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RESUMO

Introducdo: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) € um dos disturbios
endocrinos mais comuns nas mulheres na idade fértil. A Sindrome Metabdlica (SM)
esta presente em 28 a 46% das pacientes com SOP. A Doenga Hepética gordurosa
nao alcodlica (DHGNA) é considerada a expresséo hepatica da SM. Existem poucos
estudos publicados da associacdo SOP e DHGNA. Objetivos: Determinar a
prevaléncia de DHGNA e SM em portadoras de SOP, verificar se existe correlacao
entre a ocorréncia de DHGNA e SM nessa populacdo. Método: Estudo realizado no
Ambulatério de Ginecologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana. O periodo de estudo foi de abril 2008 a janeiro de 2009. Participaram
inicialmente do projeto 208 pacientes, sendo que foram excluidas 76. Foram
incluidas no estudo 132 pacientes, sendo 101 com SOP e 29 controles.
Subdividimos as pacientes com SOP em 2 Subgrupos: SOP + DHGNA e SOP.
Todas foram submetidas a exame ultrassonografico do figado com transdutor
convexo de 3,5 MHz, para rastreamento da esteatose hepatica, a ecotextura do
parénquima hepatico foi comparada com a do baco. Para do diagndstico da SM
foram adotados os critérios propostos pelo National Cholesterol Education
Program/Adult. Treatment Panel Il (NCEP/ATP IIl), além dos critérios propostos pela
International Diabetes Federation (IDF). A analise estatistica utilizou o teste t de
student e teste U of Mann-Whitney para médias e qui quadrado para propor¢oes.
Resultados : No Grupo com SOP a DHGNA esteve presente em 23,8% e no Grupo
Controle 3,3% com diferenca estatistica (p=0,01). A SM pelos critérios NCEP/ATP
lll, esteve presente em 32,7% no Grupo SOP e 26,6% no Grupo Controle (sem
diferenca estatistica p=0,5) e pelo critério IDF a SM esteve presente em 44,6% no
Grupo SOP e 36,6% no Grupo Controle (p=0,4). No Subgrupo SOP +DHGNA a
idade, o peso, IMC, Circunferéncia abdominal , glicemia de jejum, glicemia apos 2
horas, foram maiores e com diferenca estatistica (p<0,01) em relacédo ao grupo SOP.
A SM pelo critério NCEP/ATPIII esteve presente em 75% e pelo IDF em 95,8% no
Grupo SOP + DHGNA com p<0,01. O nivel de Insulina no Grupo SOP + DHGNA foi
maior que no Grupo SOP com p<0,01. Conclusdes: Proximo a 25% das pacientes
com SOP apresentam DHGNA. A SM esteve presente entre 32,7% a 44,6% nas
pacientes com SOP, dependendo dos critérios utilizados para seu diagndéstico .No
Subgrupo SOP + DHGNA a SM ¢ altamente prevalente. S&o pacientes mais obesas,
IMC maior , com niveis glicémicos em jejum e apés 2 horas também maiores.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico , Figado Gorduroso , Sindrome X,
Sindrome Metabdlica .



ABSTRACT

Introduction: The polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common
endocrine disorders in women of childbearing age. Metabolic syndrome (MS) is
present from 28 to 46% of patients with PCOS. Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) is considered the hepatic expression of MS. There are few published
studies that correlate PCOS and NAFLD. Objective: To determine the prevalence of
NAFLD and MS in patients with PCOS, and to verify if there is a correlation between
NAFLD and MS in this population. Study Design: Study developed at Gynecology
Department of Clinicas Hospital of Federal University of Parana (UFPR). The
sessions were conducted from April 2008 to January 2009. One hundred and thirty-
two patients joined the analysis; 101 were diagnosed with PCOS and 29 formed the
control group. We subdivided the PCOS patients into two subgroups: PCOS+NAFLD
and PCOS. All the patients were submitted to hepatic sonography. For
hepatoestheatosis screening, hepatic ecotexture was compared do spleens. For
diagnosis of MS, we adopted the National Cholesterol Education Program/Adult
Treatment Panel Ill (NCEP/ATP IIl) criteria, as long as the criteria proposed by
International Diabetes Federation (IDF). Statistical analyses were performed with t of
student and U of Mann-Whitney test for means and quis quare for proportions.
Results: At PCOS group, NAFLD was present in 23,8% of the population. At control
group, it represented 3,3%, with statistical significance (p=0,01). MS, by NCEP/ATP
[l criteria, was diagnosed in 32,7% of the women with PCOS and in 26,6% of the
women at control group (no statistical difference, p=0,5). At PCOS+DHGNA
subgroup, age, weight, BMI, abdominal circumference and glucose tolerance test
results were higher when compared to PCOS group (p<0,01). MS by NCEP/ATPIII
criteria was present in 75% and by IDF criteria in 95,8% of women with PCOS +
NAFLD with p<0,01. Insulin levels at SOP+DHGNA were higher than at PCOS group
with p<0,01. Conclusions: Almost 25% of the patients with PCOS were diagnosed
for NAFLD. MS was present between 32,7% and 44,6% of patients with PCOS. At
subgroup PCOS+NAFLD, MS is highly prevalent. These patients are more obese,
with higher BMI and higher glucose levels.

Keywords: PCOS, NASH, MS, Steatohepatitis
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma doenca comum, afetando
de 4 a 12% das mulheres em idade reprodutiva’. Apesar de sua natureza
heterogénea, os marcadores da doencga sdo o hiperandrogenismo e a anovulacao
cronica.

Desde a sua descricdo por Stein e Leventhal, em 1935, muito se tem
aprendido sobre a fisiopatologia da SOP, principalmente no que se refere a sua
relacdo com a obesidade.

A presenca de resisténcia insulinica nas pacientes afetadas pela SOP faz com
que as consequéncias desse distlurbio endocrino ultrapassem em muito a esfera
reprodutiva. Sendo a resisténcia insulinica uma das bases fisiopatolégicas da
sindrome metabdlica tais pacientes apresentam risco substancial de desenvolver
complicacbes metabdlicas e cardiovasculares como obesidade, intolerancia a
glicose e diabete melito tipo 2 (DM tipo 2), dislipidemia, e doenca coronariana. De
fato, diversos estudos apontam para maior frequéncia de sindrome metabdlica (SM)
ou de alguns de seus componentes isoladamente nas portadoras de SOP quando
comparadas & populacdo normal.>® Marcondes e colaboradores (2007) publicaram
estudo retrospectivo sobre a prevaléncia de SM em portadoras de SOP em
acompanhamento no Hospital de Clinicas da Universidade de S&ao Paulo, no qual
encontraram indices elevados, da ordem de 38%, empregando o0s critérios
modificados da NCET ATP Ill recomendados pelo ESHRE/ASRM-PCOS Consensus
Workshop Group®.

Recentemente publicou-se um estudo procurando relacionar geneticamente a
SOP e a DM tipo 2. Como os individuos portadores do gene TCF7L2 (transcription
factor 7-like 2) tém maior risco relativo de desenvolver DM tipo 2 e também de
converter a resisténcia insulinica em DM, talvez esse gene seja um forte candidato a
participar também da génese da SOP. Dessa forma, questiona-se se SOP, SM e DM
tipo 2 seriam manifestacdes fenotipicas distintas para uma mesma origem genética®.

A abordagem atual das pacientes portadoras de SOP deve incluir
necessariamente rastreamento para os fatores de risco que compdéem a SM. O

Colégio Americano de Cardiologia recomenda que em mulheres com SOP sejam



avaliadas do modo mais minucioso em relacdo a possiveis disturbios metabdlicos
incluindo a realizagdo de glicemia em jejum e 2 horas apés sobrecarga (Teste Oral
de Tolerancia a Glicose ou TOTG), niveis de insulina basal, hemoglobina glicosilada
e lipidograma.’® O TOTG é o método mais sensivel para se detectar intolerancia a
glicose em mulheres com SOP**.

