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RESUMO

Introducdo: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um dos disturbios enddcrinos mais
comuns nas mulheres na menacme. A Sindrome Metabolica (SM) ocorre em cerca de 43% das
pacientes com SOP, com a obesidade e a resisténcia insulinica desempenhando papel central
no seu desenvolvimento, e a Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) sendo
considerada a expressao hepatica da SM. Objetivos: Avaliar a prevaléncia de SM e DHGNA,
comparando mulheres com e sem SOP. Medir a rigidez e analisar a ecotextura hepatica para
avaliacdo de DHGNA através de exame de imagem, em mulheres com e sem SOP. Métodos:
Foi realizado estudo transversal, onde foram estudadas 100 voluntarias com sobrepeso e/ou
obesidade grau 1, sendo 50 com diagnostico de SOP, e 50 sem SOP. Todas as voluntarias foram
submetidas a avaliacdo antropométrica, laboratorial e a ultrassonografia transvaginal para
diagndstico ou exclusdo da SOP, seguida de avaliacdo dos critérios para presenca de SM. Para
0 diagnostico de SOP adotamos os critérios de Rotterdam, e para o diagnostico de SM, os
criterios do National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel Il
(NCEP/ATPIII). Subsequentemente, realizou-se elastografia e ultrassonografia hepatica, para
avaliacdo da rigidez e ecotextura hepatica, respectivamente. As diferencas de p < 0,05 foram
consideradas estatisticamente significantes. Resultados: Foi demonstrado que mulheres com
SOP tém um risco quatro vezes mais elevado de apresentarem SM, OR (IC95%) = 4,14, do que
pacientes sem SOP. Mulheres com SOP apresentaram maior média de circunferéncia
abdominal (100,9 + 9,08 cm vs 94,96 *+ 6,99 cm) e de triglicerideos (162 + 54,63 mg/dL vs
137,54 + 36,91 mg/dL), e menor média para HDL-colesterol (45,66 + 6,88 mg/dL vs 49,78 +
7,05), com diferenca estatistica significativa. Foi observada a ultrassonografia mais esteatose
hepética nos casos (leve: 26% vs 13%; moderada: 10% vs 6%; acentuada: 4% vs 0, com p 0,184.
A média da velocidade da ARFI em mulheres com SM do grupo SOP foi 1,12 m/s vs 1,12 m/s
do grupo Nao-SOP, p 0,664, ndo evidenciando, portanto, alteracdo para DHGNA. Conclusdes:
Observou-se frequéncia quatro vezes maior de sindrome metabdlica em mulheres com SOP. A
obesidade abdominal, a dislipidemia e a resisténcia insulinica foram os fatores mais
relacionados ao risco para SM. Mulheres com SOP apresentaram mais esteatose hepatica,
porém sem diferenca estatistica significativa. Nao foi observada alteracdo da rigidez hepatica
entre 0s grupos a elastografia.

Palavras-chave: Elastografia. Ultrassonografia. Ovarios Policisticos. Sindrome Metabolica.
Obesidade.



ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine
disorders in women of reproductive age. Metabolic Syndrome (MetS) occurs in about 43% of
patients with PCOS, as obesity and insulin resistance develop a major role in its progress, and
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) being the hepatic expression of MetS. Goals: to
evaluate the prevalence of MetS and NAFLD, comparing women with and without PCOS; to
measure the hepatic stiffness and analyze the hepatic echotexture for NAFLD evaluation
through imaging techniques in women with and without PCOS. Methods: Cross-sectional
study, where 100 volunteers with overweight and/or obesity class 1, 50 with PCOS, 50 without.
All of the volunteers were subject of anthropometric and laboratorial evaluation and
transvaginal ultrasound for PCOS diagnosis or exclusion, followed by an evaluation of criteria
for the presence of MetS. The Rotterdam Criteria were used for the PCOS diagnosis and the
National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATPIII) for MetS
diagnosis. Afterwards, elastography and hepatic ultrasound were carried out, in order to
evaluate hepatic stiffness and echotexture, respectively. Differences of p < 0,05 were
considered statistically relevant. Results: Women with PCOS have a four times higher risk of
having MetS, Odds Ratio (Reliability 95%) = 4,14, than patients without PCOS. Women with
PCOS had greater abdominal circumference (100,9 + 9,08 cm vs 94,96 + 6,99 cm), higher
triglycerides (162 + 54,63 mg/dL vs 137,54 £+ 36,91 mg/dL), and lower average for Colestherol-
HDL (45,66 + 6,88 mg/dL vs 49,78 + 7,05), with relevant statistical difference. Through
transvaginal ultrasound, more hepatic steatosis was found in the cases (slight: 26% vs 13%;
moderate: 10% vs 6%; severe: 4% vs 0, with p 0,184). Average speed of ARFI in women with
MetS from the PCOS group was 1,12m/s vs 1,12 m/s from the non-PCOS group, p 0,664, thus,
not pointing to NAFLD alteration. Conclusions: There was a fourfold higher frequency of MetS
in women with PCOS. Abdominal obesity, Dyslipidemia and insulin resistance were the factors
more related to risk of MetS. Women with PCOS had more hepatic steatosis, although without
statistical relevance. No alteration of hepatic stiffness among the groups in the elastography

occurred.

Keywords: Elasticity Imaging Techniques. Ultrasonography. Polycystic Ovaries. Metabolic
Syndrome. Obesity.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é o distlrbio enddcrino mais comum
entre mulheres na menacme, associado tanto a anormalidades reprodutivas como a alteracdes
hiperandrogénicas e metabdlicas. Sua etiologia permanece em grande parte desconhecida, mas
a sindrome é considerada um distdrbio complexo, com fatores genéticos e ambientais
associados. Dependendo dos critérios diagndsticos utilizados, a SOP afeta entre 4 e 19% das
mulheres em idade reprodutiva (YILMAZ et al., 2018).

Houve varias propostas de critérios diagnosticos para SOP. Em 1990, foram
desenvolvidos pelo National Institute of Health (NIH) os primeiros critérios, que exigem a
presenca de: 1) hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; 2) anovulagdo cronica.
Posteriormente, no seguimento do primeiro Consensus Workshop Group promovido pela
European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e pela American Society
for Reproductive Medicine (ASRM), que se realizou em 2003, foram publicados os Critérios de
Rotterdam, revistos para o diagnostico do SOP, segundo os quais bastam dois dos trés seguintes:
1) hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; 2) oligo/anovulacdo; 3) ovarios policisticos a
ultrassonografia. Por fim, em 2006, a Androgen Excess Society (AES) prop6s novos critérios, que
incluem obrigatoriamente a presenca de: 1) hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; 2)
oligo/anovulacéo e/ou ovérios policisticos (YAU et al., 2017; SKIBA et al., 2018).

O consenso atualmente mais utilizado para o diagndstico da SOP € o proposto por
Teede et al., publicado em 2018, no qual a presenca de pelo menos dois dos trés critérios
diagndsticos - oligoamenorréia, hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e morfologia
ovariana policistica ao ultrassom - determina o diagndstico, desde que excluidas outras
endocrinopatias que também cursam com hiperandrogenismo.

Todos estes critérios tém como premissa inicial a exclusdo prévia de outros
distdrbios hormonais ou de excesso de androgénios. O painel também sugeriu que a desordem
deveria ser renomeada, de forma a refletir mais adequadamente o complexo metabdlico,
hipotaldmico-hipofisario, ovariano e adrenal que caracterizam a SOP. Por ser resultante de
interacbes entre alguns fendmenos metabdlicos, a SOP assume um papel central no
desenvolvimento de todas as manifesta¢Ges clinicas associadas e comorbidades (BOYLE et al.,
2016; COPP et al., 2019).
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Figura 1 — Fluxograma do diagnostico da Sindrome dos Ovérios Policisticos.
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Fonte: elaborado pela autora.

