenta o risco de disfuncdo endotelial, diabete melito e doenca cardiovascular
(Carmina et al., 2007, Moran et al., 2007; Nardo et al., 2009; Macruz et al., 2017,

Teede et al., 2018).

A obesidade esta associada com RI, SM e funcdo endotelial anormal, as quais
estdo associadas com aumento do risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular, que inclui infarto agudo do miocérdio, angina, AVC e doenca vascular
periférica, em decorréncia de acontecimento tromboético arterial (Ginsberg e

Maccallum, 2009).
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1.5 Avaliagao ovariana

Segundo os critérios de Rotterdam, ao menos 12 ou mais foliculos pequenos
devem ser encontrados no ovario durante o exame de ultrassom. Os foliculos podem
ser orientados na periferia, dando a aparéncia de uma "cadeia de pérolas". Os
inimeros foliculos contribuem para 0 aumento do tamanho dos ovarios, ou seja, cerca

de 1,5 a 3 vezes maior do que o normal (Forabosco e Sforza, 2007).

O tecido adiposo possui aromatase, enzima que converte androstenediona em
estrona e testosterona em estradiol. O excesso de tecido adiposo em pacientes
obesas cria o paradoxo de ter ambos os androgénios em excesso (que sé&o

responsaveis pelo hirsutismo e virilizacéo) e estrogénios(que inibe o FSH).

Ovérios policisticos desenvolvem-se quando ha quantidade excessiva de
horménios masculinos (androgénios), em particular atestosterona, devido aos

seguintes fatores (Strauss, 2003):

« liberacdo excessiva do horménio luteinizante(LH);

e niveis elevados de insulina no sangue (hiperinsulinemia) em mulheres cujos

ovarios sdo sensiveis a este estimulo.

Além disso, niveis reduzidos deSHBG podem resultar no aumento de

androgénios livres.

A etiologia precisa da SOP nao é clara, embora fatores genéticos e ambientais
influenciem o espectro de manifestacdes. Mulheres em idade reprodutiva com SOP
tém densidade aumentada de pequenos foliculos pré-antrais (5 a 7 mm) e uma

proporcdo aumentada de foliculos em crescimento precoce. Bidpsias corticais
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ovarianas mostram densidade seis vezes maior de foliculos primordiais e primarios
em mulheres com SOP comparada aquelas com menstruacao regular. Esses achados
sugerem que a SOP pode estar associada a maior reserva ovariana, devido ao
aumento do numero de células germinativas ao nascimento ou a diminuigdo da taxa

de perda de células germinativas.

Marcadores substitutos da reserva ovariana, como a contagem de foliculos
antrais medidos pelo ultrassom (CFA) e os niveis séricos de horménio anti-Mdilleriano
(AMH), também estdo aumentados em mulheres com SOP, comparados a controles
pareados por idade (Fortune, 2003; Webber et al., 2003; Alebic et al., 2015; Fabregues

et al., 2018).

Na SOP, o nivel de FSH esta reduzido muitas vezes em reflexo ao disturbio
hormonal dos ciclos anovulatérios. Em geral, h4 predominio da producdo de LH em
relacdo a de FSH. Em mulheres com hiperinsulinemia, ha um déficit real de FSH que

pode estar com valores abaixo de 3 UI/L (Speca et al., 2007; Azziz et al.,2016).

1.6 Aspectos ultrassonograficos da SOP

A melhor forma de investigar a morfologia ovariana é a analise histopatolégica,
porém néo é factivel na prética clinica. No entanto, o desenvolvimento das imagens
ultrassonogréficas pode refletir as alteracdes morfolégicas ovarianas. Pesquisas
mostram que o estroma do ovario tem maior hiperecogenicidade e volume na SOP

(Kudla e Alcézar, 2010; Kudla e Alcazar, 2012; Fessler et al.,2016).
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A imagem classica é a de ovarios aumentados contendo um nimero aumentado
de foliculos pequenos (2-9 mm) circundando o cortex ovariano como uma seérie de
pérolas, embora isso as vezes seja incompleto, e presenca de estroma ecogénico

brilhante aumentado (Adams et al., 1986).

7

O grau de ecogenicidade do estroma ovariano é geralmente avaliado
subjetivamente, mas isso est4d aberto ao viés do observador, onde outras
caracteristicas da SOP ja sao vistas. Métodos de medicdo quantitativa de dados de
imagens de ultrassom, frequentemente denominados andlise de caracteristicas
texturais, tém sido Uteis na identificacdo de doencas difusas do figado (Raeth et al.,
1985) e de outros tecidos (Barr et al., 1995). Usando estes avangos recentes no
software de ultrassom, o brilho, ou ecogenicidade, do estroma ovariano pode ser
determinado objetivamente, medindo o nivel de intensidade dos pixels de ultrassom
dentro do estroma exibido em uma imagem ultrass6nica. Deve-se notar que a Unica
presenca de ovarios policisticos ndo pode ser considerada como condi¢ao propria da
SOP, porgue os ovarios policisticos ocorrem em 20 a 25% mulheres jovens e
saudaveis na populacdo em geral. Em geral, os ovarios policisticos sdo observados

em 20% a 30% da populacdo (Kudla e Alcazar, 2010).

A prevaléncia de ovérios policisticos na populagéo geral parece diminuir com a
idade, e foi observado em apenas 7,8% de mulheres com mais de 35 anos, comparado

com 21,6% das com menos idade.

A disfuncéo do fluxo sanguineo estromal ovariano foi autenticada de diferentes
maneiras em mulheres com SOP. A acdo da insulina e a producéo de oxido nitrico
podem autenticar a ligacdo entre a disfuncdo endotelial e a resisténcia a insulina. O

mecanismo desta resisténcia pode ser devido ao defeito pos-ligacdo na ideologia de
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sinalizacao intracelular mediada por receptores de insulina (Matsuda e DeFronzo,
1999). A ultrassonografia com Doppler colorido tridimensional (3D) € um método ndo
invasivo benéfico para autenticar a vascularizacdo do estroma ovariano em mulheres
com SOP (Kudla e Alcézar, 2012). O ultrassom com Doppler colorido 3D é usado de
forma progressiva na autenticagdo do fluxo sanguineo estromal ovariano e tem
mostrado menor impedancia ao fluxo nos vasos estromais ovarianos em mulheres

com SOP (Garg et al.,2018).

A correlagcdo da avaliacdo ultrassonografica com os aspectos histolégicos do
estroma, ou seja, aumento da area ecografica estromal poderia estar relacionada com
incremento da hiperplasia neste compartimento. O estroma ovariano metabolicamente
mais ativo tera aumento de vascularizacdo e consequentemente aumento do consumo
de oxigénio. Teoricamente, tal alteracdo pode ser avaliada pela ultrassonografia, com
afericdo dos indices de pulsatilidade e resisténcia ao método Doppler colorido.
Todavia, os dados na literatura ainda sao muito escassos (Kudla e Alcazar, 2010;

Alcézar e Kudla, 2012).

A ultrassonografia bidimensional (2D) tem vantagens e limitacdes. Alguns
autores sugerem a técnica tridimensional (3D) com Doppler colorido para melhorar a
visualizagdo das estruturas, o que pode permitir o reconhecimento maior de
caracteristicas anatémicas, como area estromal e numero dos foliculos, bem como da
vascularizacdo. Este aspecto pode ser util na avaliacdo das mulheres com SOP.Pode-
se ainda calcular, em topografia mais vascularizada do estroma ovariano os seguintes
indices: a) indice de vascularizagdo (IV); b) indice de fluxo (IF); c) indice de

vascularizacédo e fluxo (IVF) (Kudla e Alcazar, 2010).
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O estudo ultrassonogréfico associado as dosagens séricas hormonais
(testosterona, insulina e AMH) poderd trazer importantes informacdes sobre a
atividade dos componentes folicular e estromal. Além disso, o0s achados
ultrassonogréficos podem auxiliar na identificacdo da mulher com maior risco de
distarbio hormonal (hiperandrogenismo) ou metabdlico (disturbio do metabolismo de

carboidratos) (Fessler et al.,2016).

Embora o aumento do volume estromal seja uma caracteristica comum dos
ovarios policisticos, ele nao foi incluido na definicao por falta de um meio simples de
quantificacdo e porque o volume ovariano tem se mostrado um bom substituto

(Alcazér e Kudla, 2012).

A prevaléncia de ovarios policisticos parece ser relativamente alta entre

pacientes com excesso de androgénio ou SOP (Zawadski e Dunaif, 1992).

Inimeras evidéncias sugerem que ha mais caracteristicas a serem descritas
no estudo ultrassonografico do ovario. Acredita-se que o estroma ovariano possa ser
preditor da disfuncdo metabdlica associada a SOP. Portanto, a avaliacdo das
caracteristicas ultrassonograficasdeste compartimento associadas aoperfil hormonal
e metabdlico das pacientes com SOP, assume grande importancia. Tal fato motivou-

nos a realizar o presente estudo.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

e Avaliar as caracteristicas ultrassonograficas do ovario de pacientes

com SOP.

2.2. Objetivos especificos

¢ Relacionar os aspectos ultrassonograficos do estroma ovariano com o

perfil hormonal e metabdlico;

¢ Relacionar os aspectos ultrassonograficos do estroma ovariano com 0s

dados antropomeétricos e clinicos.
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3 Casuistica e Método

Foram incluidas 76 mulheres atendidas no Setor de Ginecologia
Enddcrina e Climatério da Divisdo de Clinica Ginecolégica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP) de agosto de 2016 a agosto de 2018. O projeto foi aprovado pela
Comissio de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq (Anexo

A).

A Instituicdo convidou, por meio das midias sociais do HC-FMUSP e
totens espalhados pelo hospital, mulheres com queixa de ciclos menstruais
com intervalos aumentados ou ausentes e aumento de pelos corporais para
integrar o grupo SOP, e mulheres com ciclos menstruais regulares e sem
aumento de pelos corporais para compor o grupo controle. Ambos 0s grupos
foram compostos por mulheres com idade entre 18 e 45 anos e IMC > 25.
Todas as pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Anexo B).

3.1 Selegao das pacientes e formagao dos grupos

Através de aplicativos de comunicagdo, 795 mulheres declararam
interesse em participar da pesquisa. Destas, 525 manifestaram disponibilidade
de comparecer a primeira visita, apos receber informacdes mais detalhadas

sobre a proposta e os limites da pesquisa. Ao final, foram convidadas 39
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mulheres para o grupo SOP com fenotipo A e 37 para o controle (29 £ 6 e 34
+ 7 anos, respectivamente). As demais ndo foram mantidas no estudo (Figura

1).
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795 declararam interesse em

participar da pesquisa

¥

525 foram agendadas para
a primeira visita

178 mulheres nao
compareceram

/

85 perderam
seguimento

18 afec¢des semelhantes a SOP

11 hirsutismo id76 mulheres
selecionadas

37 grupo controle

39 grupo SOP fenotipo A

347 compareceram a
primeira visita

\ 4

262 retornaram para a
segunda visita

!

76 mulheres
selecionadas

39 grupo SOP fenétipo A

Anamnese, exames fisico e
ginecologico

Critérios de inclusao e nédo
inclusdo

Solicitacdo de exames
laboratoriais
Ultrassonografia 2D e 3D
com Doppler colorido

Andlise dos resultados
Formacao dos grupos
TCLE

115 fenétipos B, Cou D

37 grupo controle

Todas as pacientes receberam os resultados de exames e foram
encaminhadas para tratamento

Figura 1 —Fluxograma do Estudo
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3.1.1 Critérios de inclusao

As pacientes do grupo SOP foram selecionadas segundo os critérios de
Rotterdam (2003), que considera a presenca de hiperandrogenismo, disfuncéo
ovulatoria e ovarios policisticos (fenotipo A), excluindo as causas secundarias

de hiperandrogenismo (Azziz et al.,2016).