A semelhanca do que ocorre na SOP e na SM, a resisténcia insulinica
também emerge na base da patogénese da forma mais comum de doenca hepatica
na atualidade: a doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA). Assim, nao
causa surpresa gue pacientes com resisténcia insulinica apresentem maior risco de
desenvolver DHGNA. Com o propdsito de investigar tal associagcdo comegam a
surgir mais recentemente os primeiros estudos o0s quais confirmam a maior
prevaléncia da doenca hepatica nesses subgrupos. Um desses estudos, de 2010,
mostrou que pacientes portadoras de SOP parecem apresentar maiores indices de
esteato-hepatite ndo-alcodlica (EHNA) ao estudo histolégico. O mesmo estudo
evidenciou que até um baixo consumo de alcool por essas pacientes correlacionou-
se com maiores taxas de EHNA™. Outros estudos apontam a SOP como fator de
risco para a progressdo da DHGNA em EHNA™* Portanto, devido ao potencial
evolutivo da DHGNA, particularmente nos individuos com sindrome metabdlica, o
diagnostico precoce e intervencdo terapéutica sdo de grande valia para tais
pacientes.

O padrao-ouro para diagnostico da DHGNA ¢é a biopsia hepatica, porém tal
método apresenta limitagbes como a variabilidade da amostragem
(comprometimento heterogéneo do parénquima), custo mais elevado e a
possibilidade de complicacBes por se tratar de procedimento invasivo. Os exames
bioquimicos conhecidos como provas de funcédo hepatica podem apresentar-se
dentro dos limites da normalidade ou ter curso flutuante nos portadores de DHGNA.
De fato, formas graves de DHGNA ja foram descritas em pacientes com enzimas
normais. Os métodos de imagem como a ultrassonografia podem detectar a
presenca de esteatose sem no entanto quantificar o grau de atividade inflamatoria
ou estadiar a fibrose que eventualmente ja esteja instalada. A ultrassonografia
carece de sensibilidade nos casos em que as quantidades de gordura depositada
sdo minimas, habitualmente inferiores a 30%. Mas, por ser tratar de método rapido,
pouco oneroso e nado invasivo tem sido empregado em muitos estudos

epidemioldgicos e no rastreamento da DHGNA na pratica médica. A ressonancia



magnética, embora seja mais sensivel na detec¢do e quantificacdo de esteatose,
tem custo elevado e por isso, 0 que restringe sua aplicabilidade como teste de
screening.®

O conhecimento mais profundo das anormalidades metabdlicas presentes nas
pacientes com SOP mostra que tais individuos sédo portadores de uma condi¢gdo com
repercussdes sistémicas, muitas associadas a consideravel morbimortalidade,
merecendo atencdo especial da equipe médica assistente e abordagem
multidisciplinar. Embora a avaliacgdo metabdlica ja seja incorporada ao
acompanhamento rotineiro dessas pacientes, a compilacdo de tais dados sera
valiosa para tracar o perfil das complicacdes metabdlicas da SOP em mulheres
brasileiras, cujo background genético e habitos de vida séo distintos das populagfes

ja estudas.



2 OBJETIVOS

1) Determinar a prevaléncia de DHGNA e SM em portadoras de SOP;

2) Verificar se existe correlagao entre ocorréncia de DHGNA e SM nessa populagéo.

2.1 HIPOTESE A SER TESTADA

Pacientes com SOP tém prevaléncia aumentada de DHGNA e de SM.



3.1

REVISAO DE LITERATURA

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € um dos disturbios enddcrinos
mais comuns, afetando 5 a 11% das mulheres em idade fértil.’*'°® A SOP
classicamente se caracteriza por irregularidade nos ciclos menstruais
(oligo/amenorreia) e evidéncia clinica e/ou laboratorial de hiperandrogenismo com
hirsutismo, acne, alopecia de padrdo androgénico e achados ultrassonograficos de
ovarios policisticos, na auséncia de outras condicbes médicas que cursem com
excesso de androgénios (p. exemplo: hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal
congénita ndo classica, sindrome de Cushing, neoplasia produtora de androgénio e
acromegalia).

A associacdo da SOP com estado de resisténcia insulinica, resultando em
repercussdes sobre a saude reprodutiva, metabdlica e cardiovascular das pacientes
afetadas, reacendeu o interesse da comunidade cientifica a respeito dessa condicéo
endocrinoldgica visto que ela identifica um subgrupo de individuos que merecem
abordagem mais ampla e mais profunda do que meramente o tratamento das

manifestacdes mais corriqueiras como hirsutismo, acne e oligo/amenorréia.'’

3.1.1 SOP: DEFINICAO

A principal definicdo para SOP € a presenca de hiperandrogenismo (clinico
e/ou biologico) e/ou anovulacdo cronica, na auséncia de doencgas adrenais ou
hipofisarias.*

Como principais diagnoésticos diferenciais da doenca, temos a gestacao,
seguida de hipotireoidismo, hiperprolactinemia, tumores ovarianos, hipertecose,
tumor adrenal e Sindrome de Cushing.*

3.1.2 SOP: MANIFESTACOES CLINICAS

A SOP apresenta manifestacdes clinicas variadas, a maioria correlacionada

com o hiperandrogenismo, conforme apresentado na TABELA 1.%



Quadro 1 - Manifestacdes clinicas da SOP
Oligo/amenorreia

Infertilidade / abortamento do 1° trimestre
Obesidade

Hirsutismo

Acne

Acantose nigrans

Alopecia de padrdo masculino

Dessa forma, € fundamental que sejam reconhecidos aspectos da SOP na
historia clinica (como o crescimento de pelos no queixo, por exemplo) e/ou em
exame fisico detalhado, jA que nado existe nenhum método especifico para a

detecgéo dessa doenca.

3.1.3 SOP: DIAGNOSTICO

Embora em sua forma mais tipica a SOP curse com hiperandrogenismo e
anovulagdo cronica, critérios diagnésticos recentemente propostos*® consideram
que a SOP pode ser encontrada em pacientes com ciclos ovulatorios, mas que
apresentem hiperandrogenismo (clinico ou biol6gico) e ovérios policisticos*® e em
pacientes com anovulacdo crdnica, ovarios policisticos, porém sem excesso de

androgénios.?

Quadro 2 — Critérios diagndsticos para SOP propostos pela Sociedade de Excesso

de Androgénios (Androgen Excess Society Guidelines)?

Hiperandrogenismo clinico ou biologico
Clinico: hirsutismo, acne, alopecia androgénica
Bioldgico: aumento testosterona sérica ou do indice de
Androgénio livre ou do sulfato de deidroepiandrosterona
+
Anovulagdo cronica
Oligomenorréia ou amenorréia ou ciclos mensais porém com

niveis séricos baixos de progesterona nos dias 22 a 24 do ciclo




Ovarios policisticos ao ultrassom (ESHRE/ASRM - 2004)*
Achado de pelo menos 12 foliculos de 2-9 mm em um ovario

e/ou aumento de volume ovariano

3.2 RESISTENCIA INSULINICA

A insulina é um peptideo hormonal secretado pelas células beta das ilhotas
pancreaticas de Langerhans e tem por fungcdo manter niveis normais de glicemia
plasmatica. Tal efeito é alcancado porque a insulina favorece a entrada de glucose
no interior das células, regula o metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas e,
ainda, promove crescimento e multiplicacdo celular através de seus efeitos
mitogénicos.?

A resisténcia insulinica ocorre quando niveis normais ou elevados de insulina
produzem uma resposta bioldgica reduzida, ou seja, quando células somaticas
apresentam sensibilidade reduzida a insulina, apesar dos altos niveis de glucose
circulantes.?®

A hiperinsulinemia compensatoria ocorre quando a sua secrecao pancreatica
pelas células beta aumenta para manter niveis séricos adequados de glucose,
acarretando em resisténcia periférica a insulina em musculos e tecido adiposo.

Ja a sindrome da resisténcia insulinica refere-se ao conjunto de alteracdes e
repercussdes clinicas que ocorrem mais comumente em individuos com resisténcia
insulinica. Dentre tais repercussdes destaca-se a sindrome metabdlica (SM),
entidade diagndstica que identifica individuos com alto risco de morbidade
cardiovascular relacionada com a resisténcia insulinica existente.?*

A insulina desempenha papel direto e indireto na patogénese do
hiperandrogenismo nas portadoras da SOP. Ela age sinergicamente com o hormoénio
luteinizante (LH) aumentando a sintese de androgénio pelas células da teca
ovariana. Além disso, a insulina inibe a sintese hepatica da globulina que se liga a

testosterona, aumentando a quantidade de testosterona livre e biologicamente ativa



na circulagdo. Como as pacientes com SOP habitualmente apresentam
hiperinsulinemia, a concentracdo de testosterona livre esta aumentada, ainda que a
quantidade total de testosterona encontre-se dentro do limite superior da
normalidade ou modestamente elevada.’

