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RESUMO

Lopes CP. Avaliacdo da massa Ossea e da distribuicdo corporal de mulheres
com sindrome dos ovarios policisticos [dissertacdo]. Sado Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Séao Paulo; 2021.

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP), disturbio enddcrino mais prevalente
entre as mulheres na idade reprodutiva, € uma condicao clinica que cursa com
hiperandrogenismo, disfungdo menstrual e morfologia policistica ovariana. A
resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia sdo achados em cerca de 50 a 75%
dos casos, por estarem associados diretamente ao hiperandrogenismo,
aumentando o risco de disturbios metabdlicos e de diabetes melitus tipo 2. Além
disso, a insulina tem efeito diretamente na formacéo 0ssea. Nas pacientes com
SOP, interfere na remodelacdo Ossea, por afetar a formacédo e a absorcao,
consequentemente, diminuindo a densidade mineral 6ssea (DMO). Niveis
fisiologicos de androgénios também tem repercussdo no tecido 6sseo por
possuirem receptores de androgénio nos trés tipos celulares: ostedcitos,
osteoclastos e osteoblastos. O hiperandrogenismo parece inibir a reabsorcéo
O0ssea pela diminuicdo da producdo de interleucina 6, de prostaglandina E,
inibicdo do efeito do PTH, aumento da reabsorcdo do célcio no intestino,
aumento na producdo de vitamina D3, ativacdo da mineralizacdo 6ssea e
aperfeicoamento da formacdo da matriz extracelular (colageno tipol,
osteocalcina e osteonectina). O objetivo deste estudo foi avaliar a massa 0ssea
e a distribuicdo corporal de mulheres com SOP e compara-las as de mulheres
sem a sindrome. Foi realizado estudo transversal com dados clinicos,
laboratoriais e de densitometria éssea de 21 mulheres com diagnéstico de SOP,
segundo os critérios de Rotterdam, e 19 mulheres sem a sindrome. Todas
usavam anticoncepcionais hormonais combinados. Dados clinicos,
antropométricos, hormonais e metabdlicos foram avaliados. Os dados, entéo,

foram submetidos a analise estatistica e de bioinformatica. Os grupos foram



homogéneos e ndo houve diferenca estatistica na média de idade (p = 0,91) e
IMC (p = 0,10). As concentragdes totais de testosterona foram maiores no grupo
SOP em comparagdo com o grupo controle (p <0,0001). O HOMA-IR foi maior
em pacientes com SOP, mas ndo houve diferenca estatistica (p=0,16). A
densidade mineral 6ssea nos grupos SOP e controle foram, respectivamente,
1,300 vs 1,150 g / cm2, p = 0,01 para coluna lombar; 1,068 vs 0,920 g / cm2, p
= 0,01 para o colo do fémur e 1,135 vs 0,964, p = 0,002 g / cm2 para o fémur
total. Quanto a composicdo corporal, o percentual de gordura total nos grupos
SOP e controle foi de 40,2 vs 41,61%, (p = 0,41), e o componente do tecido
adiposo visceral foi maior na SOP (p = 0,07), com tendéncia a significancia. A
analise das caracteristicas 0sseas entre as participantes com SOP, com e sem
resisténcia a insulina, mostrou diferenca estatistica apenas para a densidade
mineral do colo do fémur (p = 0,01) no grupo com resisténcia, porém essa
diferenca ndo foi significativa apos o controle do IMC. Para os trés sitios
analisados da densidade mineral 6ssea, as mulheres com SOP apresentaram
maior densidade em comparacao ao grupo controle. Nas mulheres com SOP, a
presenca de resisténcia a insulina ndo parece ter um efeito negativo significativo

sobre a densidade 6ssea nos trés locais analisadas.

Descritores: Sindrome do ovario policistico; Hiperinsulinismo; Composicao

corporal; Baixa massa 0ssea; Osteoporose; Resisténcia insulinica.



SUMMARY

Lopes CP. Evaluation of bone mass and body distribution of women with
polycystic ovarian syndrome [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina
Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS), the most prevalent endocrine disorder
among women of reproductive age, is a clinical condition with hyperandrogenism,
menstrual disfunction, and polycystic ovarian morphology. Insulin resistance and
hyperinsulinemia correspond to 50-75% of the findings, directly associated with
hyperandrogenism, they increase the risk of metabolic disorders and type 2
diabetes mellitus. Furthermore, insulin has a direct effect on bone formation.
Patients with PCOS, interferes with bone remodeling, as it affects bone formation
and absorption, consequently decreasing bone mineral density (BMD).
Physiological levels of androgens also impact on bone tissue by androgen
receptors in the three cell types: osteocytes, osteoclasts and osteoblasts.
Hyperandrogenism appears to inhibit bone reabsorption by reducing the
production of interleukin 6 and prostaglandin E, decreases the effect of PTH,
increasing intestinal calcium reabsorption and vitamin D3 production, activating
bone mineralization and improving matrix formation (collagen type 1, osteocalcin
and osteonectin). The objective of this study is to evaluate the distribution of bone
mass in patients with this syndrome and compare it with women without the
syndrome. A cross-sectional study was carried out with clinical, laboratory and
bone densitometry data of 21 women diagnosed with PCOS, according to the
Rotterdam criteria, and 19 women without the syndrome. All used combined
hormonal contraceptives. Clinical, anthropometric, hormonal and metabolic data
were assessed. The data were then subject to statistical and bioinformatics
analysis. The groups were homogeneous and there was no statistical difference
in mean age (p = 0,91) and BMI (p = 0,10). Total testosterone concentrations

were higher in the SOP group compared to the control group (p <0,0001). HOMA-



IR was higher in patients with PCOS, but there was no statistical difference (p =
0,16). The bone mineral density in the SOP and control groups were,
respectively, 1,300 vs 1,150 g / cm2, p = 0,01 for lumbar spine; 1,068 vs 0,920 g
/ cm2, p = 0,01 for femoral neck and 1,135 vs 0,964, p = 0,002 g / cm2 for total
femur. As for body composition, the percentage of total fat in the PCOS and
control groups was 40,2 vs 41,61%, (p = 0,41), and the visceral adipose tissue
component was higher in PCOS (p =0,07), with a tendency to significance. The
analysis of bone characteristics among participants with PCOS, with and without
insulin resistance, showed statistical difference only for the mineral density of the
femoral neck (p = 0,01) in the group with resistance, however this difference was
not significant after controlling for BMI. For the three sites analyzed in density,
women with PCOS had a higher bone mineral density compared to the control
group. In women with PCOS, the presence of insulin resistance does not seem

to have a significant negative effect on bone density at the three sites analyzed.

Descriptors: Polycystic ovarian syndrome; Hyperinsulinism; Body composition;

Low bone mass; Osteoporosis; Insulin resistance.



Introducéo 1

1. INTRODUCAO

1.1 Sindrome dos Ovarios Policisticos

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) é uma condicdo clinica
caracterizada por hiperandrogenismo, irregularidade menstrual (padréo
anovulatério) e aspecto policistico ovariano (Shroff et al., 2007). A entidade foi
descrita pela primeira vez em 1935, por Stein e Leventhal (Stein; Leventhal,
1935), e é considerada, atualmente, o disturbio endocrino mais prevalente entre
mulheres em idade reprodutiva (Legro et al., 2013). Na dependéncia do pais
onde foi estudada, sua prevaléncia pode variar entre 5 e 17% das mulheres
(Legro et al., 2013).

O diagnéstico da sindrome € confirmado com a presenca de, no minimo,
dois dos trés critérios: hiperandrogenismo (clinico ou laboratorial), irregularidade
menstrual e ovarios policisticos ao ultrassom. Além disso, € mandatéria a
exclusdo de outras causas que mimetizam seu quadro clinico
(hiperandrogenismo e/ou anovulagdo), que sado: disturbios da tiredide,
hiperprolactinemia, defeitos de sintese da supra-renal, Doenca de Cushing e
tumores de ovario e da supra-renal produtores de androgénios (Legro et al.,
2013).

Mais da metade das pacientes com SOP possuem algum grau de
obesidade e, consequentemente, apresentam risco aumentado para
desenvolverem as comorbidades relacionadas ao excesso de peso: sindrome

metabdlica (Kim et al., 2016), diabetes do tipo 2 (Kim et al., 2016), doencas
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cardiovasculares (Dokras, 2013; Daan et al.,2014), dislipidemia (Dokras, 2013),
infertilidade (Kirchengast; Huber, 2004; Brassard et al.,, 2008), doencas
endometriais (Legro et al., 2013) e disturbios psicossociais (Deeks et al.; 2010).
O conjunto de alteracdes metabdlicas esta associado, na maioria das vezes, a
presenca de resisténcia a insulina (RI) ou hiperinsulinemia (HI) (Kim et al., 2016).

Além disso, a maioria das pacientes com SOP tém tendéncia a apresentar
maior quantidade de gordura corporal, com distribuicdo do tipo androide, onde
h& predominio de tecido adiposo na regido abdominal — o qual confere maior
risco metabdlico. Este padrédo de gordura corporal é, frequentemente,
encontrado em individuos do sexo masculino e também em mulheres na poés-
menopausa (Kirchengast; Huber, 2004).

Observa-se ainda neste padrao antropométrico um acentuado fluxo portal
de acidos graxos desencadeando uma hipersecrecdo de insulina, apesar do
estado de maior resisténcia a insulina. Ha também a predisposicéo a elevados
niveis de triglicérides e LDL colesterol e diminutos niveis de HDL colesterol
(Raskin et al., 2000).

A RI, e a consequente hiperinsulinemia relativa, sdo fatores de grande
importancia na fisiopatologia da sindrome. No hiperandrogenismo, a insulina (1)
estimula a producéo ovariana de androgénios por meio de receptores de insulina
presentes nas células da teca interna e no intersticio do estroma ovariano; (2)
reforca a acdo do LH (importante no desenvolvimento folicular) desenvolvendo
uma acao sinérgica para a sintese androgénica e (3) inibe a producdo hepética
de globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) (Fritz; Speroff, 2015). Esses

elementos constituem etapas importantes na fisiopatologia.
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Embora tenha a¢gdes muito bem definidas no metabolismo de glicose e em
outros processos hioldgicos, a insulina participa também do metabolismo 6sseo.
Niveis fisiolégicos de insulina repercutem na formacéo 6ssea: (1) diminuindo a
ativacao da Proteina Cinase C (PCK) nos osteoblastos e inibindo a reabsor¢éo
0ssea por alterar negativamente a eficacia do paratorménio (PTH); (2) ativando
0s osteoblastos a produzir colageno. Na SOP, a insulina parece influenciar a
remodelacao 0ssea, ao afetar a formacéo e a reabsor¢édo e consequentemente,
diminuindo a densidade mineral 6ssea (DMO). O aumento dos niveis de insulina
parece diminuir a expressao de osteoprotegerina, dificultando a inibicdo do
processo de reabsorcdo o0ssea osteoclastica (Molina, 2014). Com isso, ha
aumento na producéo de osteocalcina, peptideo produzido pelos osteoblastos,
gue estimulam a proliferacdo de células beta no pancreas e a sensibilidade de

insulina no musculo esquelético (Krishnan; Muthusami, 2017).
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Figura 1 — Representac&o sistematica dos possiveis efeitos de niveis aumentados de insulina

nas células do tecido 6sseo, em mulheres com SOP. FONTE: (Krishnan; Muthusami, 2017)
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Os androgénios, também em niveis fisioldgicos, atuam no tecido ésseo.
Este possui receptores de androgénio em seus trés tipos celulares: ostedcitos,
osteoclastos e osteoblastos. O hiperandrogenismo parece inibir a reabsorcéo
0ssea pela diminuicédo da producao de interleucina 6 e prostaglandina E; inibicao
do efeito do PTH; aumento da absorc¢éo do calcio no intestino e incremento na
producdo de vitamina D3; ativacdo da mineralizacao 6ssea e a formacao da
matriz extracelular (colageno tipol, osteocalcina e osteonectina). Acredita-se
gue um dos fatores que leva a diminuicdo da DMO nas pacientes com SOP, com
hiperandrogenismo, seja a diminuicdo da atividade da enzima aromatase,
causando um hipoestrogenismo relativo; porém, reforca-se a necessidade de
melhor elucidar o papel dos androgénios na DMO (Kalyan et al., 2017; Krishnan;

Muthusami, 2017).