Os critérios para diagnostico de hiperandrogenismo foram: hirsutismo
segundo escore de Ferriman-Gallwey modificado =28 e aumento de
androgénios séricos. Alteracdes menstruais foram consideradas se o numero
de ciclos menstruais ao ano fosse menor que 8. Os achados ultrassonograficos
gue correspondiam ao padréo policistico foram: 12 ou mais foliculos medindo
de 2 a9 mm de didmetro ou volume ovariano = 10 cm3em um ou ambos ovarios

(Escobar-Morreale et al., 2012;Teede et al., 2018).

Para a formacdo do grupo controle os critérios de selecao adotados
consideravam ciclos regulares (menstruacdo a cada 21-38 dias), sem
manifestacBes hiperandrogenicas e sem ovarios policisticos documentados a

ultrassonografia (Teede et al., 2018).

3.1.2 Critérios de nao inclusao

Pacientes com hiperprolactinemia, disfungcéo da tireioide, hiperplasia
suprarrenal, tumor produtor de androgénios, uso de medicac¢des nos ultimos 6
meses com efeito androgénico ou contraceptivo hormonal, substancias

herbais, medicamentos psicotropicos que alteram a fung¢do ovariana,
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hipoglicemiantes orais, gestantes, cistos funcionais ovarianos e ressecc¢ao

ovariana unilateral (Fraser et al., 2011).

3.2 Dados Clinicos

Na anamnese, foi identificado o padrdo menstrual, as caracteristicas
hiperandrogénicas (hirsutismo,acne e acanthosis nigricans), os dados
antropomeétricos como peso (kg), altura (cm), circunferéncia abdominal (cm),
IMC (coeficiente entre o peso e a altura ao quadrado) e pressao arterial em

mmHg (Azziz et al., 2006; Escobar-Morreale et al., 2012; Dong et al., 2013).

A menstruacdo foi considerada normal quando o ciclo apresentou
duracéo entre 21 e 38 dias por 3 a 8 dias de fluxo. Amenorréia foi considerada
guando houve auséncia de menstruacdes por um periodo superior a 90 dias

(Fraser et al., 2011; Azziz, et al., 2016; Teede et al., 2018).

A afericdo da circunferéncia abdominal (em centimetros) foi feita com
fita métrica flexivel e inextensivel posicionada na menor curvatura localizada
entre o ultimo arco costal e a crista iliaca com a paciente em posicéo supina
ao final da expiracdo. Os valores inferiores a 88cm foram considerados

normais (Garrow e Webster, 1985).

A presséo arterial (PA) foi aferida com auxilio de esfigmomandmetro do
tipo aneroide, com a paciente na posi¢cao sentada tendo o brago posicionado
na altura da regido precordial repousado sobre uma superficie firme. Apds
colocagdo do manguito a 2-3 cm acima da fossa antecubital, se procedeu a

insuflacdo desse, seguida de deflagdo para ausculta dos sons da artéria
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braquial (Fariatti e Assis, 2000).

A acanthosis nigricans foi clinicamente caracterizada pela presenca de
espessamento, hiperpigmentacdo e acentuacdo das linhas da pele, com
aspecto grosseiro, aveludado e discreto espessamento da epiderme. As areas

mais atingidas foram regido cervical, axilar e inguinal (Dong et al.,2013).

A acne foi classificada segundo o aspecto das lesdes em: grau 1
(comedobnica); grau 2 (papulo-pustulosa); grau 3 (nédulo-cistica) e grau 4
(conglobata: presenca de grande reacao infecciosa com abscesso e fistulas),

de acordo com Tremellen e Zander-Fox (2002).

Para medir o escore de hirsutismo aplicou-se a escala de Ferriman-
Gallway modificada, em 9 areas (labio superior, queixo, toérax, parte superior e
inferior do dorso, abdome superior e inferior, brago e coxa). Se o crescimento
terminal de pelos ndo estiver presente na area examinada, a pontuacéo zero
sera indicada. O crescimento do pelo terminal minimamente visivel recebe
pontuacdo 1. Se o crescimento do pelo é mais que minimo, porém
semequivaler ao padrdo masculino adulto, pontuacdo 2. Equivalendo a um
homem adulto ndo muito peludo, pontuacdo 3. Pilificagcdo tipicamente
observada em homens adultos saudaveis bem virilizados, pontuacdo 4. Como
o crescimento dos pelos terminais tem variabilidade étnica, o valor de corte da
pontuagao = 8 é indicativo de hirsutismo, tendo sido esse o critério adotado
desde o comeco do estudo. Os escores totais variam de 0 a 36. O hirsutismo
tem sido geralmente classificado como leve até 15, moderado de 16 a 25 e

grave acima de 25. Paraevitar viés de observagdo, uma Unica examinadora
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realizou todos os exames fisicos (Figura 2) (Yildiz e Azzis, 2010; Escobar-

Morreale et al., 2012).

(‘ f) (Q f)
AN iy
1U zu 7 7

Ryayrn

Figura 2 - Escala de Ferriman-Gallway modificada (Adaptado de Rosenfield,
1986)

3.3 Dosagens Laboratoriais

As coletas sanguineas para os exames hormonais e metabdlicos
ocorreram do 5° ao 9° dia do ciclo menstrual no grupo controle, e em qualquer
dia do ciclo para o grupo SOP, apds jejum de 12 horas anterior a coleta de
sangue venoso. Foram determinadas as seguintes concentra¢cées hormonais
plasmaticas: horménio estimulante da tireoide (TSH), tetraiodotironina livre
(T4L), testosterona total e livre, prolactina (PRL), sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA), 17-hidroxiprogesterona (170HP), horménio

gonadotrofico coridnico (beta-hCG), estradiol (E2), androstenediona, FSH, LH
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e globulina carreadora de horménios sexuais (SHBG). O indice de androgénio
livre foi calculado pela seguinte equacéo: indice de androgénio livre = estradiol
(nmol/L)/SHBG (nmol/L) x 100. A testosterona livre foi calculada como a razao
entre a testosterona total e SHBG.O calculo do indice de testosterona livre foi
realizado pela seguinte formula, assumindo-se que a concentracdo de
albumina seja normal: Testosterona total (hnM/L)/SHBG (nM/L) X 100 (Tabela

3).

Os valores hormonais foram convertidos em unidades Systéme
International com os seguintes fatores de conversao: estradiol (pmol/L) = pg /
mL x 3,761; testosterona (nmol/L) = ng/mL x 3,467; androstenediona (nmol/1)

= ng/dL x 0,0349; e 17-hidroxiprogesterona (nmol/L) = ng/dL x 0,03026.
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Tabela 3- Valores de referéncia das analises hormonais (Laboratério Central
HC- FMUSP)

Dosagens Hormonais Valores de Referéncia Método

Testosterona total Até 48 ng/dL Eletroquimioimunoensaio CL

Céalculo baseado na testosterona total e

Testosterona livre 2,4 a 37 pmol/L SHBG dosados por
eletroquimioluminecéncia CL
Androstenediona Até 2,2 ng/mL Cromatografia liquida/Espectometria de
massa
SDHEA Até 3370 ng/mL Eletroquimioluminométrico CL
SHBG 32,4 a 128 nmol Eletroquimioluminométrico
Fase folicular 3,5 a 12 IU/L
FSH Fase lutea 1,7 a 7,7 IU/L Eletroquimioluminométrico CL
Fase folicular 2,4 a 12,6 IU/L
LH Fase ovulatéria 14 a 95,6 1U/L Eletroquimioluminométrico CL
Fase latea 1 a 11,4 IU/L
Estradiol Fase folicular < 233 pg/mL

Fase ovulatdria 41 a 398 pg/mL
Fase lutea 22,3 a 341 pg/mL

Prolactina 4,2 a 24,2 ng/mL Eletroquimioluminométrico CL
Cortisol 6,7 a 22,6 2ug/dL Quimioimunoensaio DX
TSH 0,27 a 4,2 pu/mL Eletoquimioluminométrico CL
T4L 0,93 a 1,70 ng/dL Eletroquimioimunoensaio CL
Fase lutea 0,86 a 4,0 ng/mL Cromatografia liquida/ Espectrometria
17-OHP Fase folicular até 1,10 ng/mL de massa

SDHEA: sulfato de dehidroepiandrosterona

SHBG: globulina carreadora de hormdnios sexuais

FSH: horménio foliculo estimulante

LH: hormdnio luteinizante

TSH: horménio tireoestimulante

TAL: tiroxina livre

17-OHP = 17 hidroxiprogesterona, SDHEA = sulfato de deidroepiandrosterona, TSH = hormdnio estimulante da
tireoide, T4L = tetraiodotironina livre.

Em todos os ensaios hormonais, o coeficiente de variacéo intra-ensaio

foi de + 6% e o coeficiente inter-ensaio foi de + 15%.

As andlises metabdlicas foram: colesterol total (CT), lipoproteina de
densidade alta (HDL-colesterol), lipoproteina de densidade baixa (LDL-
colesterol), triglicérides, teste de tolerancia oral a glicose ap6s sobrecarga de
75 g de dextrosol e curva de insulina. A sensibilidade a insulina foi calculada
pelo indice Quantitativo de Verificacdo da Sensibilidade & Insulina (QUICKI)

[1/(log insulina log glucose)](Tabela 4).
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Tabela 4 - Valores de referéncia das analises metabdlicas (Laboratério Central

HC — FMUSP)
Andlises Metabdlicas Valores de Referéncias Método
Glicose Jejum: 70 a 99mg/dL Hexoquinase
*30 minutos:
*60 minutos:
*90 minutos:
*120 minutos: <140
Insulina Desejavel: 2,6 a 24,9 pU/mL Eletroquimioluminometrico CL
Colesterol HDL Sem risco: superior a 40 mg/dL Enziméatico colorimétrico em fase
homogénea
Colesterol LDL Desejavel: 100 a 129 mg/dL Formulas de Friedwald e Martin et al.
Triglicérides Desejavel: inferior 150mg/dL Enzimatico colorimétrico

* apos 75 g de dextrosol; HDL-colesterol: lipoproteinas de alta densidade; LDL-colesterol: lipoproteinas de baixa

densidade

A glicose foi determinada pelo método Teste UV (ultravioleta)
enzimatico com hexoquinase e o Colesterol total, assim como HDL pelo
método enzimatico colorimétrico CHOD/PAP (Enzymatic Colorimetric
Determination of Serum Cholesterol). Triglicérides pelo teste colorimétrico
enzimatico utilizando glicerol-3- fosfato-oxidase (GPO-PAP). O LDL colesterol
foi calculado a partir da formula de Friedewald: LDL = colesterol total - (HDL +
triglicérides/5), quando valores de triglicerides ndo ultrapassam 400mg/dL.
Acima desse numero o LDL colesterol foi dosado pelo método direto
(enzimético colorimétrico). O equipamento utilizado para realizar todos 0s
ensaios € o Modular PP - Roche/Hitachi com insumos da Roche Diagnostics.
Os valores de referéncia e unidades podem ser observados na Tabela 4

(Grundy et al., 2005).

Os valores de insulina e glicemia ap0s sobrecarga de glicose foram
colhidos nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos e foram inseridos nas lacunas

da Figura 3 para calculo da resisténcia insulinica (Matsuda e DeFronzo, 1999).
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O indice de Matsuda foi utilizado para avaliar a resisténcia insulinica e
prever o desenvolvimento de diabete em uma populacdo de risco. Para o
célculo utilizou-se ferramenta disponivel no endereco eletrbnico
http://mmatsuda.diabetes-smc.jp/MIndex.html, como se observa na Figura 3

(Matsuda e DeFronzo, 1999).

caLcuLaTe | Click after data input

Dose [g] (usually 75g) : 75

‘When you use a SGLT-2 inhibitor, examine urine excretion and subtract from 75(g) and input it to the upper box!