Além dos fatores metabdlicos imputados a prépria sindrome, como a resisténcia
insulinica e o risco de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ha associacdo entre SOP e obesidade.
Sendo assim, faz parte da propedéutica diagndstica dessa sindrome a investigacdo metabdlica
e biogquimica, na busca de fatores de risco para doenca cardiovascular, tais como avaliagdo do
metabolismo glicidico e lipidico. Essa propedéutica ¢ mais relevante em pacientes com SOP
com sobrepeso e obesas, porém pacientes com SOP com peso adequado também devem ser
avaliadas, uma vez que a propria sindrome predispde as varias dessas altera¢@es, principalmente
aquelas com fendtipo hiperandrogénico proeminente (SIDRA et al., 2019).

A estreita ligacdo entre obesidade e SOP tem base em dados epidemioldgicos. A
obesidade afeta a maioria das mulheres com SOP e estas apresentam uma maior prevaléncia de
intolerancia a glicose (BARBER et al., 2019). A resisténcia a insulina esta subjacente a grande
parte da fisiopatologia e sintomatologia da doenca e contribui para complicacdes a longo prazo.
Intervencbes no estilo de vida e gestdo comportamental demonstraram melhorar as
apresentacdes da SOP em todo o espectro reprodutivo, metabdlico e psicologico
(BLACKSHAW et al., 2019).
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Estdo envolvidos fatores genéticos, alteracdes na pulsatilidade central do horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) e do hormonio luteinizante (LH), anormalidades
intrinsecas da esteroidogénese ovariana e acéo da hiperinsulinemia, que estimula a sintese de
androgénios, aliada a fatores ambientais como atividade fisica e dieta. A hiperinsulinemia leva
ao distdrbio metabdlico, com intolerancia a carboidratos e dislipidemia (aumento de
triglicerideos e lipoproteinas de baixa densidade - LDL-colesterol, além da diminuicdo de
lipoproteinas de alta densidade - HDL-colesterol) (DUMESIC et al., 2015; BOZDAG et al.,
2016).

A esteroidogénese ovariana é estimulada pelo aumento da insulina, tanto em
ovarios normais como policisticos, além da acdo do LH, que aumenta a resposta da teca
folicular as gonadotrofinas e consequente aumento na producdo de androgénios. O excesso dos
androgénios ovarianos, aumentados pela hiperinsulinemia, causa a atresia prematura dos
foliculos, e leva a formagdo de pequenos cistos e & anovulagdo (AZZIZ et al., 2016). A
hiperinsulinemia ainda inibe a sintese hepatica da globulina carreadora de hormonios sexuais
(SHBG), com elevacdo da testosterona livre e consequente hiperandrogenemia, que contribui
na etiologia da SOP. E detectada em cerca de 60% dos casos, enquanto a resisténcia a insulina
é diagnosticada em 50 a 80% das mulheres com SOP, independente do indice de massa corporea
(IMC), embora a obesidade do tipo central seja encontrada em até 80% das mulheres com SOP.
Juntos, hiperandrogenemia e hiperinsulinemia prejudicam o desenvolvimento folicular
ovariano (ROJAS et al., 2014; TEEDE et al., 2018).

O hiperandrogenismo esta implicado em alteracdes na programacao da regulacédo
do eixo hipotalamo-hipd6fise-ovariano. Dessa maneira, ocorre secrecdo atipica de GnRH, que
determina a secrecédo de pulsos anarquicos de gonadotrofinas, caracterizada pela hipersecrecao
de LH. A anovulacdo secundaria a esse processo gera atraso menstrual com ciclos longos. O
histérico menstrual de oligoamenorréia é caracterizado como a auséncia de menstruacéo por 90
dias ou mais ou a ocorréncia de menos de nove ciclos menstruais em um ano, sendo, portanto,
um critério bastante objetivo (WITCHEL et al., 2019).

O diagnostico de hirsutismo pode ser feito pelo indice de Ferriman-Gallway. Trata-
se de uma escala para quantificacdo de pélos em areas androgénio-dependentes, com nove areas
avaliadas., e cada localizacdo pontuando de 0 a 4 pontos, em que O corresponde a auséncia
completa de pélos, e 4 ao crescimento acentuado de pélos terminais. Além do hirsutismo, o
aumento da oleosidade da pele, presenca de acne, queda de cabelos e, em alguns casos mais
graves, sinais de virilizacdo como a alopecia hiperandrogénica compdem as manifestacdes
clinicas do hiperandrogenismo (DOKRAS et al., 2018).
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Nos casos em que as manifestacdes clinicas ndo forem tdo exuberantes, avalia-se a
caracteristica morfoldgica dos ovarios. A maneira mais simples e de baixo custo para essa
avaliacdo ¢ a ultrassonografia pélvica bidimensional, preferencialmente transvaginal. O critério
ultrassonografico padronizado, segundo as novas recomendacfes da ASRM/ESHRE de 2018,
é: a presenca de 20 ou mais foliculos com didmetro médio de 2 a 9 mm e/ou volume ovariano
total maior ou igual 10 cm? (exceto se houver cisto funcional; nesse caso deve-se repetir o
exame no ciclo seguinte), em um ou ambos os ovarios (TEEDE et al., 2018). Também nos casos
em que o fendtipo néo é claramente hiperandrogénico, deve-se realizar o diagndstico diferencial
com outras causas de anovulacdo crbnica, sendo as principais a hiperprolactinemia, a
anovulacédo de origem hipotalamica e a insuficiéncia ovariana prematura (NADERPOOR et al.,
2015).

Os fendtipos possiveis baseados na presenca ou auséncia de disfuncdo ovariana,
hiperandrogenemia, hirsutismo e ovarios policisticos estdo classificados segundo cada um dos
critérios diagnosticos: Fenotipo A) Hiperandrogenismo + Anovulacdo + Morfologia ovariana
policistica; Fenotipo B) Hiperandrogenismo + Anovulacdo; Fendtipo C) Hiperandrogenismo +
Morfologia ovariana policistica; Fendtipo D) Anovulacdo + Morfologia ovariana policistica.
As principais manifestagdes clinicas dessa sindrome sdo: oligoamenorréia, infertilidade,
hirsutismo, acne, obesidade, acantose nigricans, disturbios psicologicos e comportamentais. A
longo prazo, também pode se instalar a sindrome metabdlica, com lesbes potenciais sobre o
endotélio vascular e maior risco de neoplasias do trato reprodutivo como hiperplasia e
carcinoma de endométrio (FAZLEEN et al., 2018).

O diagnostico da SOP inclui anamnese, exame fisico criterioso, capaz de favorecer
a selecdo fenotipica dessas pacientes. O hirsutismo é considerado o parametro mais confiavel
como expressdo de hiperandrogenismo. A acne ou alopécia androgénica, isoladamente, nao
correspondem aos indicadores de hiperandrogenismo, exceto na presenca de oligo/anovulacéo
associada ao quadro. A presenca de morfologia ovariana policistica ao ultrassom, isoladamente,
sem associacao a oligo/anovulacdo com hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, consiste no
quadro de ovario policistico assintomatico, e estdo presentes em até 25% das adolescentes e
adultas jovens (CONWAY et al., 2014).

1.1 Sindrome metabolica como componente da SOP

A sindrome metabdlica € uma associacdo de fatores de risco, dentre 0s quais a

obesidade, que predispde a maior morbidade e mortalidade por doenca cardiovascular e
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Diabetes Mellitus 2 (DM 2). A definicdo da SM proposta pelo National Cholesterol Education
Program (NCEP) é a mais recomendada para utilizacdo na clinica, por sua simplicidade e
praticidade. De acordo com esta definicdo, sdo classificados como portadores de SM aquelas
que apresentam dois ou mais dos seguintes critérios: circunferéncia abdominal (CA > 88cm),
aumento dos niveis de triglicerideos séricos (>150mg/dL), redugdo do HDL-C (< 50mg/dL),
hipertensdo arterial sistémica (PA > 135x85mmHg) e hiperglicemia (> 110mg/dL) (YILMAZ
etal., 2018; DEWAILLY et al., 2014).