Alguns estudos mostram que pacientes com SOP apresentam reducao na
incidéncia de distarbios 6sseos, em decorréncia do hiperandrogenismo e da
obesidade. Haveria, pois, reducdo na incidéncia de fraturas (Good et al., 1999).
Assim sendo, mulheres magras possuem maior risco para osteoporose, bem
como as em amenorréia e haquelas que estdo fazendo o uso da espironolactona,
farmaco frequentemente usado para corrigir o hiperandrogenismo, séao fatores
causais de diminuicdo da DMO (Molina, 2014). No entanto, ainda h& muitas
duvidas referentes a acdo do androgénio na massa 6ssea de mulheres com
SOP. Se por um lado parece haver efeito positivo dos androgénios, por outro, a

acao oposta da insulina poderia modificar esses efeitos.
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Outro farmaco frequentemente usado no tratamento da SOP é a
metformina. Dados pré-clinicos sugerem haver um resultado positivo ou neutro
no metabolismo Osseo. Haveria ativacdo da proteina cinase nas células
progenitoras e osteoblastos primarios da medula éssea (Shanbhogue et al.,
2016). A maioria das evidéncias clinicas mostraram um resultado positivo da
metformina na DMO e risco de fratura em diferentes e grandes coortes (Molina,

2014).

A densidade mineral 0ssea também é influenciada pelo uso de
contraceptivos hormonais orais. Elkazaz e colaboradores, em 2014, dividiram
135 mulheres em trés grupos: usuarias, ex-usuarias e as que nunca utilizaram
contraceptivos. O uso do anticoncepcional hormonal combinado oral teve
impacto na DMO comparado nas usuarias, devido a uma diminuicdo dos niveis
de IGF-1, o que exerce efeito negativo na aquisicdo de massa 0ssea (Elkazaz;
Salama, 2014). Estudo coorte mostrou que, em usuarias de contraceptivos orais
combinados, a DMO ao longo de 5 anos ndo teve mudanca significativa,

enquanto as nao usuarias tiveram ganho de 7,8% (Polatti et al.,1995).

Ja4 nas mulheres adultas, com idade maior de 18 anos, o uso de
anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCO) néo teria efeitos
deletérios a massa 0ssea e nao aumentaria o risco de fraturas (De Cherney,
1996). Na maioria dos estudos foram usadas formulacées com doses entre 20 e
35 microgramas de etinilestradiol associadas aos mais diferentes
progestagénios (Lopez, 2015). Hoje, sabe-se que as formulagbes com dose
ultra-baixa podem ser deletérias para o atingimento do pico de massa 6ssea em

adolescentes (Golden, 2020). Por outro lado, alguns estudos apontam que
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algumas formulacdes de etinilestradiol e progestagénios parecem até contribuir
para uma maior massa 6ssea na populacéo adulta jovem (Lopez, 2015).

Bonny et al em 2011, ao comparar o peso e a DMO em adolescentes que
faziam uso de contraceptivos orais e Acetato de Medroxiprogesterona de
Depdsito (DMPA), encontrou que o peso corporal teria efeito positivo na DMO de
colo do fémur e coluna, independente da pilula, em ambos os grupos. Os seus
achados sugerem a ideia de que o peso corporal e a tensao biomecénica, apesar
da deficiéncia de estrogénio induzida pela supressdo do eixo Hipotalamo-
Hipofise-Ovario com o uso da DMPA, sdo importantes para a manutencao e

reforgco da massa 6ssea (Bonny et al., 2011).

1.2 Fisiologia do Metabolismo Osseo

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo formado por uma parte organica
(proteinas colagenas, sendo o colageno tipol o mais prevalente — 90% e lipidios)
e uma parte inorganica (agua e sais minerais — calcio e fosforo, formando os
cristais de hidroxiapatita), medula 6ssea e uma rede vascular e nervosa (Maeda;

Silva, 2014).

A fisiologia 6ssea depende da integracdo dos trés tipos celulares que
compdem o tecido 0Osseo: osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos (Elkazaz;
Salama, 2014). Os osteoblastos, células diferenciadas a partir de células tronco
mesenquimais, correspondem de 4 a 6% do tecido 6sseo. Tém a funcédo de
sintetizar e depositar a matriz organica, e apos duas semanas, iniciar 0 processo

de mineralizacdo, por deposicdo de calcio e fosforo. Apds esta fase, alguns
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osteoblastos sofrem apoptose e outros ficam imersos na matriz, originando os
ostedcitos. Os osteoclastos, responsaveis pela reabsorcao 6ssea, representam
1 a 2% do total das células. Derivados de células hematopoiéticas, quando
maduros se tornam multinucleadas a partir da fusdo de pré-osteoclastos.
Aderem a matriz 6ssea mineralizada gerando um meio acido e proporcionando
a reabsorcdo 6ssea. Os ostedcitos, células mais abundantes no tecido ésseo —
90-95%, sdo responsaveis pelo equilibrio dindmico e temporal entre as
atividades osteoblasticas e osteoclasticas (Bruce; Bruce, 2008; Maeda; Silva,
2014).

O horménio da paratireoide (PTH) € o principal regulador endocrino da
remodelacdo Ossea, ndo possuindo receptores nos osteoclastos. Estimula
diretamente a atividade osteoblastica e, indiretamente, a osteoclastica, por meio
de fatores paracrinos. Sua regulacdo requer niveis normais de 1,25-di-
hidroxivitamina D. A vitamina D € um pré-hormonio que precisa de duas reacdes
de hidroxilacdo sucessivas para se transformar na fase ativa 1,25-di-
hidroxivitmaina D. Tem func&o importante na absorcéo do calcio e fosforo pelo
intestino delgado e regula a remodelacao 6ssea e reabsorcao renal de calcio e
fésforo (Bruce; Bruce, 2008).

Durante a fase evolutiva de vida, na mulher, ha perda de cerca de 50% do
0sso trabecular (inicio apds 30-35ano0s) e 30% do osso cortical (apés os 50
anos). O ganho de massa 6ssea inicia-se no terceiro ano de vida, com
estabilidade na puberdade e seu maior pico aos 35 anos (em média) e ascensao

na fase adulta/ senescéncia (Maeda et al., 2014).
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1.3 Avaliagao laboratorial da massa 6ssea

A avaliacao da estrutura 0ssea (formacao e reabsorcdo) nas pacientes
jovens (Linde et al., 2018), bem como o seguimento e vigilancia do tratamento,
se faz pelos marcadores bioquimicos do metabolismo désseo. Meta-analise
realizada por Jakob e colaboradores em 2018, que analisou a renovacao 6ssea
em pacientes com DM2, sugeriu que existisse uma hipermineralizacdo na DMO
nessas pacientes; pelos niveis de marcadores de reabsorcao 6ssea circulantes
(fosfatase acida resistente ao tartarato e telopeptideo C-terminal de colageno
tipo | [CTX]) e marcadores de formacéo 6ssea (Pro-Peptideo N-terminal do pro-
colageno | [PINP] e osteocalcina) terem sido menores, em comparagcdo com 0S
controles (Linde et al., 2018). J4 os niveis circulantes do marcador de
mineralizacdo, fosfatase alcalina O0ssea especifica, foram semelhantes aos
controles (Krishnan; Muthusami, 2017).

A esclerostina, produzida pelos ostedcitos, é responsavel por regular a
formacéo 6ssea. Em um estado hiperglicémico, ha reducéo na reabsorcéo 0ssea
(pela inibicdo dos osteoclastos) e da formacédo Ossea (pela inibicdo dos
osteoblastos e aumento na producdo de esclerostina), além de causar
hipermineralizacdo no 0sso, tornando - o com alta densidade mineral 6ssea. Esta
diminuicdo da formacao 0ssea pode resultar em microfissuras e fraturas 6sseas

(Molina, 2014; Krishan; Muthusami, 2017).

A densidade mineral 6ssea também pode ser avaliada pelo método de
absorciometria por raios X de dupla energia (DXA), que é comumente utilizado
para avaliar osteoporose. Osteoporose € uma condi¢ao clinica que culmina com

a combinagcdo de baixa massa Ossea e qualidade éssea alterada (com
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anormalidades microarquiteturais), resultando na diminuicdo da resisténcia
0ssea, com aumento do risco de fraturas. As medidas de DMO, expressas em
grama de mineral por cm?, sdo comparadas com a DMO média da populacéo de
referéncia de adultos jovens (T-score) e com mesma idade, sexo e etnia (Z-
score) (Shevroja et al., 2017). A classificacdo de DMO é feita em categorias:

normal, osteopenia e osteoporose (Quadro 1).

Quadro 1 - Diagnéstico de osteoporose segundo a OMS

Categoria Definicdo

Normal T-score > -1 DP

Osteopenia -1 > T-score >-2,5 DP

Osteoporose T-score < -2,5DP

Osteoporose estabelecida T-score = < -2,5 DP e presenca de
uma ou mais fraturas por fragilidade
Ossea (colo fémur, transtrocantérica,
punho-distal de radio e coluna)

Fonte: (KANIS, 2002)

Porém esta avaliacdo € muitas vezes limitada, por sofrer influéncias de
fatores como idade, medicacdes e estilo de vida. Diante disso, na tentativa de se
fazer uma avaliacdo da microestrutura éssea mais precisa, criou-se o Escore
Osseo Trabecular (TBS), clinicamente n&o invasivo, que ao que parece seria um
preditor independente da DMO (Napoli et al., 2017). O TBS n&o constitui um
parametro fisico direto da microestrutura O6ssea, mas correlaciona-se
tridimensionalmente com a microarquitetura éssea. Valor de TBS mais alto indica
microarquitetura resistente a fratura (Wender et al., 2019). Apesar do surgimento

desses novos exames, a DXA é o mais utilizado na prética clinica.

A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucdo
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(HR-pQct) é também uma forma de avaliar, quantificar e monitorar as doencas
osteometabdlicas. Uma tecnologia recente no mercado, que avalia
primeiramente com um raio-x e ap6és faz uma montagem digital da
microarquitetura 6ssea, permitindo uma anélise completa da resisténcia 6ssea e
do risco de fratura (Fuller et al, 2015). Restrita a avaliacdo de locais periféricos,
tibia e radio distal, acaba por realizar uma medicdo mais detalhada da

microestrutura trabecular e cortical (Nisiyama, Shane, 2013).