O gréfico 1 mostra o reflexo da resisténcia insulinica e da sua evolugéo
fisiopatolégica, a deficiéncia de insulina, sobre os niveis deste horménio no plasma e

sua correlacdo com a concentracéo de glicose®.
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1. Grafico 1 — Curvas tipicas do balanco dos niveis plasmaticos de insulina e
glicose em individuos resistentes a insulina, sensiveis a ela ou portadores de
Diabetes Mellitus®. (Adaptado de Olufadi R, Byrne CD. Clinical and laboratory
diagnosis of the metabolic syndrome. J Clin Pathol 2008; 61:697-706.)

Rong Ruan e colaboradores®® (2015) analisaram uma populacdo de 229
mulheres com diagnostico de SOP e dividiram esse grupo em quatro fendtipos
distintos, de acordo com presenca ou auséncia de hiperandrogenismo, de
oligo/anovulagdo e de ovarios micropolicisticos. Os autores observaram que as
pacientes com mais caracteristicas definidoras de SOP (feno6tipos 1 e 2)

apresentavam também os piores indices metabdlicos (IMC — indice de Massa



Corpérea, glicemia de jejum, perfil lipidico). Além disso, o hiperadrogenismo,
particularmente quando em niveis aumentados de testosterona livre, costuma ser
um fator-chave que contribui para a resisténcia insulinica e para o agravamento de

outros aspectos metabdlicos.

3.3 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM) representa um dos maiores desafios em saude
publica no mundo todo, desde a consolidagdo do processo de urbanizagdo, com
aumento da obesidade e vida sedentéria. A SM aumenta em 5 vezes 0s risco de DM
tipo 2 e dobra o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular num periodo de
5 a 10 anos. Também aumenta consideravelmente as chances de doenca vascular
cerebral, infarto agudo do miocardio e dobra o risco de morte por essas causas,

quando comparada a individuos que ndo a possuem.?’?®

3.3.1 SINDROME METABOLICA: DEFINICAO

A Sindrome Metabdlica é definida por um conjunto de fatores fisiologicos,
bioquimicos, clinicos e metabdlicos, que interconectados, aumentam diretamente o
risco de doenca cardiovascular aterosclerética, diabete melito tipo 2 e todas as
causas de mortalidade a ela relacionadas.?

A SM é um estado de inflamacéo crbénica, como consequéncia de uma inter-
relagdo complexa entre fatores ambientais e genéticos. Resisténcia insulinica,
adiposidade visceral, dislipidemia aterogénica, disfuncdo endotelial, suscetibilidade
genética, elevada pressao arterial, estado de hipercoagulabilidade e estresse

crénico sdo os multiplos fatores que compdem a sindrome.*°

3.3.2 SINDROME METABOLICA: EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia mundial de SM varia de menos de 10% a mais de 84%, a
depender da regido (rural ou urbana) analisada, além de fatores como sexo, idade,
raca, etnia. Também depende da definicdo utilizada (conforme critérios diagnosticos
distintos, apresentados abaixo). Em geral, o International Diabetes Federation (IDF)

estima que um quarto da populagdo mundial apresenta SM. Niveis socioeconémicos



mais elevados, estilo de vida sedentario e aumento do Indice de Massa Corpérea
(IMC) estdo significativamente associados com SM.*

3.3.3 SINDROME METABOLICA: DIAGNOSTICO

O diagnostico da SM inclui alteracdes em diversas medidas corporais e
resultados laboratoriais, a saber: dislipidemia, hipertenséo, intolerancia a glicose,
resultando em estado proinflamatério e estado protrombdtico cronicos. Existem
muitos critérios definidores de SM, e dentre eles destacam-se o da World Health
Organization (WHO)*, o da National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel IIl (NCEP ATP 111)* e ainda o do International Diabetes Federation
(IDF).3' Os critérios utilizados nessa pesquisa (NCEP ATP Il e IDF) serdo

detalhados na secao “Pacientes e Métodos”.

3.3.4 SINDROME METABOLICA: TRATAMENTO

Ainda que ndo seja objetivo especifico deste estudo discutir o tratamento da
Sindrome Metabdlica, considera-se importante o conhecimento de seus pilares, uma
vez que incluem, primariamente, mudancas no estilo de vida.

Dentre as bases do tratamento da SM, destaca-se: (a) o uso de &cido
acetilsalicilico (AAS), a depender do grau de risco cardiovascular (escore de
Framingham)®*; (b) controle da press&o arterial; (c) controle da hipercolesterolemia,
tendo por primeiro objetivo a reducédo do LDL, seguido pela reducédo do colesterol
nao-HDL e finalmente pelo aumento do HDL; (d) prevencdo do DM tipo 2; e (e)

estimulo a pratica de atividade fisica.

3.4 DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) é definida como uma
infiltracdo gordurosa no parénquima hepatico que exceda 5 a 10% de sua massa.
Compde um conjunto de alteracdes que variam desde esteatose sem disfuncao

hepética, passando por esteato-hepatite ndo-alcodlica até fibrose/cirrose que lembra



aguela induzida pelo alcool, porém que acomete individuos com baixo ou nenhum
consumo de alcool.*

A falta de testes ndo invasivos com boas sensibilidade e especificidade limita
o diagnostico precoce dessa doenca. Geralmente, o diagndstico é presuntivo,
baseado em elevacdo de enzimas hepéticas notadas em individuos com sobrepeso
ou obesidade sem outros fatores de risco para doenca hepética. Além disso, sédo
utilizados exames de imagem que sugiram esteatose hepatica.

A DHGNA é considerada um componente da sindrome de resisténcia

insulinica e da sindrome metabdlica.3®

3.4.1 DHGNA: EPIDEMIOLOGIA

A DHGNA é a causa mais comum de doenca hepética crénica em muitos
paises. Ela pode ser agravada por danos causados por outros agentes como alcool,
toxinas industriais e virus hepatotépicos. Sua prevaléncia mundial ainda néo foi
determinada, mas estudos em diversas regides mostram valores entre 10 e 24%*
com aumento nas ultimas décadas.

Tal doenca afeta todos 0s grupos raciais e étnicos e nao tem predilecdo por
sexo ou idade. Estima-se que 2,6% da populacao infantil esteja acometida, e esses
valores aumentam consideravelmente na populacéo de criancas obesas.*®

O diagnodstico da DHGNA envolve muito pouco o reconhecimento de
sintomas. Na verdade, 48 a 100% dos pacientes sdo assintomaticos. Dessa forma,
a maioria dos diagndésticos sao suspeitados quando, em exames de rotina, existe
uma elevacdo das enzimas hepaticas persistente, mesmo com hepatite C e outras
doencas hepéticas cronicas tenham sido descartadas.*

Quando ha sintomas, esses sdo geralmente inespecificos e incluem dor em
hipocdndrio direito, fadiga e mal-estar.

Ndo ha sinais patognomonicos da doenca. Entretanto, obesidade é
encontrada em 30 a 100% dos pacientes em varios estudos.’®*! Cerca de 75% dos
pacientes podem apresentar hepatomegalia ao diagnéstico. Sdo menos comuns
sinais como hipertensao portal, esplenomegalia e eritema palmar.*

O aumento dos valores das aminotransferases séricas (ALT e AST) € a

alteragdo mais comum, e, muitas vezes, a Unica encontrada nesses pacientes. Nao



h& uma correlagdo significativa entre os niveis séricos das aminotransferases e a
gravidade histolégica da inflamac&o ou fibrose hepatica.*

Em relacdo aos exames de imagem, a ultrassonografia, a tomografia
computadorizada e a ressonancia nuclear magnética podem identificar graus
variados de esteatose hepatica. Dentre eles, a ultrassonografia se mostra o exame
menos oneroso, o que facilita seu emprego. Ao ultrassom, a ecotextura hepatica da
DHGNA encontra-se hiperecoica quando comparada a dos rins ou do bago.*®

Como o aumento desses niveis séricos das enzimas hepaticas, associado a
esteatose observada nos exames de imagem, pode ocorrer em um grande numero
de doencas hepéticas, fundamental se faz descartar outras causas. Deve-se excluir
(a) o consumo de mais de 20g de alcool ao dia; (b) historia de uso de drogas ou
medicacOes; (c) hepatite B ou C; (d) doencas metabdlicas (alfa-1-antitripsina,
hemocromatose, doengca de Wilson), e (d) positividade para marcadores
autoimunes.