A prevaléncia da Sindrome metabdlica (SM) é quase duas vezes maior na SOP do
que em mulheres da populacdo em geral, além de elevar em sete vezes o risco de doenca
cardiovascular (COONEY et al., 2018). Entre pacientes com SOP, o diagndéstico de SM pode
acontecer a partir da terceira década de vida, com 23% de prevaléncia entre mulheres com
menos de 19 anos, 45% entre 20 e 29 anos e 53% entre 30 e 39 anos, contra 0%, 6% e 15% das
mulheres-controle, respectivamente (ROCHA et al., 2019).

O padrao de obesidade na SOP € abdominal (gordura visceral). A resisténcia a
insulina tem mais correlagdo com a gordura de localizacdo abdominal, quando comparada a
segmentos inferiores, como quadris e coxas. A gordura visceral libera concentracdes elevadas
de &cidos graxos livres, acumulando lipideos em outras localizagdes, como figado e musculos,

que parecem favorecer a resisténcia a insulina e a dislipidemia (COONEY et al., 2018).

1.2 Doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica e avaliacdo elastografica

A doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) é uma entidade clinica
patoldgica na qual ocorre excessivo acimulo de triglicerideos no figado. Inclui, em seu
espectro, desde a esteatose simples até esteatohepatite com ou sem fibrose, cirrose e até
carcinoma hepatocelular (ZHANG et al., 2018). A DHGNA estd comumente associada a
obesidade, ao diabetes mellitus tipo 2, a dislipidemia e a resisténcia a insulina. Atualmente, tem
sido considerada a desordem hepéatica mais prevalente no mundo, motivo pelo qual é
considerada um problema de saude publica (ROMANOWSKI et al., 2018).

Testes laboratoriais de funcdo hepatica, como avaliacdo das transaminases, devem
ser avaliados. Métodos de imagem como o ultrassom podem detectar a presenca de esteatose,
mas sem quantificar o grau de atividade inflamatoria ou avaliar o nivel de eventual fibrose. Por
ser um método rapido, de baixo custo e ndo invasivo, o ultrassom tem sido usado em muitos
estudos epidemiologicos e também na pratica médica (CHEN et al., 2016). O figado apresenta
propriedades viscoelasticas especificas, que sdo modificadas pelos processos patologicos. A
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elastografia hepatica consiste em um método nédo invasivo para o diagndstico e estadiamento
de fibrose hepética, através da analise da rigidez do parénquima hepatico, possivel inferir
através da afericdo da velocidade de propagacao de ondas de cisalhamento. Quanto maior a
rigidez do tecido hepatico maior a velocidade de propagacdo das ondas de cisalhamento
(DULAI et al., 2016).

A Elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) é um método para
quantificar as propriedades mecanicas de um determinado érgéo/tecido, através da medicdo da
velocidade da onda de cisalhamento induzida por radiacdo e propagacgéo acustica no tecido.
Consiste de um software acoplado ao equipamento de ultrassonografia, que através de um
transdutor de ultrassom especifico, emite ondas que se propagam por um érgdo para avaliar sua
elasticidade. A tecnologia ARFI excita o tecido através de pulso acuUstico de alta intensidade
numa regido de interesse (ROI), enquanto ultrassom convencional (modo B) é usado para
acessar a elasticidade do tecido, avaliando a resposta mecanica. Ondas de cisalhamento
perpendiculares se propagam e geram o deslocamento dos tecidos na area localizada sob a acdo
do impulso. A velocidade da onda de cisalhamento é registrada em m/s, e é proporcional ao
grau de rigidez hepatica. Entre as vantagens, € uma técnica nao-invasiva, bem tolerada, rapida,
de baixo custo, que utiliza ultrassonografia convencional, e pode ser inclusive usada em obesos
(FERRAIOLI et al., 2018).

1.3 Relevancia e justificativa

A SOP ¢ a doenca endocrinolégica mais prevalente em mulheres em idade
reprodutiva em todo o mundo. Obesidade e Sindrome metabdlica sdo epidemias mundiais que
levaram ao aumento da prevaléncia de doencgas metabdlicas cronicas, tais como DM2, doencas
cardiovasculares e doenca gordurosa hepética (LI et al, 2016). A obesidade e a sindrome
metabolica contribuem de forma independente para o desenvolvimento de doengas metabolicas
cronicas O figado tem uma funcgéo reguladora importante em varios processos metabolicos, e a
alta prevaléncia de obesidade e resisténcia insulinica em pacientes com SOP é o principal
condutor do risco aumentado de DM2 nessa populacdo (DULAI et al., 2016).

A resisténcia a insulina e o hiperandrogenismo séo fatores de risco para esteatose
hepéatica em mulheres com SOP. Os altos niveis de androgénios em mulheres com SOP, mesmo
sem obesidade, levam & maior probabilidade de desenvolver doenca hepatica gordurosa (HUH
et al., 2016). Considerando-se a alta prevaléncia de SOP na populagéo geral de mulheres em

idade reprodutiva, faz-se necessaria uma boa investigacdo diagndstica, considerando-a néo
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apenas como uma desordem reprodutiva, mas como uma desordem metabdlica ao longo da
vida.

A obesidade ¢é fator de risco importante para a clinica e as manifestacbes
laboratoriais da SOP em mulheres predispostas geneticamente. A associacdo entre obesidade e
SOP é multifatorial. Com a futura projecdo da epidemia de obesidade, é provavel que a
prevaléncia geral de SOP continue a aumentar (MELO et al., 2017). E incumbente que todos
os profissionais de saude reconhecam a situacdo de mulheres e adolescentes com SOP, e a

complexidade de sua patogénese.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a prevaléncia de SM e DHGNA em mulheres com SOP, comparando com

mulheres sem SOP, no mesmo perfil de idade e IMC.

2.2 Especificos

a) Analisar a prevaléncia dos critérios da Sindrome Metabdlica entre os grupos de
mulheres com SOP e sem SOP;

b) Medir a rigidez hepética e comparar as médias das velocidades das ondas de
cisalhamento a elastografia, para avaliacdo de DHGNA entre 0s grupos;

c) Avaliar a ecotextura hepética através da ultrassonografia, para avaliacdo de
DHGNA entre 0s grupos.
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Estudo transversal.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Ginecologia-Enddcrina da Maternidade
Escola Assis Chateaubriand - Universidade Federal do Ceard (MEAC- UFC) e no Setor de
Ultrassonografia do Hospital das Clinicas Walter Cantidio (UFC).

3.3 Populacgédo e amostra

O estudo incluiu um total de 100 mulheres pareadas por idade e indice de Massa
Corporal (IMC), recrutadas através de amostragem consecutiva, que preencheram o0s critérios
de incluséo, no periodo de abril a outubro de 2019, sendo 50 voluntéarias com diagndstico de
SOP (grupo SOP) e 50 sem SOP (grupo Nao-SOP), que foram submetidas a analise metabdlica.
O tamanho da amostra foi calculado utilizando o software Gpower 3.1, adotando um poder de
80% e nivel de significancia 5%, chegando a um n = 50.

Critérios de inclusdo: Em ambos os grupos a idade variou de 18 a 35 anos e o IMC
de 25 a 34,9 kg/m? (sobrepeso ou obesidade grau 1), para evitar vieses. No grupo SOP foram
incluidas mulheres com diagndstico de SOP (baseado nos Critérios de Rotterdam — Figura 2),
apresentando ou ndo critérios para sindrome metabdlica, e que nao faziam uso de contraceptivo
hormonal por pelo menos 3 meses. Ja no grupo N&o-SOP foram incluidas mulheres sem
diagnostico de SOP, com ciclos menstruais regulares (28-32 dias), ultrassonografia transvaginal
com morfologia ovariana normal (< 12 foliculos em cada ovério, ou volume ovariano < 10cm3),
e sem sinais clinicos de hiperandrogenismo.