1.4 Densidade mineral 6ssea, resisténciaainsulina e obesidade

A relacao entre insulina e 0 0sso € bastante complexa e ainda néo
completamente entendida. A insulina tem papel importante na fisiologia, mas o
sua falta, pode ter acdes prejudiciais. Por exemplo, Napoli e colaboradores, ao
estudarem a fragilidade 6ssea em pacientes com diabetes mellitus, evidenciaram
gue a diminuicdo da densidade mineral 6ssea em pacientes com diabetes tipo 1
era de 22 a 37% (Napoli et al., 2017). A fisiologia desse achado baseia—se na
insuficiéncia quase completa de células B e baixos niveis de IGF1, que afetam
negativamente a funcéo dos osteoblastos durante o crescimento e levam a um
pico de massa 6ssea em idade jovem inadequada. Ja pacientes com diabetes
tipo 2 teriam aumento no risco relativo de fraturas de 2,7 por haver dano a
densidade O6ssea nos estagios finais da doenca, quando ha baixos niveis de
insulina e maior toxicidade da glicose, presenca de citocinas e adipocinas,
prejudicando a funcdo mecéanica dos ostedcitos, a renovacdo 6ssea e as

propriedades de colageno (Molina, 2014).
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Por outro lado, existe também uma relagdo complexa envolvida entre a
densidade mineral 6ssea e a obesidade: interacdo entre os fatores que
favorecem a reducéo da fragilidade éssea consequente a um aumento de carga,
e fatores que levam ao incremento da fragilidade pela producéo de citocinas pro-
inflamatérias e adipocinas. Haveria, pois, uma maior densidade mineral ssea,
uma microestrutura 6ssea favoravel com maior numero de trabéculas e cortical

mais espessa (Shanbhogue et al., 2016).

A obesidade visceral também pode afetar a remodelacéo e o metabolismo
0sseo por meio de hipersecrecéo de leptina derivada de adipdcitos e da secrecéo
de adiponectina. Ademais, individuos obesos tém maior volume de adiposidade
medular éssea do que os com indice de massa corpérea normal, que poderia
contribuir para a fragilidade do esqueleto. Com isso, surge a hipotese de que a
obesidade teria efeitos diferentes no osso dependendo do tipo de tecido adiposo,

depdsito e distribuicdo (Shanbhogue et al., 2016).

O efeito negativo da deficiéncia de insulina na homeostase 0ssea foi
evidenciado em estudos que utilizaram modelos animais, onde se compararam
roedores diabéticos e ndo diabéticos. Neste estudo, os roedores diabéticos
tiveram formacéo éssea prejudicada, que se normalizou apés a administracéo

de insulina (Molina, 2014).
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1.5 Avaliacéo laboratorial da composic¢ao corporal

Como pode-se depreender dos dados da literatura, ndo ha ainda
consenso sobre a densidade mineral 0ssea e a composi¢cdo corporal em
mulheres com SOP. Se por um lado os androgénios poderiam ter um efeito
benéfico na formacdo e manutencdo 6ssea, a insulina parece exercer acao
negativa nesses aspectos. Com o intuito de investigar os efeitos dos androgénios
e da insulina na massa 6ssea e na composicao corporal de pacientes com SOP,

propusemos o presente estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Avaliar a densidade mineral 6ssea e a composicao corporal de pacientes com

sindrome dos ovarios policisticos e compara-las as de mulheres sem a sindrome.

2.2. Especificos

e Avaliar a densidade mineral 6ssea e a composicao corporal das pacientes
com SOP por meio de absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA);

e Estudar alguns marcadores bioquimicos do metabolismo 0sseo:
paratorménio intacto (iPTH) e 25- hidroxivitamina D (250HD);

e Avaliar arelacao entre a estrutura e o metabolismo 6sseo com os achados

clinicos, laboratoriais e metabdlicos.
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3. METODOS

3.1 Casuistica

A casuistica foi composta por pacientes com diagndstico de Sindrome dos
Ovarios Policisticos (SOP) e mulheres com ciclos menstruais regulares, sem
SOP. As participantes com SOP foram selecionadas no Setor de Ginecologia
Endocrina e Climatério, enquanto as mulheres controles foram recrutadas no
Ambulatério de Ginecologia (AGD), da Divisdo de Clinica Ginecoldgica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP). Todas as participantes concordaram em fazer parte do estudo apos
orientacbes e assinaram o termo de consentimento pdés-informado livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo A). O estudo recebeu aprovacdo da Comissao de

Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa-CAPPesq 2624510 (Anexo B).

3.1.1Grupo SOP

Foram selecionadas mulheres com idade entre 15 e 45 anos, com
diagndstico de SOP conforme o consenso de Rotterdam: a presenca de dois,
dos trés critérios: hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, irregularidade
menstrual e ovarios policisticos ao ultrassom, que estavam em uso de

contraceptivo hormonal combinado.
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Critérios de nédo inclusao foram: gravidez, presenca de outras doencas
gue simulam a sindrome (distarbios da tiredide, hiperprolactinemia, defeitos da
sintese da suprarrenal de forma néo classica, Sindrome de Cushing e tumores
produtores de androgénios), pacientes que possuiam doengas autoimunes, uso
cronico prévio de contraceptivo hormonal ou de progestagénio isolado por via
intramuscular, pacientes portadoras de doenca metabdlica, diabetes tipo 2,
resisténcia insulinica, qualquer condicao que curse com a diminuicdo da massa
Ossea (tabagismo, amenorreia, uso abusivo de alcool, historia prévia de
fraturas), e as que ndo assinaram o0 consentimento livre e esclarecido da
pesquisa. Pacientes que faziam uso de metformina e espironolactona também

foram excluidas.

3.1.2Grupo controle

Mulheres com idade entre 15 e 45 anos, ciclos menstruais regulares com
intervalos de 21 a 35 dias, sem hiperandrogenismo ou diagnostico de SOP e que
concordaram em participar do estudo. Essas participantes, denominadas
controles, apresentavam ciclos menstruais regulares (entre 21-35 dias) (Munro
et al., 2011) e perfil hormonal dentro dos padrdes da normalidade para a faixa
etaria. Todas as participantes também faziam uso de contraceptivos hormonais

orais combinados, por pelo menos 3 meses.

Critérios de ndo inclusédo: doenca metabdlica, diabetes tipo 2, resisténcia

insulinica, qualquer condigcdo que curse com diminuicdo da massa 0Ossea
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(tabagismo, amenorreia, uso abusivo de alcool, histoéria previa de fraturas), e as

gue nao assinaram o consentimento livre e esclarecido da pesquisa.

3.2 Avaliagao Clinica

Foram obtidos, de todas as participantes, os dados de anamnese e
exames fisico geral e ginecoldgico, de acordo com o protocolo clinico (Anexos C

e D).

Foram colhidas informacdes sobre o uso de contraceptivos e medicacdes

prévias, tabagismo, atividade fisica, além da identificacdo de comorbidades.

O ciclo menstrual foi considerado anormal quando os intervalos entre as

menstruacdes eram menores que 21 dias ou maiores que 35 dias.

No exame fisico foram aferidos: peso, altura, indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do quadril (CQ), pressao
arterial sistémica, avaliacdo da presenca de acne, de alopécia, de
engrossamento da voz, de clitoromegalia e de acantose nigricans. As medidas
da CQ e da CA seguiram as normas recomendadas pela Organizacdo Mundial

de Saude (OMS).

A avaliacdo da presenca de hiperandrogenismo clinico (hirsutismo) foi
realizada através da escala de Ferriman-Gallwey modificada por Hatch (Figura
1) (Hatch, 1981), na qual sé@o avaliadas 9 regifes do corpo quanto a presenca e

a quantidade de pelos (pontos de 0 a 4 para cada regido) e posteriormente
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divididas em critérios: auséncia de hirsutismo (F/G<7), hirsutismo leve (F/G 8-

15), hirsutismo moderado (F/G 16-25) e severo (F/G>25).

ARAR (%

HRORCRC )

4
SONS SIS NS 4 .

1 2 3 4

Figura 2 - Escala de Ferriman-Gallway Modificada por Hatch e colaboradores para avaliagéo

de hirsutismo. FONTE: (Yildiz et al., 2009)

3.3 Avaliacdo Laboratorial

Foram coletadas amostras de sangue periférico para exames bioquimicos
e hormonais no periodo da manha, respeitando o ritmo circadiano e

encaminhadas para o laboratério do Hospital.

Os exames laboratoriais foram analisados no Laboratério Central do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo
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(HC-FMUSP). Os valores de referéncia para os parametros hormonais e
metabdlicos encontram-se em Anexo E.

Para avaliagdo do grau de resisténcia a insulina foi calculada por meio do
HOMA-IR, determinado pela formula: [glicemia de jejum mg/dL x 0.05551) X
insulina de jejum pU/mL}/22,5(Matthews et al., 1985).

Foi considerado ponto de corte para a resisténcia a insulina: HOMA-IR >2,7
(Geloneze et al., 2009).

O FAI foi determinado através da seguinte formula: testosterona total
(mmol/L)/ SHBG (nmol/L) x10 (Eden et al., 1988). A testosterona total foi

convertida de ng/dl para nmol/L pela multiplicagcéo por 0,0347.

3.4 Ultrassonografia pélvica

Com o intuito de avaliar o padréo ovariano das pacientes participantes do
estudo, a ultrassonografia pélvica foi realizada em todas as participantes. O
exame foi realizado no aparelho Evoluson 730 Expert da GE, com transdutor de
Healthcare 4-9 MHz, por um uUnico operador e observado por outro médico

assistente da equipe de Radiologia.

Foram consideradas com padrdo policistico, conforme o consenso de

Rotterdam, quando pelo menos um dos seguintes critérios fossem preenchidos:

1. Presenca de 12 ou mais foliculos menores do que 10 mm em pelo

menos um dos ovarios.
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2. Volume ovariano de pelos menos um dos ovarios maiores do que 10

cms.

3.5 Densitometria Ossea e Composicdo Corporal

Todas as participantes do estudo foram realizaram no Laboratério de
Reumatologia (LIM-17) da Disciplina de Reumatologia, da FMUSP,
densitometria 0ssea no aparelho LUNAR Idxa- GE Medical System. A densidade
mineral 0ssea (g/cm?) foi medida nas regides da coluna (L1-L4) e fémur (total e
o colo femural) e o corpo total. O coeficiente de variacdo, com 95% de confianca,
foi de 0,034g/cm? para a coluna lombar; 0,044 g/cm? para o fémur total;

0,046g/cm2 para o colo do fémur e 0,16g/cm? para o corpo total.

A composicao corporal foi feita no aparelno LUNAR ldxa- GE Medical

System.

3.6 Anélise Estatistica

A analise dos dados coletados foi por meio do programa STATA (versao
14.0). Os dados foram verificados quanto ao padrdo de normalidade por graficos
de distribuicdo e do teste Shapiro-Wilk. Para a analise de diferenca entre os
grupos, o teste T de Student ou o teste de Ranks de Wilcoxon foram utilizados
de acordo com a normalidade, para variaveis continuas. Para variaveis
categoricas, o teste qui-quadrado foi utilizado. Correlagbes de Pearson e ou

Spearman’s foram realizadas, conforme normalidade dos dados, para avaliar a
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correlacdo entre densidade mineral 6ssea e as variaveis clinicas de interesse.
Considerando-se como estatisticamente significativo quando p<0,05. O célculo
amostral foi baseado em uma diferenca de 10% nas medidas do BMD entre os
dois grupos (SOP e controle), com um desvio padrdo de 0,11 de acordo com
estudo anterior (Karadag et al, 2016). Uma amostra de 25 participantes por grupo

apresentou um poder de 80% com um a de 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas e hormonais da populacéo estudada

Foram selecionadas inicialmente um total de 95 mulheres, sendo 63
mulheres com Sindrome dos Ovérios Policisticos e 32 mulheres controle. Foram
excluidas no grupo SOP: uma mulher acima de 45 anos, trés mulheres com
niveis de TSH elevados e, oito mulheres com irregularidade menstrual de causa
conhecida — apds gestacdo, apdés uso de contraceptivo injetavel. No grupo
controle, foram excluidas duas mulheres: uma por apresentar diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2 e a outra por ter tido achados de hiperandrogenemia nos
exames laboratoriais. Apds, houve um novo pareamento por peso e idade a fim
de manter a amostra mais homogénea possivel, excluindo os maiores extremos.
Para isso, optou-se por analisar o indice de Massa Corpérea entre 20 e 32,5
kg/mz.