Or use corrected values obtained from urine glucose excretion in Diabetes Care 36:3169-3176, 2013.(eGFR>=60) as shown below!
for calculation, please take a look at click here

PG [mg/dl]( 00min) :
PG [mg/dl]( 30min) :
PG [mg/dl]( 60min) :
PG [mg/dl]( 90min) :
PG [mg/dl](120min) :
Insulin [microU/ml] ( 00min):
Insulin [microU/ml] ( 30min):
Insulin [microU/ml] ( 60min):
Insulin [microU/ml] ( 90min):
Insulin [microU/ml] (120min):

RESULTS
Matsuda Index: (whole body insulin resistant: equal or lower than 2.5)

Matsuda Index corrected: [non-diabetic]

--by Urine Glucose Excretion: g/OGTT

Matsuda Index corrected: [non-diabetic with SGLT2i]
--by Urine Glucose Excretion: g/OGTT

Matsuda Index corrected: [diabetes]

--by Urine Glucose Excretion: g/OGTT

Matsuda Index corrected: [diabetes with SGLT2i]
--by Urine Glucose Excretion: g/OGTT

HOMA-IR(Matthews1985): (normal: lower or equal to 1.6, liver insulin resistant: equal or more than 2.5.)
Insulinogenic Index: (defect in insulin secretion: less than 0.4)
Disposition Index: (product of insulinogenic index and Matsuda index: normal: more than 1)

HOME

Figura 3 - Calculo do indice de Matsuda (acesso em 01/11/2017).
http://mmatsuda.diabetes-smc.jp/MIndex.html

Cabe ressaltar que alguns testes foram utilizados apenas para fins
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diagnodsticos e para avaliacdo dos critérios de inclusdo ou nao inclusdo das

participantes, ndo sendo considerados na analise dos resultados.

3.4 Sindrome Metabodlica

Os critérios que definem a Sindrome Metabdlica em mulheres foram
adotados segundo as recomendacdes do National Cholesterol Education
Project Adult Treatment Panel Third (NCEP-ATP IIl). Foram consideradas
portadoras de sindrome metabdlica as pacientes que apresentaram trés ou
mais dos cinco critérios: perimetro da cintura abdominal > 88 cm; triglicerides=
150 mg/dl; HDL-colesterol < 50 mg/dl; pressdo arterial sistélica = 130 ou
diastdlica= 85 mmHg ou em uso de drogas antihipertensivas; glicemia em jejum

de 12 horas entre 100 e 126 mg/dl (Grundy et al., 2005).

3.5 Exames de imagens

Os exames ultrassonograficos e Doppler colorido foram realizados no

mesmo dia em que as amostras sanguineas periféricas foram colhidas.

A ultrassonografia convencional bidimensional (2D) e a tridimensional
(3D) foram empregadas para avaliar a textura ovariana: presenca de 12 ou
mais foliculos inferiores a 1 cm no seu maior diametro ou, a0 menos, um ovario
com volume 2 10cm? e caracteristicas do estroma ovariano. A via transvaginal
foi escolhida, por permitir melhor avaliacdo do padréo de textura, topografia e

volume ovariano. O mapeamento colorido por meio do Doppler de amplitude
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(Power) do estroma complementou o estudo da ultrassonografia convencional

(Alcazar e Kudla, 2012).

Foi utilizado o aparelho GE Voluson S6 para a medicdo do volume
ovariano, contagem de foliculos e diametro maximo folicular. Os volumes
foram calculados medindo-se os diametros longitudinais, antero-posteriores e
transversais maximos, utilizando-se a férmula baseada em um elipsoide

prolato: Volume = 11/ 6 x didmetro 1 x didmetro 2 x didametro 3.

A ecogenicidade do estroma ovariano (escore estromal) foi pontuada
subjetivamente como: 0 (normal), 1 (moderadamente aumentado) ou 2
(acentuadamente aumentado). A razdo de estroma ovariano/area total foi
calculada como descrito por Fulghesu et al. (2007). A area ovariana foi avaliada
ao delinear os limites do ovario na secdo do plano maximo com o0s
paguimetros, enquanto a area do estroma ovariano foi avaliada delineando o
perfil periférico do estroma com os paquimetros (identificados por uma area
central ligeiramente hiperecogénica em relacdo a outra area ovariana). O

Doppler colorido foi utilizado para avaliar a vascularizacao do estroma ovariano

(Figuras 4, 5 e 6).

Sinais de cor foram procurados no estroma ovariano na distancia
maxima da superficie do ovario. Quando varios vasos sanguineos foram
detectados, apenas aquele com menor impedancia ajusante foi selecionado

para as medidas de Doppler colorido.

Esses achados ultrassonograficos foram acompanhados

invariavelmente com aumento do volume ovariano. Quaisquer ovarios que
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continham cistos ovarianos (com diametro meédio superior a 10 mm) ou

evidéncia ultrassonografica de endometriomas foram excluidos da analise.

A ecogenicidade média de todo o ovario e do estroma ovariano foram
calculados separadamente. A propagacdo das intensidades também foi
exibida pelo histograma, onde o eixo horizontal indicou as diferentes
concentracfes de intensidade, e, o eixo vertical o numero de pixels em cada

nivel de intensidade (Figuras 4 e 5).

O fluxo sanguineo intra-ovariano foi avaliado por exame com Doppler
colorido pulsétil de vasos sanguineos no estroma ovariano, como descrito

anteriormente (Zaidi et al.,1996).

Imediatamente apos a realizacdo das medidas ultrassonograficas 2D e
Doppler colorido, foi adquirido um volume estatico 3D para cada ovario,
utilizando um angulo de aquisicéo entre 30° e 45° para permitir a inclusao de
todo o ovario. Um volume adicional foi adquirido apés a colocacao da caixa de
Doppler colorido de poténcia na regido de interesse. A aquisi¢ao de volume 3D

acrescentou cerca de 30 segundos ao tempo total do estudo.

Os volumes foram analisados off-line utilizando software dedicado (4D
View; GE Healthcare), que exibe trés imagens 2D correspondentes aos 3
planos ortogonais e uma quarta imagem, que representa a reconstrugao 3D
(imagem renderizada) da regido de interesse. A técnica de analise assistida
por computador virtual foi utilizada para obter uma sequéncia de 6 secdes
longitudinais do ovéario em torno de um eixo fixo, cada uma ap6s uma rotacao

hY

de 30° em relacdo a anterior. O contorno do ovario foi desenhado
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manualmente em cada um dos 6 planos diferentes para obter a medida do

volume 3D (Figura 4).

O programa de calculo automatico de volume (Sono AVC), que detecta
automaticamente areas cheias de liquido dentro da regido de interesse, foi
usado para calcular o niumero, o diametro médio e o volume de cada foliculo.
O volume folicular total foi calculado pela soma dos volumes foliculares obtidos
(Figura 5). O volume estromal foi obtido subtraindo-se o volume folicular total
do volume ovariano total. Além disso, calculou-se a razdo entre os volumes

ovariano estromal e total (Figuras 6).

Figura 4 —Corte longitudinal do ovario direito:marcagdo A mostra os didmetros
ovarianos empregados para o calculo do volume ovariano de paciente
participante do grupo SOP; marcagédo B mostra didmetro maximo do foliculo
ovariano
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Figura 5-Area do estroma ovariano: marcacdo C mostra regido demarcada
correspondente a area do estroma do ovario de paciente participante do grupo
SOP

Figura 6-Escore de vascularizacdo do estroma ovariano: marcacéo D mostra
fluxo ovariano utilizando método Doppler colorido sobre os vasos do estroma
de paciente participante do grupo SOP.

3.6 Analise Estatistica

O processo de andlise de dados da presente pesquisa iniciou-se com
uma exploracdo descritiva, incluindo média, desvio padrdo (DP), mediana,
percentil 25 (P25) e 75 (P75), minimos e maximos para 0S grupos controle e

SOP. As tabelas descritivas incluindo frequéncia absoluta e relativa, intervalo
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de confianca de 95% (IC95%) e nivel descritivo foram utilizadas para sumarizar

os resultados das variaveis qualitativas estratificadas por grupo.

O teste Kolmogorov—Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuicdo de
probabilidade dos atributos quantitativos. Quando necessario, as variaveis
guantitativas foram categorizadas para ampliacdo das possibilidades
analiticas; dois critérios foram utilizados para essa finalidade: valores de

referéncia de outros estudos ou corte segundo a mediana.

A hipotese de que as variaveis quantitativas tinham distribuicéo
semelhante entre os grupos foi avaliada por meio do teste de Mann-Whitney e,
para os atributos qualitativos, pelo teste de qui-quadrado ou teste exato de
Fischer. Modelo de Anova de medidas repetidas foi utilizado para avaliar as
curvas de glicemia e insulina. Dois modelos de regressao logistica foram
propostos para avaliacdo dos diferentes fatores entre os grupos SOP e
controle e, uma segunda analise, foi ainda proposta para avaliar a
vascularizacdo ovariana considerando o desfecho binario ausente-
discreta/moderada-acentuada. O método de selecao utilizado foi o backward
condicional. O teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para avaliagcdo do

ajuste dos modelos.

Todos os testes realizados levaram em consideragdo um a bidirecional
de 0,05 e intervalo de confianca (IC) de 95% e foram realizados com apoio
computacional dos softwares IBM SPSS 25 (Statistical Package for the Social

Sciences) e Excel 2016® (Microsoft Office).
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4 Resultados

Participaram do estudo 76 mulheres, das quais 39 foram incluidas no
grupo SOP e 37 no grupo controle. As Tabelas 5 a 19 mostram, com
pormenores, os dados relativos aos atributos qualitativos e quantitativos para

os dois grupos.

Os dados demogréaficos referentes a idade; menarca; numero de
partos; de gestacdes e de filhos vivos; etnia; vida sexual; escolaridade e
religido estdo apresentados na Tabela 5. O fator de maior heterogeneidade
entre os dois grupos foi a idade (Grafico 1), com média 34 + 7 anos entre

mulheres do grupo controle e 29 £+ 6 anos no grupo SOP (p=0,003).

A menarca foi semelhante entre os grupos. Os antecedentes
obstétricos ndo mostraram diferenca estatistica. Houve relativo equilibrio
entre as etnias auto declaradas no grupo SOP (54,4% afrodescendentes,
34,6% brancas), enquanto a maioria do grupo controle era afrodescendente
(75,7%). A maioria das pacientes referiu ter vida sexual ativa, sendo 92,3%
entre as mulheres com SOP e 86,5% no grupo controle. O percentual de
mulheres do grupo controle que concluiram o ensino médio e superior (54,1 e
43,2% respectivamente) foi maior do que no grupo com SOP (53,8% e 28,3%

respectivamente), sem significancia estatistica. A denominacéo religiosa mais
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frequente no grupo SOP foi evangélica (41%) e, no grupo controle, catélica

(40,5%).