Foram excluidas aquelas mulheres que apresentaram as seguintes caracteristicas:
mulheres gravidas; mulheres com historico de etilismo cronico; mulheres com hepatopatia
crénica conhecida, HBV (hepatite B) ou HCV (hepatite C) positivos, ou alteracdo de
transaminase glutdmico-oxalacética — TGO e transaminase glutamico pirdvica — TGP;

mulheres que realizaram procedimento cirdrgico no figado; mulheres que fizeram uso de
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medicamentos que sejam fatores de risco para DHGNA (corticoides, tamoxifeno, amiodarona),
que interfiram nos niveis glicémicos (metformina), ou para tratamento de dislipidemia
(estatinas); pacientes que se recusaram a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE); pacientes que ndo realizaram todos 0s exames necessarios.

Figura 2 — Critérios de inclusao e exclusdo para definicdo dos grupos SOP e Nao-SOP.

Mulheres com
Sobrepeso ou
Obesidade grau 1

(n=100)
Grupo SOP - Critérios Grupo Nﬁo-S!)P - Critérios
(n = 50) (n =50)

- Idade entre 18 e 35 anos. - Idade entre 18 e 35 anos.

- IMC entre 25 e 34,9 mg/kg? - IMC entre 25 e 34,9 mg/kg?

- Critérios de Rotterdam (minimo 2): - Ciclo menstrual regular (28-32 dias).

Oligoamenorréia, hiperandrogenismo, - Ovadrios normais ao ultrassom.
morfologia ovariana policistica ao St omorbid o
ultrassom.

~ . ) - Sem histéria de etilismo.
- Exclusdo de outras endocrinopatias:

. L ) ) - Exclusdo de hepatopatias.
Tireoidopatia, hiperprolactinemia,

hiperplasia adrenal congénita.
- Sem outras comorbidades.
- Sem histdria de etilismo.

- Exclusao de hepatopatias.

Fonte: elaborado pela autora.

3.4 Coleta de dados

Definiu-se os grupamentos ponderais pelo indice de Massa Corpérea (IMC), de
acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (WHO): IMC sobrepeso (25 - 29,9Kg/m?) e IMC
obesidade grau 1 (30 - 34,9Kg/m?) (ZHANG et al., 2018). Foram obtidos a altura e o peso das
pacientes, e o IMC calculado com o peso em kg, e dividido pelo quadrado da altura em metro.
A pressdo arterial foi medida pela média dos resultados de duas aferi¢des de pressdo em mmHg,

em posicdo sentada, cada uma apds pelo menos 10 min de descanso. Foram ainda avaliadas
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com relacéo a presenca de sinais de hiperandrogenismo (principalmente presenca de hirsutismo
— face, seios, abdémen, raiz das coxas, nadegas, dorso) e de acantose nigricans (nuca, axilas).
Amostras de sangue foram solicitadas para serem coletadas no periodo da manha, apds 12 horas
de jejum noturno.

Com relacdo aos exames laboratoriais, as pacientes em investigacdo para SOP
realizaram exames para exclusdo de outras endocrinopatias (hiperprolactinemia,
hipotireoidismo e hiperplasia adrenal congénita) como: Prolactina, TSH e 17 OH Progesterona.
Some-se a esses, solicitou-se FSH, LH, estradiol, testosterona total e SHBG para avaliacdo do
perfil hormonal relacionado a anovulacéo e ao hiperandrogenismo ligados a SOP (KARAKAS
etal., 2017).

O diagnostico da SOP foi definido na entrevista pela presenca de ho minimo 2
critérios de Rotterdam (oligo/amenorréia; hiperandrogenismo; morfologia ovariana policistica
ao ultrassom transvaginal), excluidas outras endocrinopatias. A anovulagdo foi definida pela
presenca de oligo/amenorréia (intervalo menstrual de mais de 35 dias), e 0 hiperandrogenismo
pela apresentacdo clinica de hirsutismo. A morfologia ovariana ao ultrassom teve como padréao
a presenca de 12 ou mais foliculos, medindo 2-9mm, em pelo menos um ovario, e/ou volume
ovariano > 10cm3. A morfologia ovariana policistica constituiu em apenas um dos critérios
usados para realizar o diagnostico da SOP (FRANKS et al., 2017). A defini¢do da SM escolhida
para esse estudo foi a proposta pelo NCEP — ATP I11 (National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Program IllI), 2005, a mais recomendada para utilizacdo clinica
(ANAGNOTIS et al., 2017; FAZLEEN et al., 2018).

3.5 Diagndstico ultrassonografico da DHGNA

Todas as pacientes foram submetidas a ultrassonografia do figado com transdutor
convexo de 3,5 MHz, marca Philips Affiniti 70. Para a triagem de esteatose hepatica, a
ecogenicidade do parénguima hepatico foi avaliada e comparada com a textura do eco do baco.
Quando isoecogénico, o parénquima hepatico foi considerado normal, isto €, sem evidéncia de
esteatose. A presenca de parénquima hepético hiperecdico foi considerada uma caracteristica
da esteatose hepatica (KARANUJIA et al., 2016). A esteatose foi classificada em:

- Nivel I (leve) quando ocorre um aumento difuso de ecogenicidade no parénquima
hepatico, mas permite uma boa visédo das paredes dos vasos;

- Nivel 1l (moderado) quando ha aumento difuso da ecogenicidade do parénquima

hepético dificultando a visualizagdo dos vasos e diafragma;
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- Nivel Il (grave) quando ha um aumento significativo da ecogenicidade com ecos
finos e intensa atenuagdo posterior, impedindo a visualizacdo das paredes vasculares e

diafragma.

3.6 Elastografia hepatica

A elastografia foi realizada em Aparelho de Ultrassom Philips Affiniti 70, com
software para Elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse). Foi quantificada as
propriedades mecanicas do figado através de pulso acustico de alta intensidade, enquanto o
ultrassom convencional (modo B) foi usado para acessar a elasticidade do tecido, avaliando a
resposta mecanica. A velocidade da onda de cisalhamento foi registrada em m/s, e é
proporcional ao grau de rigidez hepéatica (FERRAIOLI et al., 2018).

As voluntérias tiveram um preparo com jejum de 6 horas. O exame foi realizado
com a mulher em decubito dorsal, com o membro superior direito abduzido. A regido de
interesse (ROI) é um retangulo de 10 x 5 milimetros, posicionada no interior do parénquima
hepatico, especificamente no segmento V do lobo direito, livre de vasos, e sob controle visual
pelo modo-B, que pode ser movido livremente. As medicfes foram feitas através de uma
abordagem intercostal, com amostra de aquisi¢do a 2 a 3 cm abaixo da capsula hepética. Dez
medidas foram obtidas de imagens independentes, no mesmo local, com a paciente realizando
apnéia expiratoria suave para captura das medidas de velocidade. A variabilidade, que é o
intervalo interquartil (IQR) entre as medidas, devia ser < 30%, sendo o critério mais importante
de confiabilidade do resultado, uma vez que avalia a dissiparidade dos valores
(KUMARENDRAN et al., 2018).

A fibrose hepatica é correlacionada com as medidas das velocidades (m/s) da
elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse), de acordo com os resultados e valores
apresentados por Friedrich-Rust et al., 2012, sendo: FO (sem fibrose); F1 (fibrose inicial); F2
(fibrose intermediaria); F3 (fibrose avancada) e F4 (nodulos de fibrose ou cirrose). Os
resultados obtidos da ARFI foram descritos pela mediana dos valores das velocidades e

intervalo interquartil (IQR), conforme Quadro 1:
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Quadro 1 — Medidas das velocidades na elastografia ARFI correlacionadas para fibrose
hepética, segundo Friedrich-Rust et al., 2012.

Skl (C\}Jetl_c?gifdade)
FO/F1 <1,34m/s
F>2 > 1,34m/s

F >3 >1,55m/s
F4 > 1,80 m/s

Fonte: adaptado de Friedrich-Rust et al. (2012).