Todas as mulheres do grupo controle apresentavam ciclos regulares
previamente ao uso de contraceptivo hormonal, estavam em uso de
contraceptivo hormonal no momento da inclusdo e ndo apresentavam hirsutismo
na primeira consulta.

As caracteristicas clinicas e hormonais dos grupos SOP e controle estédo
descritas na Tabela 1. As mulheres com SOP e controle ndo diferiram quanto a

média de idade (p=0,91) e de IMC (p=0,10). Entretanto, as mulheres com SOP
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apresentaram maior escore de Ferriman-Gallway quando comparadas as
controles (12 (6-22) vs 2 (0-6), respectivamente, p<0,0001).

Quantos aos dados hormonais, as mulheres com SOP apresentaram
maiores concentracdes de LH (12,316,7 vs 6,0+6,4 IU/L, p=0,003), testosterona
(51+15 vs 22+11 ng/dL, p<0,0001), SDHEA (2260 +1550 vs1631+1038 ng/dL,
p=0,20), androstenediona (1,79+0,68 vs 0,75+0,29ng/dL, p<0,001) e 170HP
(0,77+0,36 vs 0,56+0,20 ng/mL, p=0,01). Entretanto, o grupo controle apresentou
maiores concentracdes de SHBG (159,0+136,0 vs 34,7+20,4 nmol/L, p=0,0001).
Os grupos nao diferiram em niveis de FSH (p=0,62), estradiol (p=0,20),
prolactina (p=0,27) e TSH (p=0,12).

O volume ovariano foi maior no grupo das SOP (ovario direito 14,6+5,4 vs
6,7+£3,2cm3, p=0,0004 e ovario esquerdo 11,8+5,2 vs 7,3+2,9cm3, p=0,02).

Os dados, apresentados em detalhes na Tabela 1, mostram que a selecéo
dos grupos de estudo e controle foi adequada, pois no grupo SOP os achados
clinicos, laboratoriais e de imagem, claramente demonstram diferencas

significativas.
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Tabela 1 — Caracteristicas Clinicas e Hormonais das Mulheres com Sindrome

dos Ovarios Policisticos (SOP) vs Controles

SOP (n=21) Controle (n=19) P-valor

Caracteristicas Clinicas MédiatDP MédiatDP

Idade (anos) 28,616,2 28,916,4 0,91
Idade Menarca (anos) 12,7£2,0 12,4425 0,70
Peso (Kg) 74,8+10,5 71,3+13,3 0,35
Altura (m) 1,61+0,87 1,63+0,06 0,57
IMC (kg/m?) 28,8+3,4 26,8+4,0 0,10
Ferriman Score 12 (6-22) 2 (0-6) <0,0001
Caracteristica Hormonal

FSH (U/L) 4,8+1,8 5,243,1 0,62
LH (IU/L) 12,346,7 6,0+6,4 0,003*
Estradiol (pg/mL) 73,5%+48,1 75,7+£89,7 0,20*
Testosterona (ng/dL) 51+15 22+11 <0,0001
FAI 31+14 13+11 0,0003
SHBG (nmol/L) 34,7+20,4 159,0+136,0 0,0001*
SDHEA (ng/mL) 2260+1550 1631+1038 0,20
170HP (ng/mL) 0,77+0,36 0,56+0,20 0,01*
Androstenediona (ng/mL) 1,79+0,68 0,75%0,29 <0,001
Prolactina (ng/mL) 15,1+6,6 12,745,0 0,27
TSH (uIU/mL) 2,60+1,40 1,94+1,24 0,12*
Caracteristicas Ovarianas

Vol ovario D (cm?) 14,615,4 6,7+3,2 0,0004
Vol ovario E (cm?®) 11,845,2 7,329 0,02

IMC: indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; CQ: Circunferéncia
Quadril. FSH: Horménio Foliculo Estimulante; LH: Horménio Luteinizante; FAI: indice de
Androgénio Livre; SHBG: Globulina Ligadora de Horménios Sexuais; SDHEA: Sulfato
de Dehidroepiandrosterona; 170HP: 17 Alfa Hidroxiprogesterona; TSH: Hormonio
Tireoestimulante;

Valores de referéncia; FSH 3,5-21,5 |U/L; LH: fase folicular 2,4-95,6 |U/L; Estradiol: até
498; Prolactina: 4,2-24,2 ng/mL; Testosterona Total: até 48 ng/dL; Testosterona Livre:
2,4-37,0 ng/dL; SHBG: 32,4-128 ng/mL; Androstenediona: 0,25-2,20 ng/mL; SDHEA:
339-4070 ng/mL.

Dados continuos reportados como Média + Desvio Padréo ou Mediana (11Q).

Teste T de Student utilizado para analise de varidveis continuas paramétricas

*Teste de Wilcoxon utilizado para analise de varidveis continuas ndo -parameétricas.




Resultados 24

4.2 Caracteristicas Metabdlicas da populagcdo estudada

Quanto ao perfil lipidico, ndo houve diferencas significativas nas
concentracdes de colesterol total (p=0,70), colesterol LDL (p=0,26), triglicerideos
(p=0,45) e HDL no grupo SOP em comparacao ao grupo controle. Também néo
houve diferencas significativas nas concentragoes de glicemia de jejum (p=0,84)
e 2 horas pos ingesta de 75 g de glicose (p=0,20), Hb1Ac (0,47) e HOMA-IR
(p=0,16) entre os grupos, bem como nas concentracbes de PTH (p=0,26) e
vitamina D (p=0,26) (Tabela 2, Gréfico 1 e 2).

Tabela 2 — Caracteristicas Metabodlicas das Mulheres com Sindrome dos Ovarios

Policisticos (SOP) vs Controles

SOP Controle  P-valor

(n=21) (n=19)
Dados Metabdlicos MédiatDP MédiatDP
Colesterol Total (mg/dL) 181+28 176132 0,70
Colesterol HDL (mg/dL) 58130 62118 0,23*
Colesterol LDL (mg/dL) 108+33 103+21 0,26*
Colesterol VLDL (mg/dL) 23115 1816 0,54*
Glicemia de jejum 93,4+17,9 88,6+7,18 0,84*
TOTG 123,7+46,1 103,1+20,8 0,20*
Triglicerideos (mg/dL) 121+110 85435 0,45*
Hb1Ac (%) 5,3+0,3 5,1+0,4 0,47*
HOMA-IR 4,16+2,26 3,11+1,64 0,16
PTH (pg/mL) 45,7+9,0 33,3+16,6 0,26
Vitamina D (ng/mL) 21,065 24,0+£8,0 0,26

HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade;
VLDL: Lipoproteina de Muito Baixa Densidade; Hb1AC: Hemoglobina Glicada;
HOMA IR: Modelo de avaliagdo da Homeostase-Resisténcia a Insulina; PTH:
Paratormonio.

Valores de referéncia: Colesterol Total até 200 mg/dL; LDL até 100 mg/dL; HDL
250 mg/dL; VLDL; Triglicerideos 2150mg/dL; Glicemia de Jejum até 110 mg/dL;
Glicemia 2h pos 75gGlicose até 140mg/dL; Insulina de Jejum até 10,8 pyU/mL;
Insulina 2h pés 75¢g Glicose pU/mL; HOMA até 2.7; vitamina D: 30-100; PTH: 15 -
65.

Dados continuos reportados como Média + Desvio Padrao ou Mediana (11Q)
Teste T de Student utilizado para analise de variaveis continuas paramétricas.
*Teste de Wilcoxon utilizado para andlise de varidveis continuas ndo-paramétricas
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Ao categorizar as participantes entre resistentes e ndo resistentes a insulina,
nao foi observada diferenca significativa na prevaléncia de resisténcia a insulina
entre os dois grupos (p=0,29) (Gréfico 1).

Gréfico 1- Prevaléncia de Resisténcia a insulina no grupo SOP vs Controle

Prevaléncia de Resisténcia a insulina no Grupo SOP vs
Controle

82

Porcentagem (%)

p=0,29

SOP Controle
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Gréfico 2 — Diferencas Medias entre as Concentracdes de PTH e Vitamina D
entre os Grupos SOP vs Controle

Diferencas Médias entre as Concentracdes de PTH e

Vitamina D entre os Grupos SOP vs Controle
60 -
50 1 p=0,26
40 -

[ p=0,26
30 - [ m SOP
Controle
20 -
10 -
O T T 1
PTH (pg/mL) vitamina D (ng/mL)

4.3 Caracteristicas Osseas e Composicdo Corporal da Populac&o Estudada

Quanto a analise das caracteristicas 0sseas, as participantes com SOP
apresentaram maior densidade mineral 6ssea coluna lombar (1,300 +0,141 vs
1,150+0,140 g/cm3, p=0,01). do colo do fémur (1,068+0,155 vs 0,920+0,150 g/cm3,
p=0,01) e do fémur total (1,135+0,153 vs 0,964+0,135 g/cm3, p=0,002). As
analises das comparacoes das variaveis 0sseas e composi¢cao corporal estdo

descritas nas Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas Osseas e Composicdo Corporal das Participantes

SOP Controle P-valor

(n=21) (n=19)
Densitometria Ossea Média+DP Média+DP
DMO Coluna (g/cm?) 1,300+0,141 1,150+0,140 0,01
Z-score Coluna 0,1+1,0 -0,8+0,9 0,01
DMO Colo Fémur (g/cm?) 1,068+0,155 0,920+0,150 0,01
Z-score Colo Fémur -0,2+1,1 -1,1+1,0 0,02
DMO Fémur Total (g/cm?) 1,135+0,153 0,964+0,135 0,002
Z-score Fémur Total 0,3#+1,2 -0,7+1,1 0,01
Composicao Corporal
DMO Corpo Total (g/cm?) 1,190+0,102 1,089+0,106 0,01

Gordura Total (%)
Gordura Androide
Gordura androide (%)
Gordura Ginecoide
Gordura ginecoide (%)
Tecido Adiposo Visceral
Massa (g)
BMD: Densidade Mineral Ossea.
Dados continuos reportados como Média tDesvio Padréo ou Mediana (11Q)
Teste T de Student utilizado para analise de varidveis continuas paramétricas
*Teste de Wilcoxon utilizado para analise de variaveis continuas ndo-paramétricas

40,200+3,622 41,613+5,762 0,41

45,050+5,500 43,290+9,460 0,52
41,850+4,840 46,080+5,550 0,03

785,000+0,540 474,000+0,366 0,07

A andlise comparativa entre a Densidade Mineral Ossea entre Mulheres SOP e

controle, sao ilustradas no Grafico 3.
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Gréfico 3 — Diferencas Médias entre a Densidade Mineral Ossea entre Mulheres

SOP vs Controles

Diferencas Médias entre a Densidade Mineral Ossea (BMD)
entre Mulheres SOP vs Controles
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1,4 - p=0,01
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Quanto as analises da, a densidade da composicao corporal foi menor no
grupo controle (1,089+0,106 vs 1,190+0,102 g/cm3, p=0,01) assim como O
percentual de gordura ginecoide (46,080+5,500 vs 41,850%4,480%, p=0,03)
guando comparado ao grupo da SOP. Ja o percentual de gordura total (p=0,41)
e o percentual de gordura androide (p=0,52) ndo diferiram entre os grupos. O

Gréfico 4 ilustra esses achados.
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Gréfico 4 — Percentual Médio de Gordura Androide e Ginecoide entre Mulheres

SOP vs Controle

Percentual Médio de Gordura Androide e Ginecoide entre
Mulheres SOP vs Controle
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Ao comparar o tecido adiposo visceral, percebe-se uma tendéncia a um
aumento na massa visceral (785+0,540 vs 474+0,366 Kg, p=0,07) no grupo SOP.