Grafico 1 -Distribuicdo da idade dos sujeitos da pesquisa de acordo com o
grupo de investigacao

45

40
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Idade (anos)

25

20

Controle SOP

Valor de p (Mann-Whitney)=0,003
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Tabela 5- Estatistica descritiva das variaveis demograficas, antecedentes
ginecoldgicos e obstétricos entre casos e controles incluindo média, desvio
padrdo (DP), mediana, percentil 25 (P25) e 75 (P75), valores minimos e
maximos e nivel descritivo para variaveis quantitativas e frequéncia absoluta,
relativa e intervalo de confianca de 95% (IC95%) e nivel descritivo para
variaveis qualitativas

Controle SOP p-
Média Mediana - - Média Mediana  Minimo Valor*
(#DP)  (P25-P75) MinimoMaximo  \,ppy  (po5p75)  Maximo
Idade 34 (+7) 34 (30-39) 18-45 30 (+6)  29(26-34) 19-44 0,003
Menarca 12 (¥2) 12 (11-14) 8-15 12 (+1) 12 (12-13)  9-15 0,682
Gestacbes 1 (1) 0 (0-1) 0-3 0 (x0) 0 (0-0) 0-2 0,053
Parto 0 (1) 0 (0-1) 0-3 0 (+0) 0 (0-0) 0-2 0,478
Filhos vivos 0 (¥1) 0 (0-1) 0-3 0 (+0) 0 (0-0) 0-2 0,517
Controle SOP P-valor**
N % (1C95%) N % (1C95%)
Etnia
Branca 9 24,3 (12,8-39,7) 17 43,6 (28,9-59,1)
0,094
Afrodescendentes 28 75,7 (60,3-87,2) 22 56,4 (40,9-71,1)
Vida sexual ativa
Nao 5 13,5 (5,3-27,1) 3 7,7 (2,2-19,1)
0,326
Sim 32 86,5 (72,9-94,7) 36 92,3 (80,9-97,8)
Escolaridade
Fundamental 1 2,7 (0,3-11,9) 7 17,9 (8,4-32)
Médio 20 54,1 (38,2-69,3) 21 53,8 (38,4-68,7) 0,077
Superior 16 43,2 (28,3-59,2) 11 28,2 (16-43,5)
Religido
Catolico 15 40,5 (25,9-56,6) 13 33,3 (20,1-48,9)
Evangélico 10 27 (14,8-42,7) 16 41 (26,7-56,6) 0,443
Outros/Sem religido 12 32,4 (19,1-48,4) 10 25,6 (14-40,7)

*Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney
** \alor de p baseado teste de qui-quadrado ou exato de Fischer

Assinalam-se na Tabela 6, os dados antropométricos: IMC, pressao

arterial sistélica e diastolica, circunferéncia abdominal e do quadril, além da
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relacdo circunferéncia abdominal versus do quadril. A mediana do IMC foi

semelhante: 30,5 (controle) versus 35 (SOP), p=0,031. As afericbes de

pressdo ndo mostraram diferencas relevantes entre os grupos. A medida de

circunferéncia abdominal foi significativamente maior no grupo SOP (99) do

que no controle (93), p=0,031. Os valores de circunferéncia do quadril e

relacdo circunferéncia abdominal versus do quadril ndo exibiram relevancia

estatistica.

Tabela 6 - Estatisticas descritivas das variaveis antropométricas, entre casos
e controles incluindo média, desvio padrdo (DP), mediana, percentil 25 (P25)
e 75 (P75), valores minimos e maximos e nivel descritivo

Controle SOP
L alle) Minimo V:I-or
Média Mediana Média Mediana Maxim *
(*DP) (P25-P75) Maxim (*DP) (P25-P75) o
o
Antropométricas
31,4 30,5 (28,8- 16,8- 35,0 (28,8- 18,7-
IMC 45.1) 34,7) 491 SHP2ETS) Tagg 547 0031
116 120 (106- . 120 (110- )
PAS (+13) 120) 88-143 120 (+16) 130) 80-155 0,198
PAD 72 (x8) 72 (66-80) 60-90 75 (£11) 76 (68-80) 54-103 0,301
CA 3130) 93 (85-102) 72-113 100 (¥17) 99 (88-112) 48-139 0,031
111 111 (108- 113 (105-
CQ (+10) 114) 83-145 114 (+14) 123) 70-145 0,201
0,9 0,88 (0,8-
CA/CQ (0,1) 0,8(0,8-0,9) 0,7-1,3 0,9 (£0,1) 0,94) 0,7-1,2 0,129

*Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney

Na Tabela 7 estdo expressos o indice de Ferriman-Gallwey modificado,

os indices de testosterona total e livre, SDHEA e androstenediona, juntamente

com as demais dosagens hormonais e os indices de SHBG.

Os fatores clinicos e hormonais associados ao hiperandrogenismo

foram heterogéneos em sua maioria. O

indice de Ferriman-Gallwey
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apresentou mediana de 4 no grupo controle versus 13 no grupo SOP
(p<0,001). Os niveis androgénicos circulantes foram significativamente
maiores no grupo SOP. A testosterona total apresentou mediana de 36
(controle) versus 66 (SOP), p<0,001. A mediana da testosterona livre
calculada foi de 13 (controle) versus 44 (SOP), p<0,001 e androstenediona
0,8 versus 1,7 (p<0,001). O inverso aconteceu com o nivel de SHBG, isto &,
no grupo com SOP a mediana foi 26,7, enquanto no controle 55 (p<0,001). O
valor de estradiol apresentou mediana de 31,2 no grupo controle versus 50 no
SOP (p=0,036). Quanto aos horménios gonadotroficos, o indice de LH e a
relacdo LH/FSH foi maior nas mulheres com SOP (11 e 2,03,

respectivamente), enquanto o de FSH variou pouco entre 0s grupos.
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Tabela 7 - Estatisticas descritivas das variaveis de hiperandrogenismo,
dosagens hormonais e SHBG entre casos e controles incluindo média, desvio
padrdo (DP), mediana, percentil 25 (P25) e 75 (P75), valores minimos e
maximos e nivel descritivo

Controle SOP
p-
Valor*
Média Mediana Minimo Média Mediana Minimo
(¥DP) (P25-P75) Maximo (xDP) (P25-P75) Maximo
Hiperandrogenismo
Ferriman-Gallwey 4 (x1) 4 (4-5) 3-5 14 (£5) 13 (10-18) 7-28 <0,001

Testosterona total 32 (+9) 36 (27-40) 12-40 70 (x24) 66 (50-80) 48-149 <0,001

Testosterona livre 18 (£11) 13 (9-32) 1-32 48 (£12) 44 (38-56) 37-80 <0,001
1678 1580 (1499- 153 2078 1546 (1039-  538-

SDHEA  655) 1037) 3697 (+1411) 2839) sog1 0990

Androstenediona (+0683) 08(051) 0418 18(x08 17(1,2-2,5 0536 <0,001

Dosagens Hormonais e SHBG

Estradiol 16878515) 31,2(30-76) 17-442 62,4 (x43,1) 50 (40-69,9) 18251 0,036
FSH 151'?3) 55(4-7) 3672 53(14)  53(464) 382 0549

LH 7(@#31)  7(438)  27-17 121(#52) 11(9-142) 4,2-254 <0,001
LHIFSH 11(5,:”6) 14(0818) 0431 24311 203(1L,7-3) 0749 <0001
SHBG 15242'?1) 55(41-68,1) 20-148 36,5 (x34,5) 26,7 (18-39) 8,6-198 <0,001
Prolactina ég:g) 125(10-15)  9-22 13,7 (+45)  13(10-18) 6,622 0,643
TSH 121',61) 23(24) 0845  26(l) 28(1831) 0546 0,888
L ¢1(5,25) 1(1-1,2) 0941 12(#03) 12(1-13) 082 0,153
L70HP 106,83) 09(05-1,3) 0413 0805 050511 0424 0485
Cortisol tsile) 9 (7-9) 3216  93(*41)  89(712) 1421 0278

*Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney

Cabe ressaltar que os testes tireoidianos e os valores de 170HP, PRL
e cortisol foram realizados para fins diagnésticos considerando os critérios de
nao inclusdo das participantes, por isso nao foram considerados na analise

dos resultados.
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Também foi possivel verificar que acne e alopecia (tipo 1 na escala de
Ludwig) quando presentes, foram significativamente mais frequentes no grupo

SOP com 30,8 e 34,2% respectivamente (Tabela 8).

Tabela 8- Estatisticas descritivas do hiperandrogenismo clinico avaliadas
entre casos e controles incluindo frequéncia absoluta, relativa, intervalo de
confianca de 95% (IC95%) e nivel descritivo

Controle SOP P-valor™
N % (1C95%) N % (1C95%)
Alopecia
N&o 21 87,5 (70,3-96,4) 25 65,8 (50-79,3)
0,051
Sim 3 12,5 (3,6-29,7) 13 34,2 (20,7-50)
Acne
Nao 35 94,6 (83,8-98,9) 27 69,2 (53,8-82)
0,004
Sim 2 54 (1,1-16,2) 12 30,8 (18-46,2)

**Valor de p baseado no teste de qui-quadrado ou exato de Fischer

A analise de medidas repetidas foi desenhada para avaliar a curva de
tolerancia a glicose e a curva de insulina apés estimulo com glicose oral (759
de dextrosol) entre mulheres dos grupos controle e SOP. Em ambos os casos
observou-se a existéncia de interagdo grupo x tempo que mostram que 0S
grupos tém comportamento distinto, ambos com significAncia estatistica

(p<0,001).

No Grafico 2 e na Tabela 9 apresentam-se os dados da curva de
tolerancia a glicose, que foi semelhante na primeira medida em ambos os
grupos (controle-92,0 versus SOP-90,7, p=0,619) e na segunda (controle-

127,9 versus SOP-142,0, p=0,066); as demais medidas, até a ultima afericao
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foram estatisticamente diferentes, sendo que, aos 120 minutos o valor médio
no grupo controle foi de 111,9 mg/dL e no grupo SOP 135,4 mg/dL (p=0,004).
Grafico 2 -Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% dos

valores do teste de tolerancia a glicose oral entre mulheres do grupo controle
e SOP
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min: minuto
p-valor entre grupos no tempo Pré: 0,619; 30 min: 0,062; 60 min:0,022; 90min:0,012; 120 min:0,015;
p-valor (grupo*tempo):0,004.

Tabela 9 - Estimativas estatisticas incluindo média, desvio padréo e intervalo
de confianca de 95% (IC95%) dos valores do teste de tolerancia oral a glicose
(mg/dl) entre mulheres do grupo controle e SOP

Média DP - (7 -
Inferior Superior

Controle
Pré 92,0 1,9 88,2 95,8
30 min 127,9 53 117,3 138,6
60 min 126,7 7,1 112,6 140,8
90 min 116,1 6,0 104,3 128,0
120 min 111,9 6,7 98,5 1253

SOP

Pré 90,7 1,9 87,0 94,4
30 min 142,0 52 131,7 152,4
60 min 149,9 6,9 136,2 163,7
90 min 137,6 5,8 126,0 149,2

120 min 1354 6,6 1223 148,4
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O mesmo fenbmeno ocorreu com as taxas de insulina, contudo na
primeira  medida (pré-estimulo) os dois grupos ja se mostraram
estatisticamente diferentes: 18,5 (grupo controle) e 30,7 pU/ mL (grupo SOP),
com significancia estatistica (p=0,035), deixando de ser diferentes no segundo
momento (p=0,095) e, depois, permanecendo bem diferentes até os 120

minutos (p <0,001), Grafico 3 e Tabela 10.

Grafico 3 -Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% dos
valores da curva de insulina estimulada pelo teste de tolerancia a glicose oral
entre mulheres do grupo controle e SOP
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min: minuto
p-valor entre grupos no tempo: Pré:0,035; 30 min:0,095; 60 min:0,007; 90min: <0,001; 120 min: <0,001;
p-valor (grupo*tempo):<0,001.
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Tabela 10 - Estimativas estatisticas incluindo média, desvio padréo e intervalo
de confianca de 95% (IC95%) dos valores da curva de insulina estimulada
pelo teste de tolerancia a glicose oral entre mulheres dos grupos controle e
SOP

Média DP IC95%
Inferior Superior
Controle
Pré 18,5 4,1 10,4 26,6
30 min 166,7 13,5 139,8 193,6
60 min 123,7 15,1 93,6 153,7
90 min 115,8 17,8 80,2 151,3
120 min 118,3 19,3 79,8 156,7
SOP
Pré 30,7 4,0 22,8 38,6
30 min 134,9 13,1 108,7 161,0
60 min 182,0 14,7 152,7 2112
90 min 219,8 17,4 185,1 254.4
120 min 221,9 18,8 184,4 259,3

Entre os fatores metabolicos, a mediana do indice de Matsuda foi de
2,3 no grupo controle e 1,6 no SOP (p=0,006), assim como, a mediana da
fracdo HDL-colesterol foi respectivamente 49 (controle) versus 41 mg/dL

(SOP), p=0,024, como pode ser visto na Tabela 11.