A presenca de valores de velocidade < 1,34m/s excluiu a presenga de fibrose
clinicamente significativa (FO/F1), desde que a paciente ndo apresentasse nenhuma outra

evidéncia clinica e laboratorial de doenca hepatica (HUH et al., 2016).

3.7 Analise estatistica

Foi realizada analise estatistica dos dados: dados clinicos; dados antropométricos;
diagnostico ultrassonogréfico transvaginal em modo B; exames laboratoriais; os achados da
elastografia hepatica, com o registro da velocidade de propagacdo das ondas, e 0 escore de
fibrose do figado em pacientes com SOP e SM, além da avaliacdo ultrassonografica da
ecogenicidade do parénquima hepatico, para diagnostico de possiveis alteracfes para esteatose
hepética. Os dados foram digitados na Plataforma Red Cap, e realizada anélise de concordancia
diagnostica. A analise estatistica foi no Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 22.0 (USA) e software R 3.3.1.

Nas variaveis numéricas, os dados foram apresentados em média, mediana e desvio-
padrdo. Nas variaveis categoricas os dados foram expostos em frequéncia e taxa de prevaléncia
(porcentagem) de modo a investigar associacdes entre SOP e SM. Na analise das caracteristicas
dos grupos foi utilizado o teste t de Student e o teste U de Mann-Whitney, condicionado a
aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana. Na investigacao de associacdo entre as variaveis
categoricas utilizou-se teste de qui-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher. Adotou-se um
nivel de significancia de 5% (valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa

estatistico software R 3.3.1 e Jamovi 0.9.2.8.
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3.8 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da MEAC aprovado sob
parecer n® 3.206.487. Esse estudo seguiu 0s aspectos éticos que envolvem a pesquisa com seres
humanos, com a garantia da confidencialidade, do anonimato, da n&o utilizacdo das
informacdes em prejuizo dos individuos e do emprego das informagfes somente para os fins
previstos na pesquisa. Seguindo, dessa forma, as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho

Nacional de Salde — pesquisa envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012).
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4 RESULTADOS

Foram incluidas neste estudo um total de 100 mulheres no mesmo perfil de IMC
(sobrepeso ou obesidade grau 1), sendo 50 com diagndstico de SOP e 50 sem SOP, e submetidas
a anélise metabdlica. As mulheres do grupo SOP tinham oligoamenorréia (100%) e morfologia
ovariana policistica ao ultrassom (100%). As mulheres do grupo N&o-SOP tinham ciclo
menstrual regular (entre 28-32 dias) e ovarios normais ao ultrassom.

A amostra consistiu em mulheres com idade entre 18 e 35 anos, com média de 29,1
(x 5,3) anos para o grupo SOP, e 30,54 (+ 4,39) anos para o grupo Nao-SOP. O perfil ponderal
mostrou um IMC médio de 31,54 (x 2,3) Kg/m? para o grupo SOP, e 30,78 (+ 1,86) Kg/m2 para
0 grupo N&o-SOP. N&o houve diferenca estatistica para idade e IMC (p 0,072 e p 0,083,
respectivamente). Nenhuma paciente apresentava comorbidades ou historia de etilismo, assim
como também foram excluidas hepatopatias apds avaliacdo laboratorial, em casos e controles
(Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil de idade e IMC das voluntarias

Grupo
Variaveis N&o-SOP SOP
Meédia + dp Meédia £ dp p
Idade (anos) 30,53 4,39 29,06 £ 5,30 0,072°
IMC (Kg/m2) 30,78 £ 1,86 31,54 +£2,30 0,083P

Nota: Dados expostos em n (%). (b) Teste de Mann-Whitney.

Fonte: elaborado pela autora.

Andlise dos critérios para Sindrome Metabolica: Para pressdo arterial
sistélica (PAS) e pressao arterial diastolica (PAD) ndo houve diferenca entre 0s grupos
(p 0,66 e 0,537, respectivamente). Ja para a circunferéncia abdominal, foi detectada
diferenca estatistica significativa entre os grupos SOP e Nao-SOP (p 0,001), em que o
grupo SOP apresentou maior media de circunferéncia abdominal (100,9 + 9,08 cm vs
94,96 £ 6,99 cm). Também foi observada diferenca na anélise das medidas de glicemia
de jejum (p 0,011), na qual o grupo SOP apresentou maior glicemia de jejum, com
média de 92,6 + 12,06 mg/dL vs 87,0 £ 10,27 mg/dL. As medidas dos triglicerideos e
HDL-colesterol foram avaliadas e mostrou diferenca estatistica significativa (p 0,010
e p 0,004, respectivamente), conforme observado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Valores numéricos de cada critério para Sindrome Metabdlica entre 0s grupos.

N&o-SOP SOP
Variaveis Desvio Desvio
Média Padrao Mediana | Média Padrdao Mediana P
PAS (mmHg) 115,00 8,39 120,00 116,30 10,82 120,00 0,660°
PAD (mmHg) 74,00 7,82 75,00 75,40 9,52 80,00 0,537°

23- «'A)bdominal (CA) 94,96 6,99 93,00 100,90 9,08 99,00 0,001b
cm

Glicemia jejum 87,00 1027 8550 92,60 12,06 91,00 0,011°
(mg/dL)
Triglicerideos 13754 36,91 130,00 162,20 54,63 159,50 0,0102
(mg/dL)
HDL-colesterol 4978 7,05 51,00 4566 6,88 4550 0,0042
(mg/dL)

Nota: (a) Teste t de Student. (b) Teste de Mann-Whitney. PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD:

Pressdo arterial diastolica; HDL: Lipoproteina colesterol de alta densidade.
Fonte: elaborado pela autora.

A prevaléncia da Sindrome Metabdlica entre os grupos, de acordo com idade e
IMC s&o demonstradas na tabela 3. Entre o total de mulheres com SM (n= 47), observou-se
que existe uma associagdo entre SOP e a faixa etaria, p = 0,05, onde as mulheres com SOP +
SM foram mais prevalentes em faixa etaria menor (entre 18 - 29,9 anos), 56,2%. Com relacao
ao IMC, ndo houve diferenca estatistica entre mulheres com sobrepeso (25 -29,9) e obesidade
grau 1 (30 - 34,9) para SM entre os grupos (p 0,078). Tabela 3.

Tabela 3 - Prevaléncia da sindrome metabdlica de acordo com uma subdivisdo da faixa etaria

e do IMC entre 0s grupos.

Variével SOP + SM N&ao-SOP + SM
(n=32) (n=15) p
Idade (anos) 0,0504
18- 29,9 18 (56,2%) 4 (27,0%)
30-34,9 14 (43,8%) 11 (73,0%)
IMC (Kg/m?) 0,078¢
25 - 29,9 8 (25,0%) 6 (40,0%)
30 - 34,9 24 (75,0%) 9 (60,0%)

Nota: Valores expressos em n e %. SOP: Sindrome dos ovarios policisticos; SM: Sindrome
metabolica. (d) Teste exato de Fisher.
Fonte: elaborado pela autora.
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Entre os componentes da SM, observou-se maior prevaléncia significativa dos
componentes HDL-colesterol, circunferéncia abdominal e triglicerideos no grupo SOP (Tabela
4).

Tabela 4 — Prevaléncia dos componentes da sindrome metabdlica entre os grupos.