Esses dados encontrados, sao ilustrados no Grafico 5.
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Gréfico 5- Diferenca Média entre Quantidade de Tecido Adiposo Visceral entre

Mulheres com SOP vs Controles

Diferenca Média entre Quantidade de Tecido Adiposo Visceral
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4.4 Correlacao entre DMO do Colo do Fémur e Variaveis Clinicas

Ao correlacionarmos a densidade mineral 6éssea do colo fémur nos dois
grupos com as variaveis clinicas, encontramos, no grupo SOP, correlacéo
significativa do BMD do colo do fémur com as variaveis clinicas peso (r=0,60,
p=0,01), IMC (r=0,57, p=0,01) e massa gorda (r=0,54, p=0,03).

Para o grupo controle, a correlacdo foi significativa para as variaveis IMC
(r=0,79, p=0,0003), altura (r=0,60, p=0,02), massa gorda (r=0,77, p=0,001),
massa magra (r=0,82, p=0,0001) e TAV (r=0,78, p=0,0004).

As analises das comparacdes entre DMO do Colo do Fémur e as variaveis

clinicas estdo resumidas nas Tabela 4.
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BMD COLO FEMUR SOP (n=21) Controle (n=19)

r p r p
Idade (anos) 0,01 0,96 0,34 0,19
Peso (Kg) 0,60 0,01 0,85 <0,0001
Altura (cm) 0,43 0,08 0,60 0,02
IMC (kg/m?) 0,57 0,01 0,79 0,0003
Estradiol (pg/mL) 0,32 0,20 0,15 0,68
Testosterona (ng/dL) -0,30 0,25 0,69 0,03
FAI 0,20 0,45 -0,12 0,73
SHBG (nmol/L) 0,12 0,68 -0,51 0,13
HOMA-IR 0,47 0,10 -0,19 0,57
Hb1Ac (%) -0,28 0,43 -0,46 0,25
Vitamina D (ng/mL) 0,02 0,95 0,32 0,07
Massa Gorda (Kg) 0,54 0,03 0,77 0,001
Massa Magra (Kg) 0,01 0,60 0,82 0,0001
TAV (Kg) 0,32* 0,23* 0,78* 0,0004*

IMC: indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; CQ: Circunferéncia
Quadril. FAI: Indice de Androgénio Livre; SHBG: Globulina Ligadora de Hormonios
Sexuais; HOMA IR: Modelo de avaliacdo da Homeostase - Resisténcia a Insulina;

Hb1AC: Hemoglobina Glicada; TAV: Tecido Adiposo Visceral.

Valores de referéncia: Estradiol: até 498; Testosterona Livre: 2,4-37,0 ng/dL; SHBG:

32,4-128 ng/mL; HOMA até 2,7;

Dados continuos reportados como Média + Desvio Padréo ou Mediana (11Q).

Correlacdo de Pearson utilizada para analise de variaveis continuas paramétricas.
*Correlacdo de Spearman utilizada para analise de varidveis continuas ndo -

paramétricas.

4.5 Correlacdo entre DMO do Fémur Total e Variaveis Clinicas

A correlacdo da densidade mineral 6ssea do fémur total nos dois grupos

com as variaveis clinicas, encontramos, no grupo SOP, correlacao significativa

do BMD do colo do fémur com as variaveis clinicas IMC (r=0,53, p=0,03),

hemoglobina glicada (r=1,00, p<0,0001), massa gorda (r=0,46, p=0,08) e massa

magra (r=0,56, p=0,02).

Ja na correlacdo para o grupo controle, as variaveis significativas foram

peso (r=0,88, p<0,0001), altura (r=0,55, p=0,03), IMC (r=0,85, p<0,0001),

testosterona (r=0,77, p=0,01), massa gorda (r=0,82, p=0,001), massa magra

(r=0,82, p=0,0001) e TAV (r=0,88, p<0,0001).
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As andlises das comparac¢fes entre DMO do Fémur Total e as variaveis

clinicas estdo resumidas nas Tabela 5.

Tabela 5 - Correlacdo entre DMO Fémur Total e Variaveis Clinicas

DMO FEMUR TOTAL SOP (n=21) Controles(n=19)
r p r p

Idade (anos) 0,04 0,88 0,36 0,17
Peso 0,55 0,20 0,88 <0,0001
Altura 0,36 0,16 0,55 0,03
IMC (kg/m?) 0,53 0,03 0,85 <0,0001
Estradiol (pg/mL) 0,29 0,27 0,27 0,45
Testosterona (ng/dL) -0,13 0,60 0,77 0,01
FAI 0,10 0,70 -0,30 0,42
SHBG (nmol/L) 0,20 0,44 -0.37 0,30
HOMA-IR 0,39 0,20 -0,38 0,26
Hb1Ac (%) 1,00 <0,0001 -0,60 0,29
Vitamina D (ng/mL) 0,31 0,28 -0,28 0,41
Massa Gorda (Kg) 0,46 0,08 0,82 0,0001
Massa Magra (Kg) 0,56 0,02 0,82 0,0001
TAV (Kg) 0,27* 0,32* 0,88* <0,0001*

IMC: indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; CQ: Circunferéncia
Quadril; FAI: indice de Androgénios Livres; SHBG: Globulina Ligadora de Horménios
Sexuais; HOMA IR: Modelo de avaliagdo da Homeostase — Resisténcia a Insulina;
Hb1AC: Hemoglobina Glicada; TAV: Tecido Adiposo Visceral.

Valores de referéncia: Estradiol: até 498; Testosterona Livre: 2,4-37,0 ng/dL; SHBG:
32,4-128 ng/mL; HOMA até 2,7;

Dados continuos reportados como Média + Desvio Padréo ou Mediana (11Q).
Correlacdo de Pearson utilizada para analise de variaveis continuas paramétricas.
*Correlacdo de Spearman utilizada para analise de variaveis continuas nao-
paramétricas.

4.6 Correlacao entre DMO da Coluna Lombar e Variaveis Clinicas
A correlacdo da densidade mineral 6ssea da coluna lombar nos dois
grupos com as variaveis clinicas, encontramos, no grupo SOP, correlacao
significativa do BMD do colo do fémur com as variaveis clinicas para
hemoglobina glicada (r=0,71, p=0,02).
No grupo controle, a correlagdo para as variaveis clinicas para a
densidade mineral 6ssea da coluna lombar, obteve relevancia significativa no

peso (r=0,66, p=0,01), altura (r=0,53, p=0,01), IMC (r=0,57, p=0,02) massa
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gorda (r=0,61, p=0,01), massa magra (r=0,61, p=0,01) e TAV (r=0,60,

p=0,01).

As analises das compara¢cBes entre DMO do Coluna Lombar e as

variaveis clinicas estdo resumidas nas Tabela 6.

Tabela 6 — Correlacéo entre DMO Coluna Lombar e Variaveis Clinicas

DMO COLUNA LOMBAR SOP (n=21) CONTROLE (n=19)
r P r p
Idade (anos) 0,32 0,21 0,40 0,13
Peso (Kg) 0,49 0,05 0,66 0,01
Altura (cm) 0,47 0,06 0,53 0,03
IMC (kg/m?) 0,37 0,15 0,57 0,02
Estradiol (pg/mL) 0,48 0,05 0,06 0,86
Testosterona Total (ng/dL) 0,04 0,89 0,35 0,32
FAI 0,33 0,20 -0,33 0,35
SHBG (nmol/L) 0,35 0,19 -0,33 0,35
HOMA-IR 0,23 0,44 -0,17 0,62
Hb1Ac (%) 0,71 0,02 -0,69 0,06
Vitamina D (ng/mL) 0,24 0,40 -0,51 0,88
Massa Gorda (Kg) 0,43 0,10 0,61 0,01
Massa Magra (Kg) 0,42 0,10 0,61 0,01
TAV (Kg) 0,35* 0,19* 0,60* 0,01*

IMC: indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; CQ: Circunferéncia
Quadril, FAI: indice de Androgénio Livre; SHBG: Globulina Ligadora de Horménios
Sexuais; HOMA IR: Modelo de avaliacdo da Homeostase - Resisténcia a Insulina;
Hb1AC: Hemoglobina Glicada; TAV: Tecido Adiposo Visceral.

Valores de referéncia: Estradiol: até 498; Testosterona Livre: 2,4-37,0 ng/dL; SHBG:
32,4-128 ng/mL; HOMA até 2,7

Dados continuos reportados como Média + Desvio Padréo ou Mediana (11Q).
Correlacdo de Pearson utilizada para analise de variaveis continuas paramétricas.
*Correlagdo de Spearman utilizada para analise de variaveis continuas néo -
paramétricas.

4.7 Comparacado do Perfil Glicémico das Pacientes com SOP com e sem
Resisténcia Insulinica - Caracteristicas Clinicas, Hormonais e
Metabodlicas.

A analise das caracteristicas clinicas entre as participantes do grupo com
sindrome dos ovarios policisticos, com e sem resisténcia insulinica (HOMA-IR>

2,7 pararesisténcia insulinica), evidenciou um aumento para as variaveis de IMC
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(37,1+£5,9 vs 26,5+3,4, p=0,02) e peso (100,1+£19,0 vs 67,6+11,1, p=0,02) para o
grupo com RI, respectivamente.

Na analise hormonal deste mesmo grupo, ndo foram encontrados valores
significativos nos niveis de testosterona (p=0,06), estradiol (p=0,89), FAI
(p=0,45) e SHBG (p=0,09).

Para a analise metabdlica, ndo se obtiveram diferencas relevantes para a
variavel da vitamina D (p=0,98).

As anélises comparativas entre participantes com RI e sem RI dentro do

grupo SOP estéo resumidas na Tabela 7.

Tabela 7 — Comparacao do Perfil Glicémico das Pacientes SOP com e sem

Resisténcia Insulinica - Caracteristicas Clinicas e Hormonais.

SOP sem RI SOP com RI P-valor
(n=6) (n=28)

Caracteristicas Clinicas MédiaxDP MédiaxDP
Idade (anos) 28,6+5,3 30,3+5,9 0,95
Peso (Kg) 67,6+11,1 100,1+19,0 0,02
Altura (cm) 1,60+0,04 1,64+0,07 0,11
IMC (kg/m?) 26,5+3,4 37,1459 0,02
Ferriman Score 12 (8-14) 12 (2-28) 0,34*
Caracteristicas Hormonais
Estradiol (pg/mL) 71,5+21,8 62,5+46,8 0,89
Testosterona (ng/dL) 63112 58430 0,06*
FAI 337 41+19 0,45
SHBG (nmol/L) 40,0+£12,2 33,3+21,1 0,09*

Caracteristicas Metabdlicas

Vitamina D (ng/mL) 22,3+3,9 19,4+7,1 0,98
RI: Resisténcia Insulinica; IG: Intolerancia a Glicose; IMC: indice de Massa Corporal;
CA: Circunferéncia Abdominal; CQ: Circunferéncia Quadril; SHBG: Globulina Ligadora
de Horménios Sexuais; Hb1AC: Hemoglobina Glicada.
Valores de referéncia: Estradiol: até 498; Testosterona Total: até 48 ng/dL; Testosterona
Livre: 2,4-37,0 ng/dL; SHBG: 32,4-128,0 ng/mL; Glicemia de Jejum até 110 mg/dL.
Dados continuos reportados como Média + Desvio Padrao ou Mediana (11Q)
Teste T de Student utilizado para andlise de variaveis continuas paramétricas.
*Teste de Wilcoxon utilizado para andlise de variaveis continuas nao-parameétricas
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4.8 Comparacédo do Perfil Glicémico das Pacientes SOP com e sem
Resisténcia Insulinica — Caracteristicas Osseas e Composicao
Corporal.