Resultados

46

Tabela 11 - Estatisticas descritivas das variaveis metabolicas entre casos e
controles incluindo média, desvio padrao (DP), mediana, percentil 25 (P25) e
75 (P75), valores minimos e maximos e nivel descritivo

CONTROLE SOP

o . P o . P p-Valor*

Média Mediana Minimo Média Mediana Minimo

(*DP) (P25-P75) Maximo (*DP) (P25-P75) Maximo

Metabdlicas

Matsuda Index 2,4 (+1,1) 2,3 (1,7-2,7) 1,176  1,8(+1,1) 16(1,1-23) 0,363 0,006
HomalR 4,3 (x1,5) 3,9(3,3-4,8) 1,9-8,2 7,1(x8,7) 4,3(3,3-6,9) 1,6-51 0,201
Colesterol total 179 (+31) 180 (149-199) 112-234 184 (+32) 182 (165-198) 83-240 0,417
HDL 53 (+13) 49 (43-63) 25-87 48 (+23) 41 (34-57)  23-147 0,024
LDL 106 (¥29) 109 (82-128) 40-161 117 (¥25) 109 (101-132) 75-180 0,151
Triglicérides 110 (+58) 95 (66-147) 42-307 148 (+97) 118 (92-162) 38-378 0,113

*Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney

Outro fator clinico que também foi diferente entre os grupos foi a

acanthosis nigricans com 54,1% (1C95%38,2%-69,3%) no grupo controle

versus 76,9% (1C95%62,1%-87,9%) no SOP (p=0,031) (Tabela 11).

Tabela 12 - Estatisticas descritivas da sindrome metabdlica avaliadas entre
casos e controles incluindo frequéncia absoluta, relativa, intervalo de

confianca de 95% (IC95%) e nivel descritivo

Controle

SOP

P-valor*
N % (1C95%) N % (1C95%)
Sindrome metabdlica
Ausente 28 75,7 (60,3-87,2) 22 56,4 (40,9-71,1)
0,063
Presente 9 24,3 (12,8-39,7) 17 43,6 (28,9-59,1)
Acanthosis
N&o 17 45,9 (30,7-61,8) 9 23,1 (12,1-37,9)
0,031
Sim 20 54,1 (38,2-69,3) 30 76,9 (62,1-87,9)

* Valor de p baseado no teste de qui-quadrado ou exato de Fischer
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A Tabela 13 apresenta caracteristicas do Utero e dos ovarios pela
ultrassonografia transvaginal 2D e 3D, quais sejam, volume do Utero e ovarios,
espessura do endométrio, indice do numero de foliculos e area do estroma.
Em comparagéo aos controles, no grupo com SOP encontram-se valores
médios e medianos maiores em quase todas as situacdes: volume ovario
direito, (p<0,001), volume ovéario esquerdo (p<0,001), indices foliculares
(p<0,001), e maior &rea do estroma (p<0,001). N&o observamos
espessamento endometrial em ambos os grupos e a média do volume uterino

foi superior no grupo controle.
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Tabela 13 - Estatisticas descritivas da morfologia uterina e ovariana incluindo
meédia, segundo parametros ultrassonograficos 2D/3D, desvio padrédo (DP),
mediana, percentil 25 (P25) e 75 (P75), valores minimos e maximos e nivel

descritivo
Controle SOP
Minimo Minim _
Média Mediana ) Média Mediana ? Valor*
(*DP) (P25-P75) Maxim (*DP) (P25-P75) Maxim
o o
. 71,6 ] ] 65,3 i 22,6-

Volume uterino (31,9) 70 (42-90) 28-157 (£33.5) 54 (40-74) 157 0,229

- 0,8 (0,5- 0,7 (0,5-
Endométrio 1 (+1,4) 0.9) 0,2-9 0,8(1,1) 0.9) 0,1-7 0,241
Volume ovério direito 7,9 (+3,3) 7,2 (6,5-9) 2,220 14 (+6) 141(5)'2‘ 2,931 <0,001

- 13,5 12 (8,2-
Volume ovario esquerdo 8 (¥4,1) 7,1(6,6-9) 2,1-24 (6.5) 18) 5-34,5 <0,001

indice dos foliculos menores de 10,0 (8- ) 20,8 21 (14,0- .

05cm 7 (£3.5) 12) 2-16 #10.0) 27) 0-52  <0,001
Indice dos foliculos deooéirﬁ 58(+2,6) 6(4-8) 011 12,6(x5) 11(10-15) 628 <0,001
Area estroma ovério direito 1,6 (x0,8) 1,3(1-2) 0,7-3,3 2,2(x1,2) 2(1,2-2,8) 0,6-6 0,009
Area estroma ovario esquerdo 1,6 (¥0,7) 1,6 (0,9-2) 0,7-3,1 2,1(x0,8) 2(2,0-2,1) 154 0,001
Maior area do estroma 1,9 (x0,8) 1’92(51)’3' 0,8-3,3 2,7 (1) 2’%%’0' 1,2-6 <0,001

“Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney

Com relagcdo ao escore Doppler colorido dos vasos do estroma

ovariano, no grupo SOP, a vascularizagao foi de 89,7%% entre as categorias

moderada e acentuada e, ao contrario, no grupo controle foi de 94,6% nas

categorias ausente e discreta, (p<0,001). Nenhuma paciente do grupo SOP

apresentou escore estromal ausente; duas pacientes do grupo controle

tiveram vascularizagdo aumentada (Tabela 14).
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Tabela 14 - Estatisticas descritivas segundo parametros ultrassonograficos
2D/3D (escore Doppler colorido dos vasos estromais) avaliadas entre casos e
controles incluindo frequéncia absoluta, relativa, intervalo de confianga de
95% (IC95%) e nivel descritivo

Controle SOP o
P-valor
N % (1C95%) N % (1C95%)
Ausente 22 59,5(43,4-741) O -
Discreta 13 35,1 (21,3-51,2) 4 10,3 (3,6-22,6)
<0,001

Moderada 1 2,7 (0,3-11,9) 21 53,8 (38,4-68,7)

Acentuada 1 2,7 (0,3-11,9) 14 35,9 (22,3-51,5)
** Valor de p baseado no teste de qui-quadrado ou exato de Fischer

A Tabela 15 resume a relacdo entre o grau de vascularizacdo do
estroma ovariano e alguns parametros hormonais como LH, relacdo LH/FSH
e testosterona livre, além do célculo do HOMA-IR. Pode-se depreender que
as mulheres com aumento da vascularizacao (tipo moderada e acentuada)
apresentaram valores mais elevados de LH (p<0,001), relacdo LH/FSH
(p=0,002) e testosterona livre calculada (p=0,001), quando comparadas as

com vascularizagdo ausente ou discreta (p=0,001).
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Tabela 15 - Distribuicdo da dosagem de horménios e varidveis metabdlicas
de acordo com escore Doppler colorido dos vasos estromais incluindo média,
segundo parametros ultrassonogréficos 2D/3D, desvio padrao (DP), mediana,
percentil 25 (P25) e 75 (P75), valores minimos e maximos e nivel descritivo

Ausente-Discreta Moderada-Acentuada p-
Média Mediana Média Mediana valor'
(¥DP) (P25-P75) (¥DP) (P25-P75)
Estradial 69,6(+86,9) 32,0(30,0-78,0) 59,8(x42,2) 49,0(40,0-68,6) 0,141
SHBG 52,6(+23,1) 50,9(36,0-68,1) 38,0(+35,4) 27,0(18,0-44,0) <0,001
Razéo LH/FSH 1,5(+0,86) 1,43(0,79-1,75) 2,29(x1,0) 2,0(1,45-2,89) 0,001
1.846(+1.841 1.582(1.499- 1.923(+1.255 1.477(1.061-
SDHEA ) 2.169) ) 2.302) 0,457
Testosterona livre 22(x15) 17(10-32) 46(x14) 40(38-51) <0,001
Testosterona total 37(x17) 40(28-40) 67(+26) 58(49-78) <0,001
Androstenediona 0,9(z0,6) 0,8(0,5-1,0) 1,7(x0,8) 1,6(1,2-2,2) <0,001
indice de
Matsuda 2,3(+1,1) 2,2(1,5-2,7) 1,8(x1,1) 1,6(1,2-2,3) 0,014
Homa IR 4,2 (+1,4) 3,9 (3,3-4,9) 8,7 (x11,2) 4,3 (3,6-6,9) 0,318

“Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney

A analise estratificada de acordo com a presenca e a auséncia de
sindrome metabdlica foi proposta para estudar diferentes fatores continuos

entre os grupos SOP e controle.

A estatistica descritiva de idade, IMC, valores de testosterona total e
livre calculada, LH, indice do numero de foliculos entre 0,5 a 0,9cm, insulina
de jejum e HOMA-IR entre as mulheres com e sem sindrome metabdlica de
acordo com grupo SOP e controle, incluindo média, desvio padréo (DP),
mediana, percentil 25 (P25) e 75 (P75) e nivel descritivo, est4 expressa na

Tabela 16.

Nenhum dos fatores avaliados mostraram-se diferentes entre 0s
estratos ausente e presente para cada um dos grupos (p>0,05). Nessas

comparacoes, chama a atencédo os valores de insulina em jejum, que mesmo
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na auséncia de sindrome metabdlica ja sugere valores medianos maiores no
grupo SOP (20,3) do que no controle (17,0), com diferenca estatisticamente

significativa (p=0,010) (Tabela 16).



Resultados 52

Tabela 16 — Influéncia da sindrome metabdlica sobre os dados clinicos,
bioquimicos e o numero de foliculos incluindo média, desvio padrao (DP),
mediana, percentil 25 (P25) e 75 (P75), valores minimos e maximos e nivel
descritivo

Controle SOP
. . p- .
Média Mediana (P25- o T Mediana (P25- p- p-
(+DP) P75) valor  Média (+DP) P75) valor*!  valor2
Idade
SM Ausente 34(x7) 34(30-39) 30(£5) 30(28-34) 0,038
0,519 0,319
SM Presente 36(x7) 37(31-37) 30(x7) 28(26-33) 0,045
IMC
SM Ausente 30,2(3,8) 30,0(28,5-31,4) 30,9(6,7) 30,7(25,9-35,5) 0,062
0,807 0,200
SM Presente 34,7(x7,2) 34,2(31,2-37,3) 38,4(6,7) 36,7(34,3-41,8) 0,002
Testosterona livre
SM Ausente 18(+11) 13(10-32) 46(+22) 43(38-50) <0,001
0,848 0,255
SM Presente 18(+10) 33(9-23) 51(+13) 51(39-53) <0,001
Testosterona total
SM Ausente 32(x10) 38(25-40) 71(x22) 69(49-80) <0,001
0,916 0,900
SM Presente 32(x10) 36(28-40) 69(+26) 58(52-75) <0,001
LH
SM Ausente 6,7(+2,4) 7,2(4,7-8) 12,3(5,6) 10,9(9-12,8) <0,001
0,768 0,747
SM Presente 7,7(+4,8) 7,0(3,6-9,2) 12(+4,9) 12(9,1-15) 0,045
Foliculos de 0,5 a 0,9
cm
SM Ausente 5,71(+2,69) 5,5(4-8) 12,64(5,26) 11(10-15) <0,001
0,848 0,790
SM Presente 6,11(+2,2) 6(4-7) 12,59(+4,78) 10(10-14) <0,001
Insulina jejum
SM Ausente 17,1(¢4,2) 17,0(15-19,9) 25,8(+24,5) 20,3(13-29,8) 0,010
0,240 0,833
SM Presente 23,0(6) 23,0(18,9-28,4) 37,0(x43,5) 21,6(17,9-36,8) 0,210
indice de Matsuda
SM Ausente 2,5(1,2) 2,5(1,8-2,8) 2,1(1,2) 1,9(1,3-2,4) 0,032
0,093 0,138
SM Presente 1,8(x0,7) 1,6(1,4-2,4) 1,5(x0,8) 1,3(0,8-2,1) 0,287

1 Comparagéo entre as categorias ausentes versus presente da sindrome metabdlica estratificada por grupo
2 Comparacéo entre os grupos controle e SOP estratificada por presenca ou auséncia de sindrome metabélica
*Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney



Resultados 53

A Tabela 17 apresenta as caracteristicas entre os grupos de forma
bruta (analise bivariada que mede o impacto de cada uma das variaveis sobre
0 grupo) e ajustada pelo modelo de regressao logistica multipla, que verifica

como o conjunto de todas as variaveis influencia cada uma delas.