Prevaléncia %(n)

Componente da SM SOP N&ao-SOP Total p

(n =50) (n =50) (n =100)
HDL-C < 50 mg/dL 39 (78,0%) 19 (38,0%) 58 (58,0%) <0,001°¢
CA>88cm 50 (100,0%) 41 (82,0%) 91 (91,0%) 0,003°¢
TGC > 150 mg/dL 30 (60,0%) 19 (38,0%) 49 (49,0%) 0,028¢
GLIC > 110 mg/dL 4 (8,0%) 2 (4,0%) 6 (6,0%) 0,678¢
PA > 130x85 mmHg 7 (14,0%) 2 (4,0%) 9 (9,0%) 0,160¢

Nota: Valores expressos em n e %. SOP: Sindrome dos ovarios policisticos; HDL-C:
Lipoproteina colesterol de alta densidade; CA: Circunferéncia abdominal; TGC: Triglicerideos;
GLIC: glicemia jejum; PA: Pressdo arterial. (c) Teste quiquadrado de Pearson. (d) Teste de

Fisher.
Fonte: elaborado pela autora.

A resisténcia insulinica foi avaliada clinicamente pela presenca de acantose
nigricans no exame fisico, e pela analise laboratorial dos niveis de glicemia de jejum e insulina.
As pacientes do grupo SOP apresentaram mais acantose nigricans (54% vs 6%) e resisténcia
insulinica pelo indice insulina-HOMA (18% vs 0%), com diferenca estatistica significativa (p
< 0,001 e p 0,003, respectivamente). A Tabela 5 mostra dados de resisténcia insulinica e o
percentual de hiperandrogenismo, no qual o hiperandrogenismo clinico, representado pelo

hirsutismo, foi discrepantemente maior no grupo SOP (52% vs 0%; p < 0,001).

Tabela 5 — Avaliacdo para achado de hiperandrogenismo, pela frequéncia de hirsutismo
e/ou dosagem de testosterona total alterada. Avaliacdo para achado de resisténcia insulinica

pela frequéncia de acantose nigricans e/ou alteragcdo no insulina-HOMA.

Grupo
Variaveis Nao-SOP SOP P
(n=50) (n=50)
Hirsutismo 0 (0,0%) 26 (52,0%) <0,001°
Testosterona total alterada 0 (0,0%) 3 (6,0%) 0,242¢
Acantose nigricans 3 (6,0%) 27 (54,0%) <0,001°
Insulina - HOMA-IR alterado 0 (0,0%) 9 (18,0%) 0,003¢

Nota: Dados expostos em n (%). (c) Teste quiquadrado de Pearson. (d) Teste exato de Fisher.
HOMA-IR: Modelo de avaliacdo homeostatica — Resisténcia insulinica
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Foi demonstrado que as pacientes com sobrepeso ou obesidade grau 1 com
diagndstico de Sindrome dos Ovarios Policisticos tém um risco quatro vezes mais elevado de
apresentarem Sindrome Metabolica, OR (IC95%) = 4,14 (1,79 — 9,57) do que pacientes com

sobrepeso ou obesidade grau 1 sem SOP, conforme Tabela 6.

Tabela 6 — Prevaléncia de Sindrome Metabdlica entre 0s grupos.

Variaveis
Grupo Com SM Sem SM P
SOP 32 (68,1%) 18 (34,0%) 0,001°¢
Nao-SOP 15 (31,9%) 35 (66,0%)
Nota: OR (IC95%) = 4,14 (1,79 - 9,57); (c) Teste quiquadrado de

Pearson.
Fonte: elaborado pela autora.

Foi observada a ultrassonografia mais esteatose hepatica no grupo SOP vs Néo-
SOP (esteatose leve: 26% vs 13%; esteatose moderada: 10% vs 6%; esteatose acentuada: 4% vs

0%), sem diferenca estatistica significativa (p 0,184), conforme mostrado na Tabela 7.

Tabela 7 - Prevaléncia de esteatose hepatica entre os grupos, avaliada por ultrassom

abdominal.
Variaveis Grupo
N&o-SOP SOP P
Alteracao hepatica 0,1844
Esteatose hepética leve 9 (18,0%) 13 (26,0%)
Esteatose hepatica moderada 3 (6,0%) 5 (10,0%)
Esteatose hepética acentuada 0 (0,0%) 2 (4,0%)
Sem alteracgdes 38 (76,0%) 30 (60,0%)

Nota: Dados expostos em n (%). (d) Teste exato de Fisher.
Fonte: elaborado pela autora.

Os resultados da elastografia ARFI das participantes foram expressos pela
velocidade da onda de cisalhamento na avaliag@o dos estagios de fibrose hepatica. Nao houve
alteracdo para DHGNA a elastografia em ambos os grupos, com a média das velocidades sendo
igual nos grupos SOP e N&o-SOP (1,12 £ 0,13 m/s vs 1,12 £ 0,09 m/s, respectivamente; p

0,664), conforme Tabela 8. Para interpretacdo dos resultados, o valor da velocidade foi
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correlacionado com o grau de fibrose da classificacdo de Friedrich-Rust (2012). Todas as
mulheres foram estagio FO/F1 (velocidade < 1,34 m/s — auséncia de fibrose ou fibrose inicial),

e 0 IQR (indice de dissiparidade dos resultados) foi < 30 em 100% das pacientes.

Tabela 8 — Resultados dos valores das velocidades (m/s) e do IQR (grau de dissiparidade) na
elastografia, em mulheres com Sindrome Metabdlica, comprando os grupos SOP e controle

(N&o-SOP).
o Grupo
Variaveis
Nao-SOP + SM SOP + SM p
Média Dp Mediana Média Dp Mediana
Velocidade 112 0.09 1.12 112 0.13 1.13 0,664°
IQR 1032 5.12 9.00 11.60 6.10 10.00 0,299°

Nota: IQR: intervalo interquartil. Medidas das velocidades em m/s. Medidas do IQR em

porcentagem (%). (b) Teste de Mann-Whitney.
Fonte: elaborado pela autora.
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5 DISCUSSAO

A Sindrome Metabolica é caracterizada por trés principais anormalidades:
hiperglicemia, dislipidemia e obesidade, que diretamente contribuem para um estado pro-
inflamatorio, predispondo ao desenvolvimento de DM2 e doenga cardiovascular
aterosclerotica. Hiperinsulinemia e resisténcia insulinica sdo alteracbes metabolicas presentes
na SOP e SM (ZHIAO ZHANG et al., 2020). Resisténcia insulinica com elevados niveis
circulantes de insulina induz mudancas desfavoraveis no metabolismo dos lipideos e aumenta
a producédo de androgénios pelas células da teca ovariana. O excesso de androgénios na SOP
promove dislipidemia e adiposidade abdominal, que contribui para o desenvolvimento da SOP
e SM. Isso leva a um circulo vicioso de hiperinsulinemia, hiperandrogenismo, obesidade central
e anormalidades metabdlicas (FAUSER et al., 2012).

O presente estudo, com voluntarias na faixa etaria de 18 a 35 anos, e IMC variando
do sobrepeso a obesidade grau 1, mostra uma prevaléncia de SM de 68% em mulheres com
SOP, evidenciando um risco 4 vezes mais elevado quando comparadas as sem o diagndstico de
SOP. Em comparagdo com estudo feito por Dargham et al (2017), que envolveu mulheres na
mesma faixa etaria e IMC, e os mesmos critérios diagndsticos para SOP (Critério de Rotterdam)
e SM (NCEP-ATP IlI), observou prevaléncia significativa de 58% para SM. No mesmo estudo,
também observaram que mulheres com SOP apresentaram mais resisténcia insulinica, maior
indice de massa corporea, maior circunferéncia abdominal e menores niveis de HDL-colesterol,
resultados estatisticamente significantes, e similares a este estudo. Ndo houve diferenca para
LDL-colesterol e niveis de glicemia.

Echiburu et al. (2016) também mostraram que mulheres com SOP tiveram mais SM
(5x maior) na faixa etaria dos 18 aos 35 anos, principalmente as custas de adiposidade
abdominal, resisténcia insulinica e colesterol aumentado. Panidis et al (2013) realizaram um
estudo para evidenciar a diferenca no diagnostico de SM em pacientes com SOP pelos critérios
NIH e Rotterdam, o qual mostrou uma prevaléncia maior de SM em mulheres com diagndstico
de SOP pelos critérios NIH. Mulheres com SOP tinham mais obesidade abdominal que os
controles, e esta foi a principal caracteristica para sindrome metabdlica, condizente com nossos
resultados.