A andlise das caracteristicas clinicas entre as participantes do grupo com
sindrome dos ovérios policisticos, com e sem resisténcia insulinica (HOMA-IR>
2,7 para resisténcia insulinica), evidenciou um aumento para a BMD Colo Fémur
(1,124 £ 0,143 vs 0,950 + 0,095, p=0,01) para o grupo com RI, respectivamente.

Na analise da composicdo corporal deste mesmo grupo, ndo foram
encontrados valores significativos nos niveis de massa gorda (p=0,07) e massa
magra (p=0,13).

Para a andlise do tecido adiposo visceral, 0 grupo com RI obteve maior
massa (1,44+0,588 vs 0,433+0,165, p=0,03), comparado ao sem RI.

As andlises comparativas entre participantes com RI e sem RI dentro do

grupo SOP estéo resumidas na Tabela 8.

Tabela 8 — Comparacédo do Perfil Glicémico das Pacientes SOP com e sem

Resisténcia Insulinica - Caracteristicas Osseas e Composicéo Corporal.

SOP sem RI SOP com RI P-valor*
(n=6) (n=28)

Densitometria Ossea Média+DP MédiaxDP
BMD Coluna (g/cm?3) 1,217+0,095 1,289+0,1754 0,12*
BMD Colo Fémur (g/cm?3) 0,950+0,095 1,124+0,143 0,01*
BMD Fémur Total (g/cm?3) 1,025+0,720 1,148+0,135 0,13*
Composicao Corporal
Massa Gorda (Kg) 25,048+7,447 45,369+13,350 0,07
Massa Magra (Kg) 39,311+5,488 48,900+11,781 0,13*
Tecido Adiposo Visceral
Massa (Kg) 0,433+0,165 1,44+0,588 0,03

RI: Resisténcia Insulinica; IG: Intolerancia a Glicose; BMD: Densidade Mineral Ossea.
Dados continuos reportados como Média + Desvio Padrdo ou Mediana (11Q)

Teste T de Student utilizado para andlise de variaveis continuas paramétricas.

*Teste de Wilcoxon utilizado para andlise de variaveis continuas ndo-paramétricas
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5 DISCUSSAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma doenca enddcrina
complexa com repercussdes reprodutivas e metabdlicas. Além desses aspectos,
pode haver também modificagcbes no metabolismo 6sseo. Em nosso trabalho,
comprovamos que as pacientes ndo-obesas com SOP apresentam maior
densidade mineral 0ssea na coluna e no fémur, quando comparadas a mulheres
com idade e peso similares, porém sem a sindrome. Foram também investigadas
possiveis correla¢des entre os principais dados clinicos das pacientes com SOP
gue poderiam estar ligados a esse achado, como os niveis de androgénios e de
resisténcia a insulina.

Inicialmente, optou-se por incluir grupos da forma mais homogénea
possivel, pareando-os por idade, peso, IMC e uso de contraceptivo hormonal.
Selecionamos apenas as mulheres em uso de AHCO para fins de normalizacao
e assim evitar um possivel fator de viés. Além disso, o contraceptivo hormonal
€ o tratamento de primeira linha em mulheres com SOP, sem desejo reprodutivo
imediato.

Sabe-se que os androgénios estdo associados a maior massa 0ssea e
desempenham importante papel na formacédo 6ssea na mulher (Notelovitz,
2002). Por outro lado, estudos mostram que a resisténcia a insulina, a
hiperinsulinemia e a hiperglicemia tém efeito deletério na massa 0Ossea.
Atualmente sabe-se que o Diabetes mellitus estd vinculado a quadros de
fragilidade 6ssea e maiores indices de fratura (Cipriani et al., 2020). Assim, o

propésito deste estudo foi verificar se na SOP haveria um desbalango entre os
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fatores de formacé&o e os de reabsorcédo dssea. Posteriormente, investigar se 0s
resultados obtidos poderiam alterar a conduta a ser adotada.

Em geral, em condi¢des fisioldgicas, o pico da massa 6ssea acontece na
puberdade. Além disso, fatores intrinsecos (hormdnios sexuais, niveis de calcio
e vitamina D) e extrinsecos (peso corporal, atividade fisica) também influenciam
a DMO (Glintborg et al., 2013).

Na infancia e na puberdade had um equilibrio entre osteoblastos e
osteoclastos, potencializados pela acdo da carga mecanica imposta pela forca
muscular resultante da atividade fisica comum nesta faixa etaria. Com o avancar
da idade, inicia-se uma dissimetria pela diferenciacdo dessas células, que se
intensifica na perimenopausa. A deficiéncia dos esteroides sexuais (estrogénio
e progesterona) aumenta a atividade dos osteoclastos — diminuindo a
reabsorcédo Ossea, além de alterar o metabolismo do calcio por estimular sua
absorcao intestinal (Molina, 2014).

Diante da importancia conhecida dos hormonios sexuais sob o tecido
0sseo e a SOP apresentar, como um de seus critérios diagnosticos o
hiperandrogenismo, acredita-se que ele seja um fator protetor da massa 0ssea.
Em nossa casuistica, a DMO das areas estudadas foi maior no grupo SOP
guando comparadas a do grupo controle. Nao houve diferenca estatistica nos
niveis de estrogénio entre os dois grupos por nos estudados, possivelmente por
estarem fazendo uso de contraceptivo hormonal.

Existe uma relacdo positiva entre os niveis fisiolégicos de insulina e a
massa 6ssea. Sabe-se que a insulina apresenta um comportamento anabdlico:
aumenta a proliferacdo de osteoblastos, a sintese de colageno e a producéo de

fosfatase alcalina; inibe os osteoclastos e promove o aumento da captacdo de
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glicose pelos osteoblastos. Conte et al., (2018) mostraram que haveria uma
associacao positiva entre a resisténcia insulinica e a densidade mineral 6ssea,
com niveis baixos de hemoglobina glicada, o que estimularia um aumento dos
niveis de osteocalcina (Conte et al, 2018). Em nosso estudo, verificamos que
ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos com relacdo ao pefrfil
metabdlico e glicémico. E importante ressaltar que todas as participantes
estavam em uso de contraceptivo hormonal combinado oral, o que poderia
explicar o perfil semelhante.

Em meta-analise recente (Piovezan et al., 2019) os autores encontraram
gue , em mulheres magras com SOP (IMC<27 kg/m?2), a densidade mineral 6ssea
estava diminuida quando comparada aos controles. O mesmo fendmeno nao foi
observado em mulheres com IMC superior a 27. Como ja assinalamos, em nossa
casuistica, os grupos foram pareados por idade, peso, IMC e uso corrente de
anticoncepcionais hormonais combinados orais. Encontramos maior densidade
mineral 6ssea no fémur total, no colo do fémur e na coluna lombar nas pacientes
com SOP, cujo IMC médio foi 28,8 em comparacdo com 26,8 nas mulheres sem
SOP.

Classicamente, é sabido que, em mulheres adultas, com idade superior a
18 anos, o uso de anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCO) nao
teria efeitos deletérios sobre a massa 0ssea e ndo aumentaria o risco de fraturas
(Decherney, 1996). Na maioria dos estudos foram usadas formula¢cdes com 20
a 35 microgramas de etinilestradiol associadas a diferentes progestagénios
(Lopez, 2015). Hoje, sabe-se que as formula¢cées com dose ultra-baixa podem
ser interferir na ocorréncia do pico de massa 6ssea em adolescentes (Golden,

2020). Por outro lado, alguns estudos apontam que formulagdes contendo
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etinilestradiol e progestagénios poderiam determinar maior massa 0ssea na
populacdo adulta jovem (Lopez, 2015).

Glintborg et al. (2013), em sua reviséo, sugeriram que a hiperinsulinemia
associada a aumento da massa magra corporal seria um fator preditor de maior
densidade mineral 6ssea nas pacientes com SOP, em comparac¢ao aos controles
estudados. No nosso estudo, notamos haver aumento da massa magra no tecido
visceral e na composi¢cao corporal nas pacientes com SOP, com resisténcia
insulinica.

Como se sabe as células 0sseas tém receptores para estrogénio e para
testosterona, com predominio da acdo androgénica nos osteoblastos e
ostedcitos (Notelovitz, 2002). Em revisdo sobre os efeitos da testosterona na
massa Ossea, Mohamad et al. (2016) verificaram que a atividade dos
osteoblastos € estimulada e suprime a sua apoptose. Ja 0s osteoclastos,
apresentam inibicdo da reabsorcdo Ossea, sugerem que 0s niveis de
testosterona estéo associados diretamente a maior densidade mineral 6ssea de
quadril, coluna lombar e radio distal. Nossa casuistica observamos maior
densidade mineral 6ssea em todas as areas estudadas (coluna lombar, fémur
total e colo do fémur) nas pacientes com SOP, as quais apresentavam niveis de
testosterona maiores.

Segundo Notelovitz (2002), os niveis de androgénios estdo diretamente
relacionados com a massa magra. Niveis de testosterona livre foram associados
positivamente com incremento da massa magra em pacientes com SOP (Douchi
et al., 2001; Yanazume et al., 2010). Em nosso estudo também, houve aumento

da massa magra nas pacientes com SOP, comparadas ao grupo controle.
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Mais recentemente, vem se observando a importancia da vitamina D em
diversos aspectos fisiolégicos da saude da mulher. Estimula a diferenciacéo e o
desenvolvimento das células da granulosa humana e influencia a maturacao
folicular, por meio do Hormdonio Anti- Mulleriano (AMH), regulando o FSH (Di Bari
et al., 2021).

A deficiéncia de vitamina D é comum nas pacientes com SOP, podendo
ocorrer em 67-85% dos casos. Essa diminuicdo esta relacionada a irregularidade
menstrual, anovulacgéo, infertilidade, hirsutismo, hiperandrogenismo, obesidade,
resisténcia insulinica e elevado risco cardiovascular (Krishnan; Muthusami,
2017). Em nossa casuistica detectamos niveis menores de vitamina D no grupo
SOP.

Em meta-analise que reuniu 10 ensaios clinicos randomizados, Wang et
al. (2020), evidenciaram melhora no perfil glicémico das pacientes com SOP que
tiveram os niveis de vitamina D corrigidos. No presente estudo, os niveis de
vitamina D eram menores nas participantes com SOP e resisténcia insulinica.

Baseados nos nossos resultados, podemos afirmar que as pacientes com
SOP apresentaram DMO da coluna e do fémur (colo e total) significativamente
maior que as mulheres sem a sindrome.