No modelo ajustado, as variaveis significativas foram a etnia/cor, sendo
que as afrodescendentes se mostraram mais raras no grupo SOP OR=0,04
(1C95%0,002-0,57), p=0,018, a CA>88cm como fator de risco OR=91,34
(1C95%1,30-600,40), p=0,037 e relacdo LH/FSH>2 tambem como fator de
risco OR= 81,015 (IC95%2,58-900,0), p=0,012, mais de 9 foliculos maior que
0,5 cm (OR=118,60 (1C95%)5,882-950,3), p<0,001) e a maior area
estroma>2,1 (OR=23,95 (IC95%1,85-309,99), p=0,015). As variaveis
testosterona livre, total e vascularizacdo ndo entraram na equacao devido a

elevada associagao com o grupo SOP (Tabela 17).

A vascularizacdo ovariana também foi avaliada como desfecho neste
estudo. A Tabela 17 mostra as situagcdes em que 0 grupo com vascularizacao
moderada ou acentuada apresentou as maiores medianas ou estimativas
meédias: razdo LH/FSH (p=0,001), testosterona livre (p<0,001), testosterona
total (p<0,001), androstenediona (p<0,001), volume ovéario D (p<0,001),
volume ovério E (p<0,001), foliculos acima de 0,5 cm (p<0,001), maior area
do estroma (p<0,001). O SHBG no grupo controle foi maior do que no grupo

SOP (p<0,001).
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Tabela 17 - Frequéncia dos diferentes fatores no grupo SOP incluindo
frequéncia absoluta, relativa, intervalo de confianca de 95% (IC95%) e nivel

descritivo para andlise bivariada e mdltipla

Analise bivariada

Analise multipla***

0,
N & OR(IC95%) P OR(IC95%) p
Etnia
Branca 17 65,4 Ref. Ref.
Afrodescendentes 22 44,0 0,416(0,15-1,11) 0,063 0,04(0,002-0,57) 0,018
Vida sexual
Nao 3 37,5 Ref.
Sim 36 52,9 1,875(0,41-8,47) 0,475 - -
*CA>88cm
Nao 8 40,0 Ref. Ref.
Sim 31 55,4 1,86(0,65-5,25) 0,310 91,34(1,30-600,40) 0,037
*Testosterona total > 49
Né&o 8 17,8
Sim 31 100,0 & <0,001 - -
*Testosterona livre > 36
Nao 0 0,0
Sim 39 100,0 & <0,001 - -
*SDHEA > 1.580
Nao 20 66,7 Ref.
Sim 19 41,3 0,352(0,13-0,91) 0,026 - -
**Androstenediona > 1,0
Nao 12 30,8 Ref. Ref.
Sim 27 73,0 6,075(2,24-16,42) <0,001 5,546(0,74-41,43) 0,095
**Estradiol > 43,5
Né&o 13 34,2 Ref.
Sim 26 68,4 4,167(1,59-10,85) 0,003 - -
*Relagdo LH/FSH > 2
N&o 19 35,8 Ref. Ref.
Sim 20 87,0 11,93(3,13-45,42) <0,001 81,015(2,58-900,0) 0,012
*SHBG > 40
Né&o 26 74,3 Ref.
Sim 8 22,2 0,10(0,033-0,29) <0,001 - -
*Homa IR > 4
Né&o 17 447 Ref.
Sim 22 57,9 1,69(0,68-4,20) 0,359 - -
*Volume do ovario D > 10
N&o 11 25,6 Ref.
Sim 28 84,8 16,29(5,04-52,62) <0,001 - -
*Volume do ovario E > 10
N&o 15 31,9 Ref.
Sim 24 82,8 10,24(3,26-32,087)  <0,001 - -
Vascularizagao ovariana
Ausente-Discreta 4 10,3 Ref.
Moderada-Acentuada 35 94,6 153,12(26,32-890,79) <0,001 - -
**> 9 foliculos maior que 0,5
N&o 8 19,0 Ref. Ref.
Sim 31 91,2  43,91(10,68-180,48) <0,001 118,60(5,882-950,3) 0,002
**Maior area estroma > 2,1
N&o 15 35,6 Ref. Ref.
Sim 24 68,5 3,78(1,45-9,83) 0,005 23,95(1,85-309,99) 0,015
Sindrome metabdlica
Ausente 22 44,0 Ref.
Presente 17 65,4 2,404(0,90-6,41) 0,063 - -

- Os parametros séo inexistentes pois foram excluidos da equacgédo pelo método de sele¢do Backward Elimination (Conditional);
* ponto de corte baseado em critério do pesquisador; ** ponto de corte baseado na mediana dos dois grupos;
*** regressao logistica multipla ajustado para IMC e idade (anos); Ref. Refere-se a categoria de referéncia.
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Como se observa na Tabela 18, os valores de androstenediona>1,0
[OR=6,07 (1C95%2,24-16,42), p<0,001], estradiol>43,5 [OR=4,16
(1C95%1,59-10,85], p=0,003); relagdo LH/FSH>2 [OR=11,93 (IC95%3,13-
45,42), p<0,001]; volume do ovario D> 10 [OR =16,29 (IC95%5,04-52,62],
p<0,001), volume do ovario E>10 [OR=10,24 (IC95%,26-32,087), p<0,001];
vascularizacdo ovariana moderada-acentuada [OR= 153,12 (1C95%26,32-
890,79), p<0,001]; maior area estroma>2,1 (OR=3,78 [1,45-9,83), p=0,005]
podem ser considerados fatores de risco para SOP. Ao contrério, os niveis de
SDHEA>1.580 [OR=0,35 (IC95%0,13-0,91), p=0,026], SHBG > 40 [OR=0,10
(1C95%0,033-0,29), p<0,001] e o indice de Matsuda >2,5 [OR=0,21(1C95%

(0,07-0,63), p=0,006] foram fatores inversamente associados a SOP.
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Tabela 18 - Estatisticas descritivas hormonais, SHBG, metabdlica e
antropométrica e da morfologia ovariana para individuos com vascularizagao
ovariana ausente-discreta e moderada-acentuada incluindo média, desvio
padrdao (DP), mediana, percentil 25 (P25) e 75 (P75), valores minimos e
méaximos e nivel descritivo

Ausente-Discreta Moderada-Acentuada
p-valor*
Média Mediana Média Mediana
(xDP) (P25-P75) (xDP) (P25-P75)

Hormonais e SDHEA
Estradial 69,6(+86,9) 32,0(30,0-78,0) 59,8(+42,2) 49,0(40,0-68,6) 0,141
SHBG 52,6(+23,1) 50,9(36,0-68,1) 38,0(+35,4) 27,0(18,0-44,0) <0,001
Razéo LH/FSH 1,5(+0,86) 1,43(0,79-1,75) 2,29(x1,0) 2,0(1,45-2,89) 0,001
SDHEA 1.846(+1.841) 1.582(1.499-2.169) 1.923(+1.255) 1.477(1.061-2.302) 0,457
Testosterona livre 22(+15) 17(10-32) 46(x14) 40(38-51) <0,001
Testosterona total 37(x17) 40(28-40) 67(x26) 58(49-78) <0,001
Androstenediona 0,9(20,6) 0,8(0,5-1,0) 1,7(x0,8) 1,6(1,2-2,2) <0,001
Metabdlica e antropométrica
indice de Matsuda 2,4(x1,1) 2,3(1,7-2,7) 1,8(+1,1) 1,6(1,1-2,3) 0,014
Homa IR 4,2(+1,4) 3,9(3,3-4,9) 7,3(+8,9) 4,3(3,4-6,9) 0,153
CA 94 (+10) 95(86-102) 99 (+17) 95(86-102) 0,106
Morfologia ovariana
Volume ovario D 8,0(+3,3) 7,2(6,5-9,2) 14,2(+6,1) 14,4(9,9-18,0) <0,001
Volume ovario E 8,5(4,5) 7,1(6,3-9,3) 13,2(+6,6) 11,7(8,2-17,0) 0,001
Foliculos acima de 0,5 cm 6,2(+2,9) 6,0(4,0-8,0) 12,5(+5,2) 11,0(10,0-15,0) <0,001
Maior area do estroma 2,0(0,7) 2,0(1,3-2,7) 2,7(x1,0) 2,4(2,0-3,0) 0,001

*Valor de p baseado no teste de Mann-Whitney

Os fatores significativamente associados a vascularizagdo ovariana
moderada ou acentuada foram: estradiol>43,5 [OR=2,62 (1C95%1,04-6,63),
p=0,033], relacdo LH/FSH>2 [OR=4,67 (IC95%1,58-13,81), p=0,004],
testosterona  livre>36 [OR=153,12 (IC95%26,32-890,7), p<0,001],

testosterona  total>49 [OR=23,62 (1C95%6,67-83,58), p<0,001],
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androstenediona> 1,0 [OR=6,02 (IC95%2,232-16,219), p<0,001], insulina
jejum>25 [OR=5,96 (IC95%1,75-20,31), p=0,002], volume do ovario D > 10
[OR=14,8 (1C95%4,7-46,00), p <0,001], Volume do ovario E > 10 [OR=5,00
(1C95%1,83-14,82), p=0,002], mais do que 9 foliculos > 0,5 cm [OR=24,01
(1C95%7,21-83,86), p <0,001], area estroma > 2,1 [OR=2,93 (IC95%1,15-

7,48), p=0,038] (Tabela 19).

O SHBG>40 [OR=0,13 (IC95%0,04-0,37), p<0,001], SDHEA>1.580
[OR=0,29 (1C95%0,11-0,77), p=0,018] e o indice de Matsuda>2,5 [OR=0,25
(1C95%0,08-0,74) foram associados a vascularizacdo ausente-discreta
(Tabela 19).Na regressao logistica multipla apenas 3 fatores permaneceram
no melhor ajuste de modelo com significAncia estatistica: Insulina jejum>25
[OR=15,70 (IC95%2,21-111,28), p=0,006]; volume do ovario D>10 [OR= 6,60
(1C95%1,10-39,58), p=0,040] e mais do que 9 foliculos>0,5cm [OR=6,70
(1C95%1,04-40,90), p=0,042]. A variavel testosterona livre>36 ndo entrou na
equacdo devido a elevada associacdo com vascularizacdo moderada-

acentuada (Tabela 19).
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Tabela 19 - Frequéncia dos diferentes fatores na vascularizacdo moderada
ou acentuada incluindo frequéncia absoluta, relativa, intervalo de confianca
de 95% (1C95%) e nivel descritivo para analise bivariada e multipla