Ferns et al. (2018) realizaram estudo coorte com varios grupos de mulheres de
diferentes faixas etarias em regides do Ird, utilizando critérios de Rotterdam para o diagnostico

de SOP. A prevaléncia de SM na SOP foi 28,8%, e foram consideradas como populacgdo de alto
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risco para SM. Sugeriram-se estratégias especiais, como mudanca de estilo de vida, para
prevencdo de SM e suas complicagdes associadas com a SOP. Seus resultados para o0s critérios
da SM foram semelhantes aos desta pesquisa, como: 72% com circunferéncia abdominal >
88cm; 6% com glicemia > 110 mg/dL; 47% com triglicerideo > 150 mg/dL; 86% com HDL-
colesterol <50 mg/dL.

Nesse sentido, Melo et al (2017) concluiram que mulheres com SOP apresentaram
mais SM, e o principal critério definidor de SM foi 0 HDL-colesterol < 50 mg/dL e a obesidade
abdominal (CA > 88cm), tais critérios também observados neste estudo, com os valores de p
muito significativos (p 0,004 e p 0,001, respectivamente — conforme observado na Tabela 2).
Alvez et al (2017) acrescentaram a obesidade central e o hiperandrogenismo como fatores
importantes para dislipidemia e outras alteraces metabdlicas, contribuindo negativamente para
a saude a longo-termo das mulheres com SOP.

A resisténcia a insulina e a dislipidemia podem também estar presentes,
independente do peso, no entanto as alteragdes de triglicerideos e HDL-colesterol, bem como a
prépria resisténcia a insulina sdo mais acentuadas em mulheres com excesso de peso. Diante da
ocorréncia de perda de peso ocorre a regularizagdo dos ciclos menstruais, diminuicdo dos
androgénios circulantes, além de melhora do perfil metabdlico geral (ANAGNOSTIS et
al.,2017). De fato, existe uma maior frequéncia de sindrome metabdlica ou alguns de seus
componentes isoladamente em mulheres com SOP quando comparadas & populacdo em geral.
A abordagem atual de pacientes com SOP deve incluir necessariamente a triagem dos fatores
de risco da SM (FRANKS et al., 2017).

Cerca de 30% das mulheres com SOP apresentam resisténcia insulinica, e
aproximadamente 10% delas tém DM2, taxas de prevaléncia muito maiores do que as
observadas em mulheres saudaveis, em idade reprodutiva. A obesidade esta possivelmente
relacionada ao metabolismo de ester6ides, com uma maior expressdo de receptores
androgénicos no tecido adiposo e reducéo da lipolise (HUH et al., 2016). O excesso de gordura
visceral fornece grande quantidade de acidos graxos livres ao sistema porta, contribuindo para
0 aumento da producdo de glicose pelo figado e de insulina pelo pancreas Pacientes obesas
demonstraram maior supressdo da SHBG e maiores niveis de testosterona total, indices de
androgénios livres, glicose e insulina, além de perfil lipidico mais desfavoravel (maior
supressdo do HDL-colesterol e elevacdo do LDL-colesterol e triglicerideos) quando
comparadas a pacientes com IMC normal (ROMANOWSKI et al., 2015).

Embora este estudo néo tenha sido elaborado para esclarecer a relagdo causal entre

SOP, esteatose e fibrose hepatica, algumas hipoteses podem ser apresentadas diante das
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evidéncias da literatura. A DHGNA e a SOP compartilham o mesmo fundo patogénico
dismetabdlico, ou seja, obesidade e resisténcia insulinica (RI). O hiperandrogenismo
relacionado a SOP também pode contribuir para a doenca hepatica, promovendo a inflamacéo
sistémica, levando a diminuicdo da sensibilidade a insulina e fibrogénese hepatica. Por outro
lado, a DHGNA poderia implementar ainda mais esse circulo vicioso, contribuindo para a
resisténcia insulinica, um elemento-chave na patogénese da SOP (TARGHER et al, 2016).

Do ponto de vista clinico, sugere-se que as pacientes com SOP devem ser avaliadas
quanto a presenca de esteatose hepatica, especialmente aquelas com sensibilidade a insulina
reduzida e/ou hiperandrogenismo. Em nosso estudo, nenhuma paciente apresentou elastografia
sugestiva de fibrose moderada ou grave, provavelmente devido & nossa populacéo ser jovem e
sem diabetes. No entanto, é plausivel que a persisténcia da resisténcia insulinica e do
hiperandrogenismo ao longo do tempo possam levar a progressdo da fibrose hepaética e,
consistentemente, essas pacientes devem ser acompanhadas para correcdo dos fatores de risco
citados acima (KUMARENDRAN et al., 2018).

A principal limitacdo deste estudo reside em sua natureza transversal,
impossibilitando determinar a relacdo temporal entre Sindrome dos Ovarios Policisticos,
resisténcia insulinica, hiperandrogenismo e esteatose/lesdo hepatica. Uma outra questdo é o uso
de métodos ndo invasivos para deteccdo de esteatose e fibrose hepéatica. No entanto, a
elastografia é atualmente bastante validada para a avaliacdo ndo invasiva da Doenca Hepética
Gordurosa Nao-Alcodlica, enquanto a biopsia hepatica é invasiva e com potenciais
complicacdes que ameacam a vida, e ndo pode ser amplamente proposta em pacientes jovens
com SOP e pacientes controle saudaveis (ROMANOWSKI et al., 2015).

Nosso estudo incluiu uma populacdo de pacientes com SOP e obesidade leve, que
pode ser diferente em termos de caracteristicas metabdlicas e gravidade da doenca hepética da
maioria dos casos de SOP na populacédo geral. Nestas mulheres com SOP e controles pareados
por idade e IMC, observou-se que a SOP quadruplicou o risco de sindrome metabdlica, e 0s
seus principais determinantes foram a obesidade central e a resisténcia insulinica. Dados
disponiveis em uma metandlise recente de Ramenazi et al. (2014), observou que a prevaléncia
de esteatose hepatica, avaliada por US ou ressonancia magnética, € maior em pacientes com
SOP em comparagdo aos controles. Observamos, no entanto, que em pacientes com SOP, 0
risco de esteatose foi maior em comparagao aos nossos controles pareados por idade e IMC,
entretanto ndo houve diferenca estatistica.

A SOP pode ser um fator de risco para esteatose, sendo a resisténcia insulinica e o

hiperandrogenismo os principais fatores de danos hepaticos na SOP. Estudos publicados sobre
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a associacdo entre SOP e DHGNA ainda sdo muito escassos e recentes, e eles avaliam
populacbes com estilo de vida e antecedentes genéticos diferentes da populacdo brasileira.
Observa-se que pacientes com SOP apresentam maior incidéncia de SM, hiperinsulinemia,
sobrepeso, aumento da circunferéncia abdominal, e ja comecam a apresentar alteracdes das
lipoproteinas. Resisténcia insulina € um mecanismo patogénico comum dessas duas entidades
e, portanto, espera-se que essas mulheres, se monitoradas e tratadas, podem desenvolver SM e
até DHGNA, no futuro (MACUT et al., 2017).

A Elastografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) € um método para
quantificar as propriedades mecénicas de um determinado 6rgéao/tecido, através da medicgdo da
velocidade da onda de cisalhamento induzida por radiacdo e propagacdo acustica no tecido.
Consiste de um software acoplado ao equipamento de ultrassonografia, que através de um
transdutor de ultrassom convencional, emite ondas que se propagam por um 6rgéao para avaliar
sua elasticidade, enquanto o ultrassom convencional (modo B) é usado para acessar a
elasticidade do tecido, avaliando a resposta mecénica. A velocidade da onda de cisalhamento é
registrada em m/s, e é proporcional ao grau de rigidez hepatica. Entre as vantagens, é uma
técnica ndo-invasiva, bem tolerada, rapida, de baixo custo, que utiliza ultrassonografia
convencional, e pode ser inclusive usada em obesos (FERRAIOLI et al., 2018).

A doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) é uma entidade clinica
patoldgica na qual ocorre excessivo acumulo de triglicerideos no figado. Inclui, em seu
espectro, desde a esteatose simples até esteatohepatite com ou sem fibrose, cirrose e até
carcinoma hepatocelular (ZHANG et al., 2018). A DHGNA estd comumente associada a
obesidade, ao diabetes mellitus tipo 2, a dislipidemia e a resisténcia a insulina. Atualmente, tem
sido considerada a desordem hepatica mais prevalente no mundo, motivo pelo qual é
considerada um problema de saude publica (ROMANOWSKI et al., 2015).

Semelhante ao que ocorre na SOP e SM, resisténcia a insulina também surge na
base da patogénese de individuos com DHGNA, a forma mais comum de doenca hepatica
atualmente. Assim, pacientes resistentes a insulina tém maior risco de desenvolver DHGNA
devido ao seu potencial evolutivo, principalmente em individuos com sindrome metabdlica
(PASTORA et al, 2020). IntervencGes para diagndstico precoce e terapéutico sdo de grande
valia para essas pacientes. O diagnostico é realizado atraves de achados clinicos, laboratoriais
(transaminases hepaticas) e ultrassonogréaficos (esteatose/fibrose). A bidpsia hepatica pode ser
realizada, mas esse metodo apresenta algumas limitacGes, como variabilidade da amostragem
(envolvimento heterogéneo do parénquima), maiores riscos, custos e complicacdes, e por ser
um procedimento invasivo (KUMAREDRAN et al., 2018; ROSATO et al., 2019).
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Deve-se lembrar que a propria DHGNA j& é um fator de risco cardiovascular
isolado e 0 médico assistente, portanto, ndo deve esperar altera¢cdes nos niveis de glicose ou
lipidios para comecar o tratamento (DULAI et al.,, 2017). Espera-se que o meédico,
principalmente o ginecologista, observe ndo apenas os efeitos estéticos e reprodutivos, mas
especialmente as consequéncias metabolicas e hepaticas da SOP. Mais estudos para responder
se é valido monitorar todos os pacientes com SOP para DHGNA s&o necessérias para futuras
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6 CONCLUSOES

Observou-se frequéncia quatro vezes maior de sindrome metabdlica em mulheres
com SOP. A obesidade abdominal, a dislipidemia e a resisténcia insulinica foram os
componentes e os fatores mais relacionados ao risco de doencas metabolicas cronicas. Com
relacdo a avaliacdo ultrassonografica para DHGNA, mulheres com SOP apresentaram mais
esteatose hepatica, porém sem diferenca estatistica significativa. Ndo houve diferenca entre as

médias das velocidades a elastografia hepética entre os grupos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Prezada senhora,

1) Vocé esta sendo convidada por mim, Claruza Braga Holanda Lavor Lustosa, médica
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC), a participar voluntariamente da
Pesquisa que estamos desenvolvendo, intitulada: SINDROME METABOLICA EM
MULHERES COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E SUA
CORRELACAO COM DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA
AVALIADA POR ELASTOGRAFIA.

2) Sua participacdo consiste inicialmente em coleta de dados em ambulatério de
ginecologia da MEAC, para obtencdo da historia clinica e exame fisico: medidas do
peso e altura, da circunferéncia abdominal e da pressdo arterial; procurar sinais de
hiperandrogensimo clinico, como aumento de pélos corporais, acne ou queda de cabelo,
e a presenca de acantose nigricans em locais como nuca e axila, sinal de resisténcia
insulinica. Posteriormente serd solicitada a avaliagdo complementar através da
ultrassonografia transvaginal e de exames de sangue, com a finalidade de confirmarmos
o diagndstico da Sindrome dos Ovarios Policisticos, distirbio que provoca alteragdo dos
niveis hormonais, sendo caracterizada por menstruacdo irregular, alta producdo do
hormdnio masculino (testosterona), presenca de microcistos nos ovarios, e bastante
associada a Sindrome Metabodlica. Esta € uma desordem metabdlica que inclui desde
alteracbes dos niveis de glicemia, triglicerideos e colesterol, obesidade e provaveis
alteracdes hepaticas, como fibrose e esteatose hepética (gordura no figado).

3) Caso a senhora concorde em participar, subsequentemente realizaremos a elastografia
hepatica no Setor de Ultrassonografia do Hospital das Clinicas Walter Cantidio
(HUWC-UFC). Consiste em um exame que avalia a rigidez do figado, na tentativa de
pesquisa para doenca hepatica gordurosa, e assim agregarmos mais conhecimento sobre
Sindrome dos Ovarios Policisticos e Sindrome Metabdlica. A elastografia hepatica sera
realizada com a senhora em posicdo deitada, semelhante a uma ultrassonografia
abdominal, com duracdo de aproximadamente 15 minutos (com algumas poucas
variacOes dependendo da dificuldade de realizar algumas medidas). O exame nao

provocara danos a vocé e ndo lhe causara dor. Enfatizamos que durante o processo, a
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sua privacidade sera preservada, e podera ter a presenca de seu acompanhante de livre
escolha, com a minha presenca e de alguém da equipe assistencial do servigo que
prestard ajuda.

4) Vocé podera desistir de participar, a qualguer momento, sem qualquer prejuizo de
seu atendimento médico. Sera permitido o acesso as informacdes sobre procedimentos
relacionados a pesquisa. Somente depois de devidamente esclarecida e ter entendido o
que foi explicado devera assinar este documento, caracterizando a sua autorizacao para
participar da pesquisa. Este termo de consentimento esta sendo elaborado em duas vias,
para a participante da pesquisa e para o arquivo dos pesquisadores.

5) Em caso de duvidas, vocé podera se comunicar com a pesquisadora Claruza Braga
Holanda Lavor Lustosa, nos telefones 33668506 e 997072500. O Comité de Etica em
Pesquisa da Maternidade Escola encontra-se disponivel para reclamacdes pertinentes a
pesquisa pelo telefone 33668569 ou no endereco Rua Coronel Nunes de Melo S/N
Rodolfo Teo6filo - CEP 60430-270.

Eu, , portador de
documento de identidade (RG) de niumero , CUjo nUmero
de prontuario na MEAC é , declaro ter sido devidamente esclarecida

verbalmente e por escrito, sobre a pesquisa “SINDROME METABOLICA EM
MULHERES COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E SUA
CORRELACAO COM DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA
AVALIADA POR ELASTOGRAFIA”.

” que esta sendo realizada pela Dra. Claruza Braga Holanda Lavor Lustosa, € dou o meu

livre consentimento para o referido estudo.

Fortaleza, de de20

Assinatura da paciente

Assinatura do(a) Pesquisador(a)



APENDICE B - FICHA DE DADOS CLINICOS, LABORATORIAIS E IMAGEM
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1. Nome:

2. ldade:

3. Ciclo menstrual: Regular () Oligoamenorréia ()

4. Contraceptivo: Ndo( ) Sim( ) Qual:

5. Comorbidades: Nao( ) Sim( ) Qual:

6. Historia de etilismo ou hepatopatia crénica: Sim( ) Nao( )
7. Exame fisico:

Pressdo arterial: PAS: PAD:

Circunferéncia abdominal:

IMC: Peso: Altura:

Hirsutismo: Sim( ) Nao( )

Acantose nigricans: Sim( ) Néao( )

8. Exames laboratoriais:

Glicemia jejum:

Triglicerideos:

Colesterol total:

HDL: LDL:

Anti HCV: HBSAG:

TGO: TGP:

FSH LH Estradiol PRL TSH
Testosterona livre 170H progesterona

9. Ultrassonografia transvaginal:

10. Ultrassonografia e Elastografia e hepatica
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