A opcao por realizacdo de bidpsia hepatica, método padréo-ouro para o
diagndstico, deve levar em conta uma série de riscos e beneficios; desaconselha-se
este método se o paciente apresenta melhora laboratorial e de imagem em 6 meses,

ap6s instaurado tratamento.**

3.4.2 DHGNA: TRATAMENTO

O manejo da DHNA inclui primariamente modificacdo dos fatores de risco
para a EHNA, sua principal complicacdo. Dentre os fatores de risco, destacam-se
obesidade, dislipidemia, disglicemia (resisténcia insulinica) e hipertensdo. A
modificacdo do estilo de vida (dieta e atividade fisica), resultando em perda de peso,
tem mostrado reducdo dos niveis das enzimas hepaticas. Terapias farmacoldgicas
incluem: orlistate, metformina, pioglitazona e atorvastatina.*> Também é preconizado
0 uso de drogas que protejam os hepatdcitos, tais como o acido ursadesoxacolico46,
vitaminas C e E47 e betaina.”® Revisdo da Cochrane concluiu que os dados
coletados sao insuficientes para refutar ou suportar o uso de conduta farmacoldgica
para a melhora da resisténcia insulinica.** Medicamentos que reduzam a resisténcia
insulinica no manejo da SOP sao provavelmente efetivos no tratamento da
DHGNA.®



O transplante hepatico mostra-se como alternativa final aos casos
progressivos e refratarios ao tratamento clinico. Ainda assim, parece que a DHGNA
costuma reincidir em figados poés-transplantados se os fatores de risco nao forem

manejados.>°
3.4.3 DHGNA: correlacdo com SOP

O artigo de reviséo de Evangeline Vassilatou (2015)°* procurou explicar quais
seriam 0S mecanismos que correlacionariam a SOP com a DHGNA. A figura
utilizada pela autora é didatica, no sentido de colocar o hiperandrogenismo com
papel central, tanto agindo diretamente no parénquima hepatico, quanto modulando
a sensibilidade insulinica e favorecendo a adiposidade visceral. A hiperinsulinemia,

por sua vez, afetaria a producdo, o metabolismo e a biodisponibilidade dos

androgénios ovarianos, o que favoreceria o predominio do hiperandrogenismo.

Obesidade

SOP i Y

4
. DHGNA

Figura 1 - Mecanismos que conectam DHGNA com SOP.>!

4 PACIENTES E METODOS

Foi desenvolvido estudo transversal para determinar a prevaléncia de DHGNA
e SM em mulheres adultas portadoras de SOP. O presente estudo foi aprovado no
Departamento de Tocoginecologia do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade



Federal do Parana (UFPR), e pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos
(CEP) do Hospital de Clinicas da UFPR (Registro no BANPESQ: 2007022168). As
pacientes sdo provenientes do Ambulatério de Ginecologia Enddcrina do Hospital de
Clinicas da UFPR ou entdo vieram por procura direta ap0s veiculacdo em imprensa
leiga. Os atendimentos foram realizados de abril de 2008 a janeiro de 2009, e neste
periodo, 132 pacientes foram incluidas no estudo, entre portadoras de SOP (n=103)
e controles (n=29). Todas as pacientes que participaram da pesquisa foram
devidamente esclarecidas sobre o estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Live e Esclarecido (TCLE).

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas mulheres com idade maior ou igual a 18 anos e menor ou
igual a 40 anos com diagnéstico firmado de SOP a partir dos critérios estabelecidos
pela Androgen Excess Society Guidelines® , ndo estando utilizando contracepcéo
hormonal ha pelo menos 3 meses. Foram excluidas as pacientes que preencheram
pelo menos um dos seguintes critérios:

a) historia prévia de doenca hepatica cronica;

b) portadoras de condi¢cdes que sabidamente possam cursar com alteragdes das

enzimas hepaticas;

c) pacientes em uso de medicamentos que possam favorecer instalacdo de
DHGNA como corticosteroides, tamoxifeno, amiodarona, diltiazen, inibidores
das proteases (antirretrovirais);

d) pacientes em uso de metformina para hirsutismo, pois podera haver
interferéncia nos niveis de glicemia;

e) consumo diario de etanol = 20 gramas;

f)  ndo concordancia em participar do estudo ou gque nao permaneceram no

mesmao.

4.2 PROTOCOLO

Todas as pacientes incluidas foram submetidas a anamnese e exame fisico

para coleta das seguintes variaveis (ver ficha de coleta de dados):



a) idade, padrdo menstrual, antecedentes de hipertensdo arterial em
tratamento, antecedentes de diabetes em tratamento, antecedentes de
dislipidemia em tratamento;

b) raca, peso, altura (cm), circunferéncia abdominal (cm), presenca de acne,
hirsutismo, alopecia androgénica, acantose nigrans (sinal indireto de
resisténcia insulinica) e presséo arterial sistémica na posi¢ao supina (apés 20

minutos de descanso).

Em relagdo ao diagnostico j& estabelecido de SOP os seguintes dados foram
levantados dos prontuarios: padrdo dos ciclos menstruais; achados
ultrassonograficos em ovarios; nivel sérico de testosterona; nivel de androgénio
livre; nivel de sulfato de deidroepiandrosterona; evidéncia de exclusdo de outras
causas de irregularidades de ciclos menstruais ou excesso de androgénio incluindo
hiperprolactinemia, doengca da tireoide n&o-controlada, hiperplasia adrenal
congénita, insuficiéncia ovariana precoce, sindrome de Cushing, tumor secretor de
androgénio ou gravidez.

Apbés a entrevista, as pacientes receberam requerimentos para realizar
ultrassonografia de hipocondrio direito, com um dos pesquisadores e coleta dos
seguintes exames laboratoriais que integram a avaliagcao de rotina nessa populagéo
(apbs 12 horas de jejum):

a) teste de tolerancia a glicose (glicemia de jejum e 2 horas ap0s sobrecarga
de 75 gramas de glicose via oral, em mg/dl)

b) triglicerideos (mg/dl), colesterol total e colesterol HDL (mg/dl), insulina
basal (uLUI/mI).

Para célculo do IMC foi empregada a formula: peso (Kg)/ altura (cm)?. Para
medicao da circunferéncia abdominal a paciente era colocada na posi¢ao supina e a
fita métrica posicionada paralelamente ao solo ao nivel do topo da crista iliaca, ao
final do movimento normal de expiracdo.”* Para determinacdo da resisténcia a
insulina foi empregado o método HOMA-IR (homeostatic model assessment), o qual
é calculado de acordo com a férmula abaixo®* Valores de HOMA-IR acima de 1,5

sdo indicativos de resisténcia insulinica.