Analise bivariada

Analise multipla***

N %
OR (IC95%) p OR (IC95%) p
**Estradiol > 43,5
Ndo 14 36,8% Ref.
Sim 23 60,5% 2,62 (1,04-6,63) 0,033 - -
*SHBG > 40
Nao 24 68,6% Ref.
Sim 8 22.2% 0,13 (0,04-0,37) <0,001 - -
*Relagédo LH/FSH > 2
Ndo 20 37,7% Ref.
Sim 17 73,9% 4,67 (1,58-13,81) 0,004 - -
*Testosterona livre > 36
Nao 2 5,4% Ref.
Sim 35 89,7% 153,12 (26,32-890,7) <0,001 - -
*Testosterona total > 49
Nao 10 22,2% Ref. Ref.
Sim 27 87,1% 23,62 (6,67-83,58) <0,001 4,52 (0,78-26,20) 0,093
*SDHEA > 1.580
Ndo 20 66,7% Ref.
Sim 17 37,0% 0,29 (0,11-0,77) 0,018 - -
*Androstenediona > 1,0
Nao 11 28,2% Ref.
Sim 26 70,3% 6,02 (2,232-16,219) <0,001 - -
**{ndice de Matsuda>2,5
Ndo 31 58,4% Ref.
Sim 6 26,0% 0,25 (0,08-0,73) 0,013 - -
*Insulina jejum > 25
Ndo 22 38,6% Ref. Ref.
Sim 15 78,9% 5,96 (1,75-20,31) 0,002 15,70 (2,21-111,28) 0,006
Sindrome metabdélica
Ausente 21 42,0% Ref.
Presente 16 61,5% 2,21 (0,838-5,82) 0,084 - -
*CA > 88
Nao 9 45,0 Ref.
Sim 28 50,0 1,22(0,44-3,40) 0,451 - -
*Volume do ovario D > 10
Ndo 10 23,3 Ref. Ref.
Sim 27 81,8 14,8 (4,7-46,00) <0,001 6,60 (1,10-39,58) 0,039
*Volume do ovario E > 10
Ndo 16 34,0 Ref.
Sim 21 724 5,00 (1,83-14,82) 0,002 - -
**> 9 foliculos >0,5cm
Ndo 8 19,0 Ref. Ref.
Sim 29 85,3 24,01 (7,21-83,86) <0,001 6,7 (1,04-40,90) 0,042
**Area estroma > 2,1
Ndo 15 36,6 Ref.
Sim 22 62,9 2,93 (1,15-7,48) 0,038 - -

- Os parametros sdo inexistentes pois foram excluidos da equagéo pelo método de selegdo Backward Elimination (Conditional)
* ponto de corte baseado em critério do pesquisador; ** ponto de corte baseado na mediana dos dois grupos;
*** regressdo logistica multipla ajustado para IMC e idade (anos); Ref. Refere-se a categoria de referéncia.*9
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5 Discussao

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é a desordem enddcrina
mais comum em mulheres durante o periodo reprodutivo (Savaris et al., 2011).
Estima-se afetar de 4 a 21% da populacéo feminina nesta fase. Representa a
causa mais frequente de infertilidade anovulatoria, disfuncdo menstrual e
hirsutismo. E, ainda, a endocrinopatia crénica que mais eleva o risco
cardiovascular entre mulheres durante a menacme, e demanda relevante
investimento publico em tratamento e acbes que possam reduzir a

mortalidade feminina (King, 2006; Qiao et al., 2008; Azziz, 2016).

A SOP ainda é uma afeccéao intensamente discutida, tanto em relacao a
sua etiopatogenia, quanto as alteracées no sistema reprodutor, incluindo as
caracteristicas ovarianas pelos exames de imagem, onde foram relatados
novos critérios para caracterizar o ovario policistico ao ultrassom: 20 ou mais
foliculos antrais, usando transdutor com 8 MHz de frequéncia (Teede et al.,
2018). Apesar disso, ndo houve referéncia ao estroma ovariano, que assume
importancia, pois tem grande capacidade de produgdo androgénica. Nossa
pesquisa procurou avaliar as caracteristicas desta estrutura, inclusive com a
avaliacdo da area do estroma ovariano e o estudo da vascularizagdo com

Doppler colorido dos vasos desse estroma.
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O estudo Doppler colorido vascular € um procedimento indolor, que
utiliza as imagens obtidas por ultrassonografia, associadas a andlise das
ondas de som de alta frequéncia, fazendo analise do fluxo do sangue no
interior dos vasos que, de forma indireta, sugere maior ou menor

vascularizagdo do 6rgao.

O grande marco da incorporacdo dos padrBes ultrassonograficos no
diagndstico da SOP foi o Consenso de Rotterdam (2003), pois, antes, havia
apenas o relato por alguns pesquisadores, sobre esses aspectos. Entretanto,
as imagens constituem fundamental ferramenta para auxiliar o diagnostico da
SOP junto aos dados clinicos e laboratoriais. Nosso estudo, oferece um dado
adicional sobre o estroma ovariano na SOP, o qual é, aproximadamente 140%
maior do que o dos ovarios das mulheres que ciclam regularmente. Outra
caracteristica observada foi que a vascularizacao desta area era maior do que

nas mulheres sem SOP.

Histologicamente, o ovario é constituido pelas regides cortical e medular.
Essa ultima, mais interna, € composta por um tecido com numerosos vasos
sanguineos e nervos. A cortical, mais superficial, apresenta foliculos
ovarianos em diferentes estagios de desenvolvimento, sendo cada um
constituido por célula da linhagem germinativa, rodeada por uma ou mais
camadas de células foliculares que nutrem e protegem a célula germinativa.
O foliculo ovariano € composto pelo ovacito, células da granulosa e da teca
interna. Estes dois tipos sdo responsaveis pela sintese dos esterodides

ovarianos, sendo que a teca interna é responsavel por producéo androgénica.
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As mulheres com SOP sofrem os efeitos da resisténcia a insulina ou
intolerancia a glicose, concentracéo sérica de LH elevada e deficiéncia parcial
de FSH, que foram identificados em nossos dados bioquimicos. Talvez, este
desequilibrio hormonal e metabdlico possa também ter um efeito no
endométrio e possivelmente na fertilidade destas mulheres e nas alteracdes
histoldgicas e funcionais ovarianas (Fonseca, 1974; Maciel et al., 2004; Qiao
et al., 2008; Fauser et al., 2012). Nossos dados, mostram também, que a
alteracdo metabolica, principalmente, a resisténcia insulinica, influencia a

morfologia ovariana ao ultrassom.

O disturbio do metabolismo de carboidratos influenciou também os
dados “Doppler colorido” ovariano, ou seja, estes foram mais intensos nas
mulheres com os maiores valores de glicemia ou insulina. Possivelmente,
estes dados podem indicar maior risco da sindrome metabdlica em mulheres
com SOP e estas caracteristicas ultrassonogréficas: grande area estromal e

fluxo intenso dos vasos ovarianos.

O IGF-1 esta aumentando em mulheres com SOP devido ao excesso
de androgénios e/ou insulina. Possivelmente, isto pode ocorrer com outros
fatores de crescimento. Sabe-se que estes fatores de crescimento,
juntamente com o aumento da acdo da LH, podem ser responsaveis pelo
aumento celular do estroma ovariano, justificando o incremento da area

estromal, bem como da vascularizagéo ovariana (Apparao et al., 2002).

Os cistos ovarianos ou microcistos identificados pelo ultrassom,

corresponderiam a foliculos antrais que tiveram seu crescimento prejudicado
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ou inadequado pela maior producdo androgénica. Teoricamente, 0sS
androgénios exercem funcdo critica na regulacdo adequada da
esteroidogénese, pois servem de substrato para a agdo da aromatase nas
células da granulosa, nas quais sao convertidos em estrogénios. Assim, o
excesso de producao androgénica (microambiente androgénico) determinaria
uma exaustdo das aromatases, reduzindo sua atividade e também, ao mesmo
tempo, levaria a apoptose dos foliculos mais desenvolvidos (Converse e

Thomas, 2019).

Os androgénios medeiam Varios processos da atividade ovariana,
incluindo o crescimento, a sobrevivéncia e a atrofia folicular. Recentemente,
alguns investigadores relataram a presenca do receptor androgénico de
membrana, chamado de ZIP9 (ligada a proteina G), que interfere com a
atividade apoptotica das células da granulosa e da teca interna, tendo efeito
antipoptotico ou pro-apoptético dependendo do estagio do desenvolvimento

folicular (Converse e Thomas, 2019).

Em geral, a testosterona diminui a incidéncia de apoptose nas células
foliculares em estadio inicial, mas aumentam-na em estagio mais avancado.
Possivelmente, isto pode explicar o acumulo de cistos ovarianos menores de
10mm que séo observados pelo ultrassom pélvico e a auséncia de foliculos

dominantes em nossa amostra (Converse e Thomas, 2019).
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5.1 Caracteristicas Epidemiologicas

Foram convocadas 525 de mulheres cujas idades variaram de 18 a 45
anos para atendimento no Setor de Ginecologia Enddcrina e Climatério do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo, destas, 39 foram selecionadas de acordo com 0s critérios propostos
no Consenso de Rotterdam para o fenétipo completo (Azziz, et al., 2006).
Outras 37 mulheres com menstruagcdes regulares e sem manifestacoes
clinicas hiperandrogénicas foram incluidas no grupo controle. Para
uniformidade dos dados, os 2 grupos tinham em comum IMC = 25. Ainda
segundo os critérios de Rotterdam, os achados ultrassonogréficos de ovarios

policisticos foram considerados no diagndstico da sindrome.

Em nosso estudo, adotamos a presenca de trés fatores que
correspondem ao fendtipo completo da SOP, ou seja, o fendtipo A, excluindo
outras endocrinopatias, para evitar a variabilidade fenotipica dos critérios de

Roterdam, homogeneizando assim os casos (Azziz, et al., 2006).

Na pesquisa ora apresentada encontrou-se faixa etaria predominante
de 20 a 24 anos (27,9%), com média geral de 29 £ 6 anos no grupo SOP e de
34 + 7 no grupo controle. Na Croacia, Baldani et al. (2012) identificaram faixa
etaria de 26,1+5,9 anos, enquanto Okoroh et al. (2012) média etaria 25 a 34

anos entre as pacientes com SOP.

Os profissionais de saude devem considerar variacdes étnicas na
apresentacao e manifestacbes da SOP, incluindo um fendtipo relativamente

suave em caucasianos e maior ocorréncia de IMC elevado e doenca
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metabdlica em afrodescendentes. Por esse motivo, comparamos pacientes

com IMC maior ou igual a 25 em ambos 0s grupos para evitar viés.

Nossos resultados mostram que 65% das pacientes brancas
pertenciam ao grupo SOP. Embora essa relagdo ndo tenha sido
estatisticamente significante na primeira andlise (descritiva), apresentou forte
associacdo com a SOP, independente dos outros fatores relacionados na
analise multivariada (p=0,018; OR =0,416). Mesmo que pare¢a uma condi¢ao
protetora, trata-se de um fator de confuséo pois no grupo controle houve mais

mulheres afrodescendentes, enquanto no grupo SOP mais mulheres brancas.

5.2 Caracteristicas Ultrassonograficas

Os achados referentes ao estroma e a vascularizacédo do estroma séo
0s aspectos mais relevantes de nossa pesquisa. Contudo, ha limitacbes
estatisticas, como algumas variaveis que ndo puderam ser mantidas nos
modelos mudltiplos devido ao fendémeno de colinearidade e que
desconhecemos sua influéncia sobre os resultados do ultrassom (Azziz, et al.,

2006).

Outras variaveis nao foram analisadas no modelo multiplo por serem
extremamente associadas ao grau de vascularizacao ovariana e as medidas
de testosterona total > 49 e testosterona livre > 36 apresentados (Tabela 15)
e testosterona livre > 36 (Tabela 17). Em ambos os modelos, a tentativa de

analise das variaveis ndo permitiu ajuste adequado, impedindo estimativas
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ajustadas de outros fatores com menor heterogeneidade entre 0s grupos

(Azziz, et al., 2006).

Vale ressaltar também que o célculo aproximado do intervalo de
confianca do estimador de odds ratio, para algumas variaveis foram
extremamente amplas. Esse fendmeno ocorreu devido a limitagdo do
tamanho da casuistica analisada e ao grau de heterogeneidade entre as
categorias dos fatores em analise e dos grupos avaliados. Uma maneira de
fazer a interpretagdo com maior confiabilidade é utilizar o intervalo de
confianca inferior do estimador estatistico para interferéncias possiveis (Azziz,

et al., 2006).

Finalmente, a vascularizacdo é uma ferramenta adicional para o
diagndstico da SOP. E possivel que esteja extremamente associada ao maior
risco de sindrome metabdlica, mas a relacdo causal/efeito ndo pode ser
estabelecida devido ao modelo de estudo. Portanto, estudos longitudinais
seriam necessarios para acompanhar a mudanca no padrdo do Doppler

colorido nessas pacientes (Azziz, et al., 2006).