Em virtude das controvérsias, ainda existentes, sdo necessarios mais
estudos para esclarecer a relacdo entre a massa 0ssea e as caracteristicas
clinicas hormonais e metabdlicas da SOP, afeccao tdo prevalente na menacme

Estes achados enfatizam a grande responsabilidade do ginecologista,
juntamente com uma equipe multidisciplinar, ao abordar e estabelecer a conduta
a ser tomada em uma paciente com Sindrome dos Ovarios Policisticos. Reforca-

se a necessidade de avaliacdo completa, com orientacdes em mudancas no
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estilo de vida e habitos, atividade fisica, reposi¢cdo de vitaminas e correcao do
padrdo menstrual, das desordens hormonais e das alteracdes metabdlicas

eventualmente presentes.
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6 CONCLUSOES

As pacientes com SOP tiveram DMO significativamente maior na coluna
lombar, no colo do fémur e no fémur total, em comparagédo com os controles.

Registramos maiores niveis de PTH e menores taxas de vitamina D nas
pacientes com SOP.

Verificamos haver correlacdo positiva e  significativa entre
hiperandrogenismo, resisténcia insulinica e DMO nas mulheres com SOP.

As pacientes com SOP e hiperandrogenismo tiveram maior massa magra.
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7 ANEXOS

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO- HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA
Titulo da pesquisa — Avaliacdo da Massa Ossea e da Distribuicdo corporal

de mulheres com Sindrome de Ovario Policistico.

Pesquisador principal — Caroline Panone Lopes

Pesquisador Responsavel - Edmund Chada Baracat

Pesquisador Associado - Gustavo Arantes Rosa Maciel
Departamento/Instituto - Departamento de Obstetricia e Ginecologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo/ICHC.

A senhora estad sendo convidada a participar voluntariamente, de um
estudo que sera realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séao Paulo - HCFMUSP, que sera composto por dois grupos de
mulheres: um grupo com a Sindrome de Ovarios Policisticos; e um segundo
grupo de mulheres com menstruacdes regulares e sem a Sindrome de Ovarios
Policisticos. Existem muitas davidas sobre a saude dos ossos das mulheres que
tém a Sindrome de Ovarios Policisticos, por isso a senhora estd sendo
convidada a participar dessa pesquisa.

E importante que a senhora leia e compreenda todos os
procedimentos e certifique-se que todas as suas perguntas foram respondidas
antes de assinar este documento.

DESCRICAO DOS OBJETIVOS DO ESTUDO
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Durante seu atendimento, a senhora passarda em consulta e deveri
conversar com os médicos sobre todas as doengas atuais e tratamentos aos

quais a senhora fez ou esté fazendo.

Além disso, serdo coletados com material esterilizado sangue do braco (6
tubos, de cerca de 5 ml ou 1 colher de sopa). Isso pode gerar um pequeno
desconforto da picada da agulha e o local pode, as vezes ficar um pouco dolorido
ou mesmo arroxeado. As amostras de soro e sangue total serdo avaliadas no
biorrepositorio do Laboratério de Ginecologia Estrutural e Molecular — LIM-58.
Além disso, serdo feitos dois exames de imagem: um, chamado densitometria
ossea (DO) e outro chamado microtomografia computadorizada do osso. No
primeiro, a senhora ficara deitada numa mesa de um aparelho e passara um
‘arco’ sobre o seu corpo que fara o exame. Nao ha necessidade de entrar dentro
do aparelho porque ele é aberto. Ele emite pequenas doses de radiacao
(semelhante ao raio X) e isso néo ira prejudica-la ou causar dor ou desconforto.
O segundo exame é feito com a senhora em posicdo sentada e sera feito o
exame também por um tipo especial de raio X. Os dados coletados seréo

confidenciais e apenas utilizados para a pesquisa.

N&o havera beneficios diretos as pacientes envolvidas. No entanto, caso
0 estudo descubra que a senhora tem massa 0ssea com algum problema, é

possivel orienta-la e tentar corrigir o problema.

Ndo é esperado que sua participacdo neste estudo acarrete em
problemas de saude para a senhora. Entretanto, caso algum problema médico
decorra diretamente de sua participacdo na pesquisa, € garantido a senhora
tratamento para todos estes problemas médicos, bem como a solicitacdo de

indenizacao por eventuais danos decorrentes da participacdo na pesquisa.

A senhora tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimentos de eventuais duavidas. A principal investigadora € a Dra.
Caroline Panone Lopes, que conta com o apoio do Dr.Gustavo Arantes Rosa
Maciel, que podem ser encontrados a Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255
Instituto Central do Hospital das Clinicas 10° andar — Sado Paulo, CEP:05403-
000 Telefone: 55-11-2661-7621. Se a senhora tiver alguma consideragdo ou

divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em



Anexos 45

Pesquisa (CapPesq) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — Tel: 2661-
7585 ou pelo e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

N&o serdo cobrados custos dos participantes em qualquer fase do

estudo, incluindo exames e consultas.

Sua participacdo no estudo é totalmente voluntaria e a senhora podera
interrompé-la a qualqguer momento. Sua decisdo de n&o participar ou de se retirar
do estudo, ndo prejudicard nem afetara seu atendimento médico, atual ou futuro,

nesta Instituigéo.

Entretanto, se decidir ndo participar mais, a senhora devera notificar
imediatamente o médico do grupo que conduz seu atendimento. Isto é para sua

prépria seguranca.

A senhora devera compreender também que sua participacao podera ser
encerrada, pelo médico responsavel pelo atendimento, a qualquer tempo, se ele
julgar ser o melhor para a senhora. A senhora também sera informado de toda e
gualquer novo fato que possa influenciar a sua intencao de continuar ou nao a

participar deste estudo.

Apés ler o presente documento, declaro que fui suficientemente informado a
respeito do estudo “Avaliacdo da Massa Ossea e da Distribuic&o corporal de

mulheres com Sindrome de Ovario Policistico”.

Eu discuti as informagcfes acima com o Pesquisador Responsavel

Caroline Panone Lopes sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.

Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, 0s potenciais

desconfortos e riscos e as garantias.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este

termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante/representante Data  / /

legal
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Assinatura do responséavel pelo estudo

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

A 1 LY
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ..o, SEXO :Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ [on.... l......
ENDERECO
................................................................................ NO........... . APTO: i
BAIRRO......ciiiiiiiiiiiiiiee e CIDADE.......cccoiiiiiiiiieeee e
CEP:..ooee e TELEFONE:DDD(............ ) P
2. RESPONSAVEL LEGAL .....oooviiieieiceeeeeeee ettt ee e ete st eaeee s
NATUREZA(grau de parentesco, tutor, curador etC.).........ccccveevvveiiiieeereeeeeeeneennn,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccooviiiieeeeeieen. SEXO: M oFo
DATA NASCIMENTO.: ...... l...... l.....
ENDERECO: ... .ottt ee e Ne°.......... APTO.........
BAIRRO .. ..iiiiiiiiiicieeee e CIDADE:........ccccvvieeeeeiiiiiiieee e



Anexos 47

Anexo B — Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa

r = _USP - HOSPITAL DAS
X CLINICAS DA FACULDADE DE w
ol H‘ MEDICINA DA UNIVERSIDADE
FARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP
DADDE DO PROJETO DE PESGNEA
Thiulc da Pesquisa: Avalagio da Massa Oesea @ da DistibulcSo corparal de mulheres oo Sndrome de
Ovario Polkcstico.

Pecquisador: Sdmund Chada Baracat
Araa Tamatica:
Wersdoc 1

CAAE: 87110116.3.000000063

Institulg20 Proponents: Hospital das Clinicas da Faculdate de Megicna da USP
Patrocnador Principal; Friancamento Proprio

DAl DO PARECER

MOrmers oo Panscer: 2624510

Apresantacio do Projeto;

Tamip 05 androgenios, como a insullna, 18m participago Imporanis no metaoolismo tssen. Esses dols
homanios 18m papéls relevantss na SOPSindrome dos Ovarios Policisticos). A pemunta prncipal fesse
estudo qual & o perlll de Ma3ssa & micToesniwa 45523 Nas paclentes com S0P comparada com as
conoies. (O probiema estudacdo 5563 3 relacio enve densidage mineral ds52a 2 a5 aleragdes nomonals
caracteristicas desta sindrome cinlca &n pacientss sEias ou ndo de contracepiivos orals.

Tal projetn tam o potencial de baneficiar 3 poputagio que possul diagnasics de S0P, onde 3 pesquisa 5ard

0 enfoque, no imulto de aumentar o nivel de IMoMmag@o dos proflssonals da drea da salde com MEagan 3
gensidade mineral 06523 @ 3 COMPOSICE0 Cporal das mesmas. Tals efefos podem chamar a atengao

desizs profssionals & o0s packentss A Tm de aumentar s cukdados durants o ratamento, edtando afzegles
teseas. Os vaavels numancos 230 avalados pelas medas @ desvios — padrdes. A comelagdo enire as
Vartavels serd feits atraves de analse de regressdo loglstica

Objetivio da Paaquisa;
Objetive Primano; Avallar 3 salde 05523 @ 3 COMposean corporal das pacientes com a sindrome dos
OVANOE POlcisTcos & compardos 35 de muineres sem 3 sindrome.

Erdmtegn’ bus Uvido Fees Se Campos, 2005 5 g

Bairen: Cerguars Lassr CEPF. B0

UF: 5P Hunbsiplo: A0 PALLD

Tabiforsm: |1 ypmesE-FoEs Pz |10 758 Esmall: casprss sd oo o ums b

g O - 05
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i _USP - HOSPITAL DAS
s CLINICAS DA FACULDADE DE w
e MEDICINA DA UNIVERSIDADE
Condrumolia oo Parscosr 30004 0

Oipjeivo Secundanioc Avalar a densidade mineral Gese3 das pademes oom S0P por meln de absorcomeina
g ralos-x de dupia enangla (DA) Avallar a microanjuitetura e resistencia ossea das pacientes com S0P

por meio de fomografa computadonzada quantitativa pertferca de aita resoiucan (HR-pRCT) Estudar o5
marcadones bloquimicos do metabollsmo 05580 Nas pacientas com SOP. Espacificamants, pro-peptideo

amino-terminal do colageno tipo | (P1NP), telo-peptideo carboxHieminal do colageno Hipo | {CTX),
paratommonio Intacto IPTH), escienceting (SOST) 2 25- hidmuvitamina D (250HD). Verfiear a composicio
corporal das pacieniss com S0P por melo e absorsomelria fe rEios-x de dupia encmia (DXA)L Investoar a
ralagio enfre a estrutura & 0 metabolismo 06580 & 06 achados clinkos, laboratonals & metanoicos.

AvallaAo oos Rlscos & Banaficlos:

Rlscos: Coleta de sangue: desconforto da pungdo & hematoma esporddico. Microtomografla
computadorizada do osso e Densliometria teseadoses de radlacdo - nivels ndo prejudcas 3 sadde.
Beneficics: Map havera beneficlos drefos 35 paclentes ervolvidas. O estuda, pordém, poderd mostrar
evantual diminuiclo da Massa 06663 Sendo possival orlentar & tantar coMmgir o prodiema.

Comentarios & Consldaragies sobre a Pasquisa:

E umn estudo de ple~praduagaomesiraco) gue visa 3 avalacio da esirutra 05523 & 3 COmPoskan componal
das pacientes com Sindrome de Cwano Pollcistico 2 Investgar a relagdo destas com 08 achados clinicos,
labaranorials e metabdilcos da sindrome.