HOMA-IR = glicemia de jejum (mg/dl) x insulina basal (pUl/ml)
405




Para diagnéstico de SM foram empregados 0s seguintes critérios:

a) Critérios propostos pelo National Cholesterol Education Program/Adult Treatment
Panel 1l (NCEP/ATP IIl) e adaptados para uso nas pacientes com SOP pelo
Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop?.
Presenca de pelo menos 3 dos critérios abaixo:
[ICircunferéncia abdominal > 88 cm
[(Glicemia de ejum 1110 mg/dlou
[1Glicemia 2 horas apo6s sobrecarga [ 1140 mg/dl(teste de toler ancia oral 3
[Triglicerideos em jum [150 mg/dl
[JHDL colesterol < 50 mg/dl
[(JPressdo arterial [1130/85 mmHg

b) Critérios propostos pela International Diabetes Federation (IDF)?3, os quais
reduzem valores limitrofes para a glicemia de jejum (= 100 mg//dl) e para a
circunferéncia abdominal (> 80 cm para as mulheres asiaticas e sul-americanas)
associados a proposta pela American Heart Association/National Heart, Lung, and
Blood Institute Criteria for Diagnosis of the Metabolic Syndrome®, em que o critério
de hipertensdo arterial € alcancado pela presenga de PA sistélica = 130 e/ou PA
diastélica =2 80 mmHg, e que os triglicerideos, HDL-c e PA sao considerados
anormais nos pacientes que estejam sob medicacao para controle desses fatores.
Presenca de pelo menos 3 dos critérios abaixo:

[ ICircunferéncia abdominal > 80 cm

[(Glicemia de jum 1100 mg/dlou

em tratamento para hiperglicemia

[Triglicerideos em egjum (150 mg/dlou

em tratamento para hipertrigliceridemia

[JHDL colesterol < 50 mg/dlou

em tratamento para HDL-c reduzido

[ JPressdo arterial sistolica dull 30 mmHg e/ou diastoli

histérico de hipertensdo arterial e em uso de anti-hipertensivos



Para o diagnéstico ultrassonografico da DHGNA, todas as pacientes foram
submetidas pelo mesmo examinador com grande experiéncia em ecografia ao
exame ultrassonografico do figado com transdutor convexo de 3,5MHz. Para
rastreamento de esteatose hepatica a ecotextura do parénquima hepatico foi
avaliada e comparada com a ecotextura do baco. Quando isoecogénicos, O
parénquima hepético é considerado normal, ou seja, sem evidéncia de esteatose. A
presenca de parénquima hepatico hiperecéico (bright liver) é considerada
caracteristica de esteatose hepatica?*. Na presenca de esteatose, a mesma foi
classificada em:

1. Grau | (leve) quando h& aumento difuso de finos ecos no parénquima
hepatico mas permitindo boa visualizacao das paredes dos vasos.

2. Grau Il (moderada) quando o aumento difuso da ecogenicidade do
parénquima hepéatico dificultando a visualizacdo das paredes vasculares e do
diafragma.

3. Grau lll (grave) quando ha aumento significativo dos ecos finos e atenuacao
posterior intensa impedindo a visualizacdo das paredes vasculares e do
diafragma.

A presenca de esteatose, em qualquer dos graus, classificava a paciente
como positiva para DHGNA em teste de triagem.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com o teste t de Student (distribuicdo
normal) e o teste U de Mann-Whitney (distribuicdo n&o-normal) para médias e o
teste do qui quadrado para propor¢des. Foi considerado nivel de significancia de 5%

(p< ou igual 0,05).

5 RESULTADOS

Duzentas e oito mulheres compareceram ao Ambulatério de Ginecologia
HC/UFPR para triagem de SOP, SM e DHGNA. Destas, 101 foram diagnosticadas

com SOP, 2 apresentaram apenas hiperadrogenismo clinico, sem outros critérios de



SOP. Vinte e nove obtiveram outros diagnésticos, como insuficiéncia ovariana
prematura e hipotireoidismo. Setenta e seis mulheres foram excluidas do estudo,
porque estavam fora da faixa etaria prevista nos meétodos (n=2), porque foi
diagnosticada gravidez (n=4), porque estavam em uso de anticoncep¢ao hormonal e
nao pararam O uso para viabilizar os exames laboratoriais (n=25), ou porque nao

deram continuidade as consultas e exames (n=45).

208
Total

103 29 76
Controles Excluidas

Sinais SOP
[ T T 1

{ 101 H 2 ’ 1 28 JISZ 40HG ; JAZCSH Hs%s ’
SOP * Sem <18 ou> estantes alram
DHGNA DHGNA
24 77
Sem
DHGNA DHGNA
Fluxograma 1 - DistribuicAo das mulheres atendidas de acordo com

diagnostico de SOP, critérios de exclusdo e nao-seguimento. ACH:
anticoncepcao hormonal. DHGNA: Doenca Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica.
* Apenas hiperandrogenismo clinico.



As pacientes foram primeiramente divididas em grupo SOP e grupo controle.
Esses grupos foram comparados em diversos critérios como mostra a tabela 2.
Observa-se que as pacientes com SOP, ainda que mais novas que as pacientes do
grupo controle, apresentam maior peso, maior IMC e maior circunferéncia
abdominal. Com relagdo aos critérios laboratoriais, ndo se observou diferenga na
maioria dos itens, porém as pacientes com SOP mostram pior indices de HDL
gquando comparadas ao controle. Além disso, como apresentam maiores niveis de
insulina (o que € esperado na resisténcia insulinica), as pacientes do primeiro grupo
tém maior indice HOMA do que o segundo grupo. Com relagdo a prevaléncia do
diagnostico de SM (critérios NCEP/ATP 1l e IDF), ndo houve diferenca entre os

grupos analisados.

Tabela 1 — Comparacéo entre o grupo de portadores de sindrome do ovario
policistico e o grupo controle

Grupo SOP Grupo p
(n=101) controle
(n=29)

Idade (anos) £ DP 26,815 33,717 0,01
Peso (kg) = DP 74120 67,513 0,03
IMC(kg/m?) £ DP 28,516 26,1+4 0,02
Circunferéncia abdominal (cm) + DP 91,6+16 86,4112 0,05
Teste oral de tolerancia a glicose

Glicemia de jejum (mg/dl) + DP 95,648 97,648 0,2

Glicemia apos 2 horas (mg/dl) + DP 109,8+28 107,3+21 0,6

Area abaixo da curva TOTG 1335,9+216  1332,2+169 0,7
Triglicerideos (mg/dl) + DP 103,3+60 101,7+41 0,8
HDL (mg/dl) £ DP 45,6111 49,9110 0,05
PAS (mmHg) + DP 116+13 114+13 0,6
PAD (mmHg) +DP 74412 72412 0,3
PAM (mmHg) + DP 129,6+15 128,714 0,7
Insulina (uUI/ml)+ DP 12,2410 8+7 0,02
HOMA + DP 2,912 212 0,03
Sindrome metabolica (critério NCEP/ATP lIl)

Presente n(%) 33 (32,7%) 8 (26,6%) 0,5

Ausente n(%) 68 (67,3%) 22 (73,4%)
Sindrome metabolica (critério IDF)

Presente n(%) 45 (44,6%) 11 (36,6%) 0,4

Ausente n(%) 56 (55,4%) 19 (63,4%)

6

Grupo SOP — grupo de portadores de sindrome do ovario policistico; DP — desvio
padrao; IMC — indice de massa corporal; TOTG — teste de tolerancia oral a glicose;
PAS — pressao arterial sistélica; PAD — pressédo arterial diastélica; PAM — presséao
arterial média; NCEP/ATP 1l - National Cholesterol Education Program/Adult
Treatment Panel Ill; IDF — International Diabetes Federation.
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Os grupos SOP e controle também foram comparados com relacdo a
prevaléncia de DHGNA (Tabela 3). O grupo SOP apresentou DHGNA a
ultrassonografia em 23,8% das pacientes, o que é significativamente maior do que a

prevaléncia de 3,3% no grupo controle.

Tabela 2 — Comparacédo da prevaléncia de doenca hepéatica gordurosa nao alcodlica
entre o grupo de portadores de sindrome do ovario policistico e 0 grupo controle.
DHGNA - doenca hepatica gordurosa nao alcoolica; grupo SOP — grupo de
portadores de sindrome do ovario policistico.

Grupo SOP Grupo controle p
(n=101) (n=29)
DHGNA
Presente n(%) 24 (23,8%) 1(3,3%) 0,01
Ausente n(%) 77 (76,2% 28 (96,7%)

Por fim, as pacientes com SOP foram divididas em outros dois grupos: SOP
com DHGNA e SOP isolada. Os grupos foram comparados de acordo com 0s
mesmos critérios clinico-laboratoriais da Tabela 1. Neste caso, a tabela 3 mostra que
as pacientes com DHGNA tém mais idade que o segundo grupo, além de
apresentarem maior gravidade em quase todos os critérios definidores de SM, ou
seja, tém maior peso, IMC, circunferéncia abdominal, maior glicemia ao TOTG,
niveis de triglicérides mais elevados e hiperinsulinemia mais importante. Dessa
forma, facilmente se compreende porque essas pacientes mostraram maior indice
HOMA e maior prevaléncia de SM, independentemente dos critérios adotados,

quando comparadas as pacientes livres de doenca hepética.