O aumento do fluxo sanguineo ovariano, que caracterizou o grupo SOP,
pode ser associado a maior fracdo de esterdides sexuais. Estudos

prospectivos de longo prazo podem definir a causa ou efeito dessa associagao.
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Conclusoes

Nossos resultados permitem concluir que:

e A area do estroma maior que 2,1 cm3seria um fator associado aos
ovarios policisticos e as caracteristicas desta sindrome;

e O Doppler colorido dos vasos do estroma ovariano mostra
vascularizacdo exuberante nos ovarios policisticos e apresenta
associacdo com os dados antropométricos, clinicos e hormonais e
estd relacionado com maior risco de desenvolver sindrome

metabdlica.
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Co-autores: ANGELA MAGGIO DA FONSECAVICENTE RENATO BAGNOLLRICARDD SANTOS
SIMOES, AYRTON ROBERTO PASTORE,ROSA MARIA RODRIGUES PCREIRAJOSE MARIA SOARES
JUNIOR,GUSTAVO ARANTES ROSA MACIEL
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Rogistro on-line: 14189
Nimero do Parecer: 1.315.383
Data da Relatoria: 10/11/2015 - ad-referendum

Apresentacio do Projeto: Trata-se de estudo sobre a sindrome dos ovérios policisticos
{s0P), afecciic enddcrino-meltabdlica com repercussdes sistémica, reprodutiva, psicologica,
cosmética e oncolégica. Segundoe os critérios da Androgen Excess Society (AES), o diagnéstico
s& baseis na presenca de hiperandrogenismo e/ou hiperandrogenemia seguido por anovulagao
crénica e¢fou ovarios policisticos, excluindo outras causas de hiperandrogenismo. Postulz-se
que na S0P had aumento da reserva folicular, confirmada pela dosagem do horménio
antimilieriano  {AMH) ¢ aumento de¢ androgénios no estroma ovariano, O padrio
ultrassonogréfico dos ovarios

nessa sindrome € caracterizado pela presanga de doze ou mais foliculos com digmetro entre
dois a nove milimetros em ambos, ou pelo menos, em um dos ovirios. O estroma & grande
fonte produtora de androgénios, porém sdo escassas as pesquisas que relacionem aspecto
ultrassonograficos com a produgdo de androgénios. Nessa pesquisa, os autores pretendem
correlacionar aspectos ultrassonogrificos ao mélodo Doppler convencional o
angiossonografiz tridimencional, com os dados clinicos e harmonais analisados em mulheres
com SOP, além de avaliar as diferencas clinicas e laboratoriais da sindrome entre mutheres de
diferentes grupos etdrios. Serd um estudo prospectiva transverso com 120 mulheres (60
rmulheres portadoras de SOP e 60 controles) atendidas no Hospital de Clinicas, Faculdade de
Medicina da Universidade S3o Paulo (USP). As pacientes serSo recebidas em consulta pars
anamnese e exame fisico, sepuida por investigagio ultrassonogréfica, dosagens séricas
hormonais e avaliacio da composicio corporal. Posteriormente, serd feita a correlagéo
estatistica dos dados, a partir, da diferenca entre os Brupos,

o)

Objetive da Pesquisa: O estudo tem como objetivo principal avaliar as caracteristicas
ultrassonograficas do estroma ovariano de pacientes portadoras de SOP. DE forma especifica,
05 autores pretendem relaci aspectos ul graficos do estroma ovarizno com os
dados antropométricos e clinicos; caracteristicas ultrassonograficas do estroma ovariano com
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o perfil hormonal e metabdlico; e, aspectos ultrassenograficos do estroma ovariano com
composicdo corporal e distribuigdo da gordura corporal.

Avaliacdo dos Riscos e Beneflcios: Os autores expSem os riscos relacionados a0s
procedimentos indicados na pesquisa: algumas mulheres descrevem desconforto abdominal
durante e até 15 minutos apés o fim da execucdo do ultrassom, assim come discreto
sangramento genital apds a realizago do exame. Em relacio 3 coleta e sangue, este
procedimento poderd causar desconforto no momento da puncio e formacio de pequeno

3gul as parlici| receberdo os
resultados dos exames de sangue e ultrassonografia, permitindo conhecer o estado de satde
ou possiveis doengas, como diabetes, alteraglies hormonals e outras.
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Ct arios e Co g6es sobre a isa: O projeto esta apresentado de forma clara,
com boa reviséio da literatura relativa ao tema, objetivos 2 métodos adequados.
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relatérios parciais e final; cap dados solicitados pele CEP, @ quolguer momento; d}
manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da isa, contendo fichas individuais e
todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e} encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e 30 pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupciio do projeto ou a nio publicacio
dos resultados.
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DA PARTICIPANTE DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

. N O e e e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ......... DATA NASCIMENTO: ....... [oiiid....
ENDERECO ....cocoovvvvieeere NO ... COMPLEMENTO: ..ccvveveeen.
BAIRRO: .ot CIDADE ..ot
CEP:.oeeveeeeeee TELEFONE: DDD (.......) cveeeeeeecveece e

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt ettt ree e eeeeeee e

GRAU DE PARENTESCO.......cccovven... DOCUMENTO DE

IDENTIDADE........cccoeu...... SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO: ...../[..........ENDERECO ........... Ne......COMPLEMENTO....

BAIRRO:......covoeevennn. CIDADE.......... CEP:..coou. TELEFONE:.....cccoioeeveenn.

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
“CORRELACAO DAS IMAGENS ULTRASSONOGRAFICAS DO
ESTROMA OVARIANO COM PERFIL HORMONAL E DISTRIBUICAO
DE GORDURA CORPORAL EM MULHERES COM SINDROME DOS
OVARIOS POLICISTICOS”
2. PESQUISADORA : Erika Mendonga das Neves
3. CARGO/FUNGAO: Posgraduanda
INSCRICAO CONSELHO: CREMESP 117.308
4. UNIDADE DO HCFMUSP: Ambulatério de Ginecologia Endécrina e
Climatério da Disciplina de Ginecologia, do Departamento de Obstetricia e
Ginecologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade
Sao Paulo (USP).
5. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO  x RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O
6. DURAGAO DA PESQUISA: 25 meses

A senhora esta sendo convidada a participar, voluntariamente, desta
pesquisa por ter sido diagnosticada com a Sindrome dos Ovarios Policisticos.
A pesquisa sera realizada no Ambulatério de Ginecologia como o objetivo de
verificar as mudancgas hormonais causadas pela Sindrome dos Ovarios
Policisticos. Esse formulario ir4 explicar como sera a participacdo da senhora
e gquais os detalhes da pesquisa .

E importante que vocé leia esse formuléario, compreenda como seré
feito cada um dos exames e certifique-se que todas as suas duavidas foram
respondidas antes de assinar este documento.

Rubrica da paciente
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Rubrica do Investigador

7. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA: Estudar o emprego da
ultrassonografia pélvica para entender o funcionamento do ovéario em
pacientes com sindrome dos ovarios policisticos, com menstruacdes
irregulares e, eventualmente, queixas de pele, por aumento de pelos e acne,
e comparar com os resultados dos exames que serdo feitos em mulheres
com ciclos menstruais regulares.

Sabe-se que ovarios sao fontes de producdo de horménios femininos
e masculinos, porém em algumas condi¢des, esses orgados sofrem aumento
de tamanho e produzem mais horménios do que o habitual. Esse estudo ira
trazer mais conhecimentos para tratar as pacientes que apresentam a
sindrome de ovarios policisticos.

Participardo da pesquisa 120 mulheres entre 18 e 45 anos, que seréo
divididas em 2 grupos: 60 mulheres com diagndstico de sindrome dos ovarios
policisticos e 60 mulheres com ciclos regulares, e sem ovarios policisticos
atendidas no Ambulatério de Ginecologia.

8. PROCEDIMENTOS: Durante a primeira consulta conversaremos sobre
suas queixas ginecolégicas e também sobre doencas passadas e
medicamentos que ja foram usados para tratar a senhora. Seré feito o exame
fisico geral (medida da altura, peso, pressao arterial, largura do quadril e da
cintura), exame ginecolégico completo, coleta de papanicolau e
ultrassonografia transvaginal. Serdo colhidos sangue (apés jejum de 8 horas)
para avaliacdo dos hormoénios, glicemia, colesterol total e fracdes e
triglicerideos . Na consulta seguinte, poderei informar a senhora sobre o
funcionamento de seu ovario e verificar se ndo ha outras doencas envolvidas.

9. DESCRIGAO DOS PROCEDIMENTOS:

- Coleta de sangue: a coleta de sangue serd realizada através de puncéo de
veia do brago, para retirada de 5 ml de sangue (mais ou menos 1 colher de
sopa). Este procedimento podera causar desconforto no momento da puncéo
e formacao de pequena mancha arroxeada no local, apés a puncédo (evento
pouco frequente).

- Ultrassonografia: a ultrassonografia sera feita com introducéo na vagina de
uma sonda em forma de bastéo, coberta por um preservativo, com tempo de
duracdo de até 10 minutos, semelhantemente aos exames que VOCEé possa
ter realizado.

-Densitometria: para medida da composi¢cdo corporal, massa magra, massa
gorda, porcentagem de gordura, gordura visceral, vocé sera posicionada
dentro do aparelho de densitometria, que néo oferece risco a sua saude.

Rubrica da paciente

Rubrica do Investigador
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10. DESCRIGAO DOS DESCONFORTOS: Algumas mulheres descrevem
desconforto abdominal durante e até 15 minutos apos o fim da execucao do
exame de ultrassonografia. Eventualmente algumas mulheres podem
apresentar discreto sangramento no mesmo dia, apos a realizacdo do exame.
A ultrassonografia transvaginal pode ser interrompida a qualguer momento,
mediante pedido da paciente, se houver dor ou desconforto.

11. BENEFICIOS PARA O PARTICIPANTE: Vocé sera beneficiada pelo
estudo, pois cada uma das senhoras recebera os resultados dos exames de
sangue e ultrassonografia realizados, permitindo conhecer o estado de saude
ou possiveis doencas, como: diabetes, alteracdes hormonais e outras.

12. SEGURO: Nao esperamos que possa ter problemas de saude devido sua
participacéo nesse estudo. Entretanto, essa pesquisa garante tratamento para
todos os problemas médicos que possam surgir por causa da participacao da
senhora. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos nesta pesquisa, (nexo causal
comprovado), vocé tera direito a tratamento médico na Instituicdo.

13. GARANTIA DE ACESSO:Vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimentos de eventuais duvidas. O
principal investigador é o Dr EDMUND CHADA BARACAT, que pode ser
encontrado no endereco. Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 (Instituto
Central do Hospital das Clinicas) 10° andar — Sao Paulo, CEP:05403-000
Telefone: 55-11-2661-7621.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa,

entre em contato com o Comité de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa
— CapPesq — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-7585—
e-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.
14.GARANTIDA A LIBERDADE:A senhora € livre para retirar 0
consentimento a qualquer momento e deixar de participar da pesquisa, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo Hospital das
Clinicas.
15. CONFIDENCIALIDADE: As informacdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outras pacientes. Seus dados particulares seréo respeitados
rigorosamente. Os resultados finais do estudo poderdao ser publicados em
jornais cientificos, mas seus dados pessoais nunca serdo revelados. Os
pesquisadores se comprometem em utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Rubrica da paciente

Rubrica do Investigador

16. DESPESAS E COMPENSAGOES: NZo ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo, incluindo pagamento por exames ou
consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua
participacéo ou transporte.
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Acredito ter sido suficientemente esclarecida a respeito das

informacbes que |i ou que foram lidas para mim, descrevendo o
estudo”CORRELACAO DAS IMAGENS ULTRASSONOGRAFICAS DO
ESTROMA OVARIANO COM PERFIL HORMONAL E DISTRIBUI(;AO DE
GORDURA CORPORAL EM MULHERES COM SINDROME DOS OVARIOS
POLICISTICOS”
Eu discuti com o Dr. EDMUND CHADA BARACAT sobre a minha decisédo em
participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propdsitos do
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