A estrabsgla metodniogica deste frabalho consiste em selecionar 200 pacieniss (100 packentes com S0P
usuarias de contracepiivos & 100 pacienies controle usuanas de contraceptivos sem SOP) & avallar a
composigdo corporal através de dosagens hommonals, densitometna dssea e microCT (tomografa
compuiadonzada),

Conslderagties sobre 08 Termnos de aprassntacio obrigatdna:
Rzlacionados abalxo, os documentcs 2sido de MMEHEEELLH;A'D W® 465, OE 12 DE DEZEMBRD
DE 2012, TCLE - simpies & clara

Recomendaghes:
Conslderando a8 quesides de ordem &tica as recomendagdes neste momenio & aprsseniacdo 0o MEEITD
final o trabaiho com desfecho Acangato.

Efrrdideon. Hus Uvido Frem de Cempos, 505 5 mecar

Bairds! Lergoers Dassr CEPF. LE.4nng

UF: 5p Mufksipla: S0 PFALLO
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Comirnmgla oo Femcer T4 550

Conclusdas ou Pendénclas & Liata da Inadequagtes:
Sem lsta de pendéncias e necessidads de adequagies no momenio.
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Em conformidade com a Resolugio CNS n° 466/12 — cabe 30 pesquisador: a) desenvoiver o projeto
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ANEXO C - Dados de Anamnese e Exames Fisico Geral e Ginecolégico

Caso /100
Nome: RGHC:
Data de Nascimento: _/ /  Estado Civil:
Contato: (_) /
Nacionalidade: Etnia: () Branco ()Pardo () Negro
Renda familiar: Escolaridade:

Historia Médica Pregressa:
Menarca:___anos Sexarca: __anos Paridade:  G__P(__PN__PC)_ Ab

Uso de contraceptivo no passado: () Nao() Sim. Tempo: __anos. Qual (is)?

Tabagismo: ( ) Nao ( ) Sim__ anos Cirurgias:

Comorbidades

Atividade fisica: ( ) Nao ( ) Sim Qual?

Frequéncia Tempo

Historia Familiar

( )DM ( ) HAS ( )Osteoporose ( ) SOP

Fenotipo SOP

()Hiperandrogenismo + Distarbio Menstrual + Ovario Policistico
()Hiperandrogenismo + Distarbio Menstrual
() Hiperandrogenismo + Ovario Policistico

() Distirbio Menstrual + Ovario Policistico
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Disturbios Metabdlicos

()IG () Sindrome Metabdlica () RI () Obesidade () DM — Inicioem __ anos
()Dislipidemia

Exame Fisico

Peso  Kg Altura__cm IMC_ CA____cm CQ__ cm

Acantose Nigricans:( ) Ndo ( ) Sim.
Alopécia: ( ) Ndo ( ) Sim.

Acne: ( ) Ndo ( ) Sim. Hirsutismo: ( ) Nado ( ) Sim. Score total: ____

Buco: Dorso:
Mento: Brago:
Térax: Nadegas:
Linha Supra: Coxas:
Linha Infra: Score:

MedicacGes em uso atual: tempo de uso / nos ultimos seis meses
() Contraceptivo Hormonal Combinado com pausa
() Contraceptivo Hormonal Combinado continuo

() Contraceptivo Hormonal Isolado  Nome comercial:

Dose

Estrogenio
Progestageno

() Espironolactona - Dose mg/dia

() Metformina — Dose mg - vezes/dia

( )Ciproterona 50 mg +

( ) Citrato de Clomifeno
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Exames:

1. Densitometria Ossea Data: [/ /

BMD Z-score T-score

Coluna
Lombar (L1-L2)
Coluna
Lombar (L2-L3)
Coluna
Lombar (L3-L4)
Coluna
Lombar (L1-L4)
Fémur Colo
Fémur Total

Maquina utilizada: ( ) Hologic  ( )GE

2. Composicéo corporal por DXA Data: _/ |/

3. Tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucéo
Data: _/ [/

4. USG TV Data: _/ |/

Utero: _ X__ X__-volume: __ cm3 Miométrio: ( ) homogéneo ( ) heterogéneo
Endométrio ( ) homogéneo ( ) heterogéneo Espessura endometrial:
Ovério direito: cm3 () aspecto policistico

Ovério esquerdo: cm3 () aspecto policistico
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5. Laboratoriais
CTX ___ VitD___ PINP___ Esclerostina (SOST) PTH HblAc
FA__ Caibnico___ Catotal Fosforo GGT TGO TGP
Creatinina___AcidoGrico__ TSH___ T4L__ TT___ TL_
Prolactina ACTH FSH LH 170HP SHBG __ E2
SDHEA___ AO0___ Colesterol Total LDL HDL Triglicerideos____
0 30° 60° 90° 120° 180°
Glicose
Insulina
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ANEXO D - Dados de Anamnese e Exames Fisico Geral e Ginecolégico
Controle /100

Nome: RGHC:
Data de Nascimento: _/ /  Estado Civil:

Contato: (_) /

Nacionalidade: Etnia: () Branco ()Pardo () Negro
Renda familiar: Escolaridade:

Historia Médica Pregressa:
Menarca:___anos Sexarca: __anos Paridade:  G__P(__PN__PC)_ Ab

Uso de contraceptivo no passado: () Nao() Sim. Tempo: __anos. Qual (is)?

Tabagismo: ( ) Nao ( ) Sim__ anos Cirurgias:

Comorbidades

Atividade fisica: ( ) Nao ( ) Sim Qual?

Frequéncia Tempo

Historia Familiar

( )DM ( ) HAS ( )Osteoporose ( ) SOP

Disturbios Metabodlicos

()IG () Sindrome Metabdlica () RI () Obesidade () DM — Inicio em anos

()Dislipidemia
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Exame Fisico
Peso Kg Altura cm IMC CA cm CQ cm

Acantose Nigricans:( ) Nao ( ) Sim.

Alopécia: ( ) Nao ( ) Sim.
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Acne: ( ) Nao ( ) Sim. Hirsutismo: ( ) Nado ( ) Sim. Score total:

Buco: Dorso:
Mento: Brago:
Torax: Nédegas:
Linha Supra: Coxas:
Linha Infra: Score:

Medicagdes em uso atual: tempo de uso / nos altimos seis meses

() Contraceptivo Hormonal Combinado com pausa

() Contraceptivo Hormonal Combinado continuo

() Contraceptivo Hormonal Isolado

Nome comercial:

Dose

Estrogenio

Progestageno

() Espironolactona - Dose mg/dia

() Metformina — Dose mg -

vezes/dia

( )Ciproterona 50 mg +

( ) Citrato de Clomifeno
Exames:

6. Densitometria Ossea

Data: [/ /

BMD

Z-score

T-score

Coluna
Lombar (L1-L2)

Coluna
Lombar (L2-L3)

Coluna
Lombar (L3-L4)

Coluna
Lombar (L1-L4)

Fémur Colo

Fémur Total

Maquina utilizada: ( ) Hologic

()GE
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7. Composicéo corporal por DXA Data: _ / /

8. Tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucéo
Data: /[

9. USGTV Data: _/ |/

Utero: __ X__ X__-volume: __ cm?® Miométrio: ( ) homogéneo ( ) heterogéneo
Endométrio ( ) homogéneo ( ) heterogéneo Espessura endometrial:
Ovério direito: cm3 () aspecto policistico

Ovério esquerdo: cm3 () aspecto policistico

10. Laboratoriais

CTX VitD ___ PINP Esclerostina (SOST) PTH HblAc

FA Caibnico ___ Catotal Fasforo GGT TGO TGP

Creatinina___Acidoudrico TSH__ T4L__ TT TL

Prolactina ACTH FSH LH 170HP SHBG E2
SDHEA A0 Colesterol Total LDL HDL Triglicerideos
0’ 30° 60 90’ 120° 180°
Glicose
Insulina
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Método

FSH Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 1,7-21,5 IU/L

LH Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 1- 95,6 1U/L

Prolactina Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 4,2- 24,2 ng/mL

TSH Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 0,45-4,5ulU/mL

T4 Livre Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 0,93-1,70ng/dL

SDHEA Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 339-4070 ng/mL

17-OHP Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de

massas em tandem
Valor de Referéncia: 0,86-1,10 ng/mL

Androstenediona

Cromatografia liqguida acoplada a espectrometria de
massas em tandem
Valor de Referéncia: 0,25-2,20 ng/mL

Testosterona total

Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: < 52 ng/dL

Testosterona livre

Calculo baseado na testosterona Total e SHBG
Valor de Referéncia: 2,4-37 ng/dL

SHBG Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 32,4-128 ng/mL
Estradiol Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)

Valor de Referéncia: até 498 pg/mL

Glicemia de Jejum

Hexoquinase
Valor de Referéncia: 70-99mg/dL

Insulina de Jejum

Eletroquimioluminescéncia (ELECSYS® Roche)
Valor de Referéncia: 2,6 a 24,9 pU/mL

Hemoglobina
Glicada

Cromatografia liquida de alta eficiéncia

Valor de Referéncia: 5,7-6,4% (intolerancia a glicose)

250H vitamina D

Quimioimunoensaio
Valor de Referéncia: 30-100 ng/mL

Colesterol Total

Ensaio enziméatico colorimétrico automatizado
Valor de Referéncia: até 200 mg/dL

Colesterol LDL

Ensaio cinético automatizado
Valor de Referéncia: até 100 mg/dL

Colesterol HDL

Ensaio enziméatico colorimétrico automatizado
Valor de Referéncia: 250 mg/dL

Colesterol VLDL

Ensaio cinético automatizado
Valor de Referéncia: <30mg/dL

Triglicerideos

Ensaio enziméatico colorimétrico automatizado
Valor de Referéncia: <150mg/dL
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TGO Ensaio cinético automatizado

Valor de Referéncia: Inferior a 31 U/L
TGP Ensaio cinético automatizado

Valor de Referéncia: Inferior a 31 U/L
FA Ensaio cinético colorimétrico

Valor de Referéncia: 35-104ul/l
Calcio total Ensaio 5-nitro-5’-metil-BAPTA

Valor de Referéncia: 8,4 a 10,2 mg/dL

Célcio ibnico

Ensaio eletrodo ion sensivel
Valor de Referéncia: 4,49 a 5,29mg/dL

CTX Ensaio eletroquimioluminiscéncia CO
Valor de Referéncia: até 0,57ng/dL
PINP Ensaio eletroquimioluminiscéncia CO
Valor de Referéncia: até 15,1 a 58,6 ng/dL
iPTH Ensaio Eletroquimioluminométrico
Valor de Referéncia: 15 a 65pg/mL
PTH Ensaio Eletroquimioluminométrico
Valor de Referéncia: 15 a 65pg/mL
FOSFATASE Ensaio imunométrico quimioluminescente
ALCALINA Valor de Referéncia: 4,9 a 26,6 ug/L.

FRACAO OSSEA

FSH: Hormoénio Foliculo Estimulante; LH: Hormoénio Luteinizante; TSH:
Hormonio Tireoestimulante; T4 Livre: Tiroxina Livre; SDHEA: Sulfato de
Deidroepiandrosterona; 17-OHP: 17a-hidroxiprogesterona; SHBG: Globulina
Ligadora dos Horménios Sexuais; 25 OH vitamina D: 25-hidroxivitaminaD; LDL.:
Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; VLDL.:
Lipoproteina de Muito Baixa Densidade; TGO: Transaminase Glutamico-
Oxalacética; TGP: Transaminase Glutamico-Piruvica; FA: Fosfatase Alcalina;
CTX: Telo-peptideo carboxi-terminal do colageno tipo | ; PINP:Pré-peptideo
amino-terminal do colageno tipo I; iPTH: Paratorménio intacto; PTH:
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