Tabela 3 — Comparacao entre o subgrupo de pacientes com sindrome do
ovario policistico e doenca hepética gordurosa ndo alcodlica com o subgrupo de
portadores somente de sindrome do ovario policistico.

Subgrupo Subgrupo p
SOP+DHGNA SOP
(n=24) (n=77)

Idade (anos) + DP 28,615 26,215 0,03
Peso (kg) + DP 89,3+18 69,8+18 <0,01
IMC(kg/m?) + DP 34,245 26,7+5 <0,01
Circunferéncia abdominal (cm) + DP 106,7+12 86,9+14 <0,01
Teste oral de tolerancia a glicose

Glicemia de jejum (mg/dl) + DP 100,6+7 86,917 <0,01

Glicemia apés 2 horas (mg/dl) = DP 121,9+27 106,1+27 <0,01

Area abaixo da curva TOTG 1446,7+200 1301,4+211 <0,01
Triglicerideos (mg/dl) £ DP 155,583 87140 <0,01
HDL (mg/dl)+ DP 41,7+8 46,8+11 0,06
PAS (mmHg) + DP 118,2+13 115,3+13 0,2
PAD (mmHg) +DP 76,2412 74,5412 0,4
PAM (mmHg) +DP 141,3%16 125,9+13 <0,01
Insulina(pUl/ml) + DP 18,5£10 10,319 <0,01
HOMA + DP 4,612 2,412 <0,01
Sindrome metabdlica
(critério NCEP/ATP 1lI)

Presente n(%) 75% 19,5% <0,01

Ausente n(%) 25% 80,5%
Sindrome metabdlica
(critério IDF)

Presente n(%) 95,8% 28,6% <0,01

Ausente n(%) 4,2% 71,4%

Subgrupo SOP+DHGNA - subgrupo de portadores de doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica associada a sindrome do ovario policistico; subgrupo SOP — subgrupo
de portadores de somente sindrome do ovario policistico; DP — desvio padrao; IMC —
indice de massa corporal; TOTG - teste de tolerancia oral a glicose; PAS — pressao
arterial sistélica; PAD — pressao arterial diastolica; PAM — pressédo arterial média;
NCEP/ATP lIl - National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel llI;
IDF — International Diabetes Federation.



6 DISCUSSAO

Legro e colaboradores® observaram que 78% das pacientes com SOP tinham
sobrepeso. Além disso, observaram que 30% delas apresentavam resisténcia
insulinica e 7,3%, diabetes. Apridonidze e colaboradores (2005)° concluiram em seu
estudo que as pacientes com SOP tém prevaléncia duas vezes maior de SM do que
0 ja relatado na literatura (no estudo, houve prevaléncia de 43% de SM nas
pacientes com SOP), o que as deixariam mais suscetiveis aos riscos
cardiovasculares. No presente estudo, também foi encontrada prevaléncia de SM na
SOP na faixa de 32,7 e 44,6%, dependendo do critério diagndstico utilizado.

Pesquisa realizada no Brasil, na cidade de Natal, numa populacdo de 91
mulheres com SOP, com idade entre 14 e 35 anos, a prevaléncia de SM, de acordo
com o NCEP foi de 27.9% .>

As pacientes com SOP néo apresentaram maiores taxas de SM quando
comparadas ao grupo controle no presente estudo. Isso pode ser explicado pela
faixa etaria do grupo SOP, significativamente menor que a do grupo controle.
Especulamos se, em alguns anos, ou se pareadas com um grupo homogéneo com
relacdo a idade, as pacientes com SOP poderiam apresentar maior prevaléncia de
SM.

O presente estudo recrutou as pacientes através de chamada em rede de
televisdo, convidando mulheres com acne, hirsutismo e aumento de peso a
participarem de pesquisa no Hospital de Clinicas. Dessa forma, ndo conseguimos
evitar que 0s grupos apresentassem diferenca com relacdo a idade. Entretanto,
interessante é observar que, mesmo mais jovens, as pacientes com SOP ja
apresentam piores taxas de IMC, circunferéncia abdominal, niveis de insulina e HDL,
dados esses que se alinham com os apresentados por Legro e colaboradores®.

Observamos que o grupo SOP apresentou maior indice de resisténcia
insulinica, tanto pela dosagem de insulina basal quanto pelo indice HOMA, quando
comparado ao grupo controle. Também o grupo SOP + DHGNA apresentou maiores
taxas de resisténcia insulinica quando comparado com o grupo SOP isolado.
Sabemos que, laboratorialmente, o diagnostico da Rl é tema complexo. O clamp
euglicémico hiperinsulinémico é considerado padrdo-ouro para avaliacdo da

sensibilidade a insulina, mas, por ser invasivo, complexo, demorado e dispendioso,



ndo € viavel para uso na pratica clinica. Métodos indiretos sdo empregados, mas
nao ha consenso sobre a melhor metodologia. Tais métodos sao: insulinemia de
jejum, relacdo entre glicemia e insulina de jejum, indice HOMA-IR, QUICK
(quantitative insuline sensitivity check index), curva de insulinemia com calculo de
area sobre a curva, teste de tolerancia a glicose oral (TOTG ou GTT), mas se
discute quais os pontos de corte fidedignos para classificar determinada paciente
como apresentando RI.>

Apridonidze e colaboradores® também observaram que as mulheres com
SOP e SM apresentam maiores taxas de androgénios circulantes, maior prevaléncia
de acantose nigrans e menores niveis de SHBG, Para isso, revisaram 106 casos de
SOP, dos quais 46 apresentavam também SM e 60 apresentavam somente SOP.

Dessa forma, € visivel nos resultados do presente estudo a importancia da
resisténcia insulinica como mecanismo fisiopatogénico comum a essas duas
entidades. Espera-se que essas jovens, se nao acompanhadas e tratadas
adequadamente, apresentem SM franca no futuro. Além disso, estas pacientes
estdo mais sujeitas a desenvolverem a expressao hepatica da SM, a DHGNA, ja que
a resisténcia insulinica ja esta instalada.

Brzozowska e colaboradores (2009)°* mostram, em estudo com pacientes
portadoras de DHGNA, que 71% delas também tinham diagndstico de SOP. Outro
estudo escandinavo® encontrou em seus resultados que pacientes com SOP
apresentam maior numero de diagnosticos histoldgicos de esteato-hepatite a bidpsia
hepética do que as demais mulheres. Em meta-andlise de 2015, Ramezani-Binajab
e colaboradores® conseguiram demonstrar, através de sete estudos incluidos, que a
SOP eleva o risco de desenvolver DHGNA. Para isso, o rastreio foi feito com a
presenca de achados ultrassonograficos de esteatose hepatica. Também em nosso
estudo, as pacientes com SOP tinham maior prevaléncia de DHGNA quando
comparadas ao controle. Assim, os dados encontrados tendem a correlacionar SOP
e DHGNA.

Quanto ao método utilizado no rastreio de DHGNA, uma revisdao de
Evangeline Vassilatou®, corroborou que a bidpsia hepatica continua sendo o
padrdo-ouro para diagnéstico de DHGNA. Porém, devido ao custo e aos riscos
incluidos no procedimento, o estudo conclui que as pacientes com SOP,
particularmente as obesas ou com fatores que predisponham a SM, devem ser

submetidas a avaliagdo hepética de triagem, que inclui dosagem de



aminotransferases (especialmente a alanina aminotransferase) e ultrassom
abdominal. Uma vez com resultados sugestivos de DHGNA, essas mulheres podem
ter a biopsia hepatica considerada no seu seguimento.

Assim, observamos que nosso estudo é valido quanto ao protocolo de rastreio
para DHGNA, uma vez que tal metodologia foi encontrada em dois outros
estudos.”®®” Ainda assim, a triagem para DHGNA poderia ter sua sensibilidade e
especificidade aumentadas se, a ultrassonografia, fossem acrescentadas as
dosagens de alanina aminotransferase. Um fato, entretanto, que aumenta a
credibilidade do presente estudo é o de que o0s exames ultrassonograficos foram
realizados pelo mesmo pesquisador, com vasta experiéncia em avaliar lesbes
hepaticas.

Uma vez que apresentem a DHGNA, é de se esperar os resultados obtidos:
piores escores em praticamente todos os critérios definidores de SM. Entretanto,
deve-se lembrar que a propria DHGNA j4 é fator de risco cardiovascular
isoladamente, ndo devendo o médico assistente, dessa forma, aguardar
manifestacdes na glicemia ou lipidemia para iniciar tratamento.

Assim, mostrando a correlagéo entre estas condi¢cbes, e atentando para a
elevada morbimortalidade que apresentam, o presente estudo cumpre seu objetivo
inicial. Espera-se que o médico assistente, em especial, 0 ginecologista, atente nao
somente para os efeitos reprodutivos e estéticos, que, no mais das vezes, séo
motivos da consulta ginecolégica, mas principalmente para as consequéncias
metabdlicas e hepaticas da SOP, que poderdo se manifestar em idade mais
avancada.

Uma vez observada maior incidéncia de DHGNA nas pacientes com SOP,
comparadas ao grupo controle, e as implicacbes dessa doenca hepatica, faz-se
presente uma nova questdo: é valido rastrear todas as pacientes com SOP para
doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica? Kelley e colaboradores®®, em revisdo
publicada em 2014, preconizam que o rastreio € muito importante, principalmente
por permitir intervencdo precoce nessas pacientes. Os autores encontraram
prevaléncia de DHGNA em pacientes com SOP estimada entre 15 e 55%, a
depender dos critérios diagnosticos utilizados tanto para uma quanto para outra
doenca.’*®* Em nosso estudo, encontramos prevaléncia de 23,8% de DHGNA em
pacientes com SOP, dados compativeis com o encontrado na literatura.

Embora estudos sugiram que mulheres com SOP tenham risco aumentado de



DHGNA, em muitos deles n&o se sugere ainda investigacao rotineira desta doenca,
uma vez que nao ha certeza quanto ao melhor teste diagndstico a ser utilizado.
Deve-se considerar que as enzimas hepaticas podem ser normais, embora alguns
estudos mostrem que, especialmente em mulheres obesas ou com sobrepeso e com
SOP, frequentemente ha elevacdo de enzimas hepaticas, que se correlacionam com
os niveis de testosterona.®

O estudo de Dawson e colaboradores*® incluiu 25 pacientes
oligoanovulatérias com SOP (13 pacientes SOP + DHGNA, com IMC médio de 43.9
e 12 pacientes com SOP isolada, com IMC médio de 37.6), que foram investigadas
para DHGNA (incluindo bidpsia hepética se necessario) e analisadas quanto ao risco
cardiovascular, cuja mensuracao incluiu: marcador inflamatorio (Proteina C Reativa),
funcdo endotelial (endoPAT 2000 e marcadores séricos, como molécula de adesao
intracelular 1, molécula de adesdo celular vascular, E-selectina e P-selectina),
estrutura do coagulo e sua fungéo, potencial lise e absorbancia imune. Observaram
que pacientes com SOP+DGHNA eram mais obesas quando comparadas com
pacientes com SOP isolada. O estudo nao foi capaz de demonstrar diferencas nos
marcadores inflamatorios, funcdo endotelial e estrutura do coagulo, sugerindo que a
gravidade da esteatose hepatica ndo é a mais importante determinante do risco
cardiovascular em pacientes com SOP. Também concluiram que mulheres com SOP
+DGHNA séo mais obesas e tém maior circunferéncia do quadril e cintura, mas nao
apresentam maior risco cardiovascular, quando comparadas com SOP isolada.
Nesse estudo foram incluidas pacientes com obesidade morbida (que é fator de
risco importante para evento cardiovascular), com idade média de 28 anos no grupo
SOP + DHGNA e 26 anos no grupo SOP. A limitacdo desse estudo € a pequena
amostra analisada, embora o poder estatistico tenha sido calculado. A falta de
diferenca nos fatores de risco cardiovascular, entre os dois grupos, é achado
negativo verdadeiro, ou resultado falso negativo. Isso podera ser melhor esclarecido
com outros estudos com casuistica maior.

No presente estudo, em ambos 0s grupos, as pacientes ndo eram obesas, e,
sim, apresentavam sobrepeso. Ainda que nao seja possivel comparar nossos dados
aos dos estudo de Dawson e colaboradores® é interessante observar que mesmo
pacientes com menor IMC podem apresentar maior prevaléncia de DHGNA, quando
existe SOP.



Dessa forma, por ser a DHGNA relativamente comum dentre as mulheres
com SOP, pbe-se em questao se o rastreio pode ou né&o alterar o curso da doenca
hepatica e reduzir o risco cardiovascular, se as pacientes forem precocemente
orientadas. Pesquisas quanto a forma de rastreio e as medidas terapéuticas
poderiam esclarecer essa questdo, que ja se trata de agravo mundial. Sao
necessarios mais estudos para corroborar que a investigacdo da DHGNA deva
fazer parte da rotina de atendimento nas pacientes com SOP, notadamente as

obesas.

7 CONCLUSOES

- A prevaléncia de DHGNA em portadoras de SOP na populagéao
estudada, considerando-se o método de rastreio da ultrassonografia, foi de 23,8%,
significativamente maior que no grupo controle;

- Observou-se que, em pacientes com SOP + DHGNA, houve aumento
da prevaléncia de SM, quando comparadas ao grupo SOP isolado. Entretanto,
guando comparadas com o grupo controle, as pacientes com SOP ndo apresentaram
maior prevaléncia de SM.

- Rastrear todas as pacientes com SOP para DHGNA persiste sem
embasamento na literatura, ainda que as portadoras de SM possam ter maior

indicacdo de seguimento quanto a doenca hepatica.
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9 ANEXOS

9.1Folha de Coleta de Dados



FOLHA DE COLETA DE DADOS

Prevaléncia de Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodélica em portadoras
da Sindrome dos Ovarios Policisticos e sua correlacdo com Sindrome
Metabolica

Pesquisadores:

Dra. Ménica Beatriz Parolin, Dr. Almir Anténio Urbanetz, Académica
Mariana Drechmer, Dr. Alexandre Coutinho Teixeira de Freitas, Dr.
Mauri Piazza, Dr. Jorgette Basso

Identificacéo

Nome Registro HC
Idade Raca (1 caucasiana [] mulata [] negra [] asiatica
Endereco:

Fone para contato:

Dados Clinicos e Exame Fisico



Diagndstico de SOP

Hiperandrogenismo clinico:

1. Hirsutismo [J sim [0 ndo (padrao
2. Acne 71 sim 71 ndo
3. Alopecia androgénica 0 sim [J nao

Hiperandrogenismo bioldégico:

a) Aumento testosterona sérica Osim
(valor )

b) Aumento do indice de Androgénio livre Osim
(valor )

c) Aumento do sultafo de deidroepiandrosterona fsim
(valor )

+

Anoluvacéo crénica:
a) Oligomenorréia ou amenorréia ou ciclos mensais porém com
niveis séricos baixos de progesterona nos dias 22 a 24 do

ciclo [ sim 1 ndo (padréo ciclo

ou

Ovarios policisticos ao ultrassom:
b) Achado de pelo menos 12 foliculos de 2-9 mm em um ovario

e/ou aumento de volume ovariano [J sim (1 nao
Antecedentes de HAS em tratamento [ sim [0 nao
Antecedentes de hiperglicemia em tratamento [] sim [J ndo
Antecedentes de hipertrigliceridemia em tratamento [] sim [J ndo
Antecedentes de HDL-colesterol reduzido em tratamento [ sim 0
nao
Peso (Kg) Altura(cm) IMC CA (cm)
PA sistoélica PA diastolica

Acantose nigrans [J sim [] nao

Historia Familiar (1° grau)
Diabetes Mellitus 0 pai [ mae [l 1rmaos

Dislipidemia [ pai [ mae [l 1rmaos



Obesidade [ pai [ mae [J irmaos

Dados Bioquimicos

Glicemia de jejum 2 horas Insulina basal

HOMA-IR : glicemia de jejum (mgZdl) x insulina basal UI/ml):

405
Triglicerideos HDL-c
Ultrassonografia
Achados compativeis com esteatose [] sim [J ndo

Se positivo: [ leve [] moderada [] severa



9.2Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



TERMO DE  CONSENTIMENTO INFORMADO  LIVRE E  ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Prevaléncia de Doenca Hepatica Gordurosa N&o
Alcodlica em portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos e sua correlagdo com

Sindrome Metabdlica”.

Investigador: Dr. Almir Urbanetz

Local da Pesquisa: Ambulatério de Ginecologia Endoécrina do
Hospital de Clinicas — UFPR. Endereco e telefone: 3360-1800
Ramal: 6177, as tercas feiras, das 8 as 11 horas.

1 PROPOSITO DA INFORMACAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE
CONSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidada a participar de uma pesquisa,
coordenada por um profissional de saude agora denominado
pesquisador. Para poder participar é necessario que vocé leia
este documento com atencdo. Ele pode conter palavras que vocé
nao entende. Por favor, peca aos responsaveis pelo estudo para
explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé ndo entenda
claramente.

O proposito deste documento € dar a vocé as informacbes sobre
a pesquisa e, se assinado, dara a sua permissao para
participar no estudo. O documento descreve o0 objetivo,
procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou desconfortos
caso queira participar. Vocé s6 deve participar do estudo se
Vvocé quiser. Vocé pode se recusar a participar ou se retirar
deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos €& um desequilibrio
hormonal, presente em 5 a 10% das mulheres em idade fértil.
Estudos recentes mostram que as pacientes com sindrome dos
ovarios policisticos apresentam “resisténcia” a acao de um
horménio produzido pelo pancreas chamado de insulina. Por isso
O pancreas precisa produzir uma quantidade muito maior de
insulina para que ele consiga agir nas células do organismo. A
presenca de quantidades maiores de insulina na circulacdo e a
dificuldade desse hormbnio em conseguir agir nas células
favorecem o aparecimento de niveis aumentados de glicose no
sangue, aumento de gorduras como os triglicerideos, aumento da
pressao arterial e ganho de peso (principalmente na regidao do
abdome). O conjunto dessas complicacdes recebe o nome de
sindrome metabolica e aumentam o0 risco do aparecimento de
diabetes e doencas cardiovasculares graves.

Como a presenca da sindrome dos ovarios policisticos causa
desequilibrio no metabolismo do corpo favorecendo entre outras



coisas o acumulo de gordura, parte dessa gordura pode se
acumular no figado. Esse acumulo de gordura no figado
geralmente nédo causa sintoma e o paciente sO descobre se fizer
um exame de ecografia. Embora na maioria dos casos a gordura
ndo causa agressao séria ao figado, em algumas pacientes essa
gordura pode causar lesdes graves que vao precisar de
tratamento e acompanhamento. Os poucos estudos sobre esse
assunto estudaram mulheres de outros paises, que tém habitos
de vida diferente das mulheres brasileiras.

PROPOSITO DO ESTUDO
0O estudo se propde a investigar qual a porcentagem de mulheres

com sindrome dos ovarios policisticos apresentam depésito de
gordura no figado e as alteracdes conhecidas como sindrome
metabolica (nivel aumentado de glicose ou diabetes, aumento de
triglicerideos, aumento da pressédo arterial, obesidade
localizada mais no abdome). O estudo quer também avaliar se as
pacientes com sindrome metabolica tém maior risco de
desenvolver depdsitos de gordura no figado do que aquelas sem

essas complicacodes.

SELECAO

1.1.1.1 Para ser incluida no estudo, a paciente devera ter
diagnéstico clinico, laboratorial e por ultra-som de
sindrome dos ovarios policisticos, apresentar-se em boa
saude, incluindo funcionamento normal de tiredide e nao
estar em wuso de medicamentos dque possam afetar o
controle dos niveis de glicose no sangue. Nao serao
incluidas as pacientes com doenca da tiredide sem
tratamento adequado, historia de doenca croénica do
figado e consumo diario de alcool maior que 1 dose de
etanol (1 tagca de vinho ou 1 latinha de cerveja ou 1
dose de uisque).

2 PROCEDIMENTOS

Serdo avaliadas as pacientes do ambulatorio de ginecologia
endécrina do Hospital de Clinicas da UFPR portadoras de
sindrome dos ovarios policisticos e que desejem participar da
pesquisa. Além de responder um questionario simples, a
paciente sera submetida a exame fisico incluindo a medida de
peso, altura, circunferéncia abdominal, pressao arterial, e
anadlise para verificar presenca de sinais como excesso de
pélos, acne (espinhas), distribuicdao do cabelo e presenca de
manchas mails escuras nas axilas e no pescoco.



Ainda no mesmo dia 1ira realizar ecografia do figado para
verificar se existe sinal de depésito de gordura nesse Orgéao.
No dia seguinte 1ira colher wuma amostra de sangue no
Laboratério do Hospital de Clinicas para dosagem de exames que
Jj& fazem parte da rotina como glicemia de jejum e glicemia 2
horas apds consumir xarope com acucar (teste sensivel para
verificar se existe mailor risco de diabetes), dosagem de
triglicerideos e colesterol total e colesterol HDL (conhecido
como colesterol “bom” ou “protetor’”) além de colher o nivel de
insulina basal e um exame chamado “ALT”, que €& uma enzima do
figado que pode aumentar quando ha algum tipo de agressao
sobre o figado.

O presente estudo trard muitos beneficios como o diagnoéstico
precoce de problemas como aumento do nivel de glicose no
sangue, aumento de colesterol ou triglicerideos ou pressao
alta, bem como a presenca de gordura no figado. Todas essas
complicacdes precisam de tratamento e acompanhamento. Caso
vocé apresente alguma dessas alteracbes sera esclarecida e
encaminhada para seguir acompanhamento com especialistas nos
ambulatorios do Hospital de Clinicas ou nas Unidades de Saude.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decisao em participar deste estudo é voluntaria. Vocé pode
decidir nao participar no estudo. Uma vez que vocé decidiu
participar do estudo, vocé pode retirar seu consentimento e
participacdo a qualquer momento. Se vocé decidir nao continuar
no estudo e retirar sua participacdo, vocé nao serd punido ou
perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

CUSTOS
Nao havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos
previstos no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPAQAO
Sua participacdo é voluntaria, portanto vocé ndo sera pago por
sua participacado neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E
ACESSO AOS REGISTROS:

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe irao coletar
informacdes sobre vocé. Em todos esses registros um codigo
substituird seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos
de forma confidencial. Os dados coletados serdo usados para a
avaliacdo do estudo, membros das Autoridades de Saude ou do
Comité de Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os dados
também podem ser usados em publicagbes cientificas sobre o




assunto pesquisado. Porém, sua identidade ndo sera revelada em
qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir
esta questdo mais adiante com seu médico do estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relacéo
ao estudo, direitos do paciente, ou no caso de danos
relacionados ao estudo, vocé deve contatar o Investigador do
estudo ou sua equipe (Dr Almir Antonio Urbanetz tel 33601800,
ramal 6195/ 6161, celular 99711789). Se vocé tiver duavidas
sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, VOCé pode
contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, pelo
telefone: 3360-1896. O CEP é composto por grupo de
profissionais médicos e ndo médicos com conhecimentos
cientificos e nédo cientificos que realizam a revisao ética
inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-Ilo
seguro e proteger seus direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu,

____, declaro que li e discuti com o investigador responsavel
pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento.
Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, € que eu
posso interromper minha participacao a qualquer momento sem
dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o
estudo sejam usados para o proposito acima descrito .

Eu entendi a informacdo apresentada neste termo de
consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e
todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma cépia assinada e datada deste Documento de
Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA

NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DATA
(Se menor ou iIncapacitado)

NOME DO INVESTIGADOR ASS INATURA DATA
(Pessoa que tomou o TCLE)
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