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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos acomete cerca de 10% das mulheres em idade fértil.
Apresenta-se com predominio relativo do estrégeno sobre a progesterona que associado a
obesidade e resisténcia a insulina sugere uma resposta inflamatéria exacerbada. Isso pode
favorecer o aparecimento de doengas autoimunes como a tireoidite. Esta, por sua vez, tem seu
diagnostico feito pela presenca do anticorpo anti-tireoperoxidase (Anti-TPO) e/ou anti-
tireoglobulina (Anti-Tg) somado a hipoecogenicidade da glandula a ultrassonografia ou
elevacdo do hormonio tireoestimulante (TSH). Pesquisas recentes tentam demonstrar a
associacao entre essas condi¢des, ainda com resultados conflitantes. Esta pesquisa teve como
objetivo avaliar a associa¢dao entre sindrome dos ovdrios policisticos e a positividade dos
anticorpos antitireoidianos. Realizou-se um estudo transversal analitico com grupo de
comparagdo. O grupo de portadoras da SOP, com diagnéstico baseado nos critérios de
Rotterdam, toi composto por 72 mulheres e o grupo sem a doenga totalizou 69 pacientes.
Todas foram submetidas a anamnese, exame fisico, exames bioquimicos, dosagens hormonais
e ultrassonografias de tireoide e ovarios. A presenca do Anti-TPO foi mais frequente no grupo
de portadoras de SOP em comparagdo com as do grupo sem a doenga, 31,9% x 8,7%
respectivamente (p <0,0001). No grupo com SOP também foi observado maior frequéncia de
Anti-Tg, 19,6% x 5,8% (p= 0,013), da hipoecogenicidade a ultrassonografia do parénquima
tireoidiano, 43,1% x 14,5% (p <0,0001) e do diagndstico de tireoidite autoimune, 37,5% x
10,1% (p <0,0001). Verificou-se médias mais elevadas, com significancia estatistica, no
grupo com SOP para os seguintes parametros: glicemia de jejum (84,8 x 81,1 mg/dL),
glicemia 2 horas apds 75 g de glicose anidra (108,1 x 98,3 mg/dL), hemoglobina glicada (5,3
x 4,9 %), insulina (12,4 x 6,9 pUI/mL), TSH (2,8 x 1,7 pUI/mL), LH (9,5 x 4,8 mUI/mL),
estradiol (86,5 x 62,6 pg/mL), testosterona total (49,1 x 32,9 ng/dL), testosterona livre (0,8 x
0,2 ng/dL), sulfato de DHEA (188,0 x 165,2 pg/dL) e prolactina (10,8 x 9,1 ng/mL). Niveis
significativamente reduzidos de progesterona (1,2 x 5,1 ng/mL) foram verificados nas
pacientes portadoras de SOP quando comparadas as pacientes sem a sindrome. Na analise dos
subgrupos de mulheres com SOP e anticorpos antitireoidianos positivos e negativos, foi
observado que o grupo com autoimunidade tireoidiana apresentou maiores niveis de TSH (3,7
x 2,2 pUI/mL) e estradiol (86,5 x 62,6 pg/mL), bem como menores niveis de 25-OH-vitamina
D (25,7 x 31,0 ng/mL). Foi encontrada maior frequéncia de anticorpos antitireoidianos
positivos em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos.

Palavras-chave: Ovario. Autoimunidade. Doengas da Glandula Tireoide.



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome affects about 10% of women of childbearing age. It presents with
relative predominance of estrogen over progesterone that associated with obesity and insulin
resistance suggests an exacerbated inflammatory response. These facts may favor the
appearance of autoimmune diseases such as thyroiditis. This condition is diagnosed by the
presence of the anti-thyroperoxidase antibody (Anti-TPO) and/or anti-thyroglobulin (Anti-Tg)
added to the hypoechogenicity of the gland to ultrasonography exam or thyroid stimulating
hormone (TSH) elevation. Recent research attempts to demonstrate the association between
these conditions, yet with conflicting results. This study aimed to evaluate the association
between polycystic ovary syndrome and thyroid autoimmunity. An analytical cross-sectional
study was carried out with a comparison group. The SOP group, with diagnosis based on the
Rotterdam criteria, contained 72 women and the group without the disease contained 69
patients. All patients were submitted to anamnesis, physical examination, biochemical tests,
hormonal dosages and ultrasound of the thyroid and ovaries. The presence of anti-TPO was
more frequent in the group of patients with PCOS than in the group without the disease,
31.9% vs. 8.7%, respectively (p <0.0001). The same occurred with Anti-Tg, 19.6% x 5.8% (p
= 0.013), with hypoechogenicity on the thyroid parenchyma ultrasound, 43.1% x 14.5% (p
<0.0001), and diagnosis of autoimmune thyroiditis, 37.5% x 10.1% (p <0.0001). There were
statistically significant higher mean values in the PCOS group for the following parameters:
fasting glycemia (84.8 x 81.1 mg / dL), glycemia 2 hours after 75 g of anhydrous glucose
(108.1 x 98.3 mg / dL), glycated hemoglobin (5.3 x 4.9%), insulin (12.4 x 6.9 pUI / mL),
TSH (2.8 x 1.7 pUI / mL), LH (9.5 x 4.8 mIU / mL), estradiol (86.5 x 62.6 pg / mL), total
testosterone (49.1 x 32.9 ng / dL), free testosterone (0.8 x 0, 2 ng / dL), DHEA sulfate (188.0
x 165.2 pg / dL) and prolactin (10.8 x 9.1 ng / ml). Significantly reduced levels of
progesterone (1.2 x 5.1 ng / mL) were observed in patients with PCOS when compared to
patients without the syndrome. In the analysis of the subgroups of women with PCOS and
positive and negative antithyroid antibodies, the thyroid autoimmunity group had higher
levels of TSH (3.7 x 2.2 pUI / mL) and estradiol (86.5 x 62.6 Pg / mL) as well as lower levels
of 25-OH-vitamin D (25.7 x 31.0 ng / mL). A higher frequency of positive antithyroid
antibodies was found in women with polycystic ovary syndrome.

Keywords: Ovary. Autoimmunity. Thyroid Deseases.



LISTA DE FIGURAS

Figura 01 - Modelo tedrico-eXpliCatiVo. ........cocueeiiiiiiiiniiiiieieecee e 23

Figura 02 - Escala de Ferriman-Gallwey modificada ..........c..ccoccoiiiiiiiiiiiiniiiieeeee, 33



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das mulheres no grupo com SOP e no grupo de
comparagao. RECITE, 20T0.......cccuiiiiiiieeiiiee ettt et e e e esereeeaaeeens 42
Tabela 2 - Caracteristicas do hiperandrogenismo clinico e irregularidade menstrual das
mulheres no grupo com SOP e no grupo de comparacao. Recife, 2016..........ccccvevevveerveennee. 43
Tabela 3 - Caracteristicas bioquimicas das mulheres no grupo com SOP e no grupo de
comparagao. RECITE, 20T0.......cccuiiiiiiieiiieiie ettt et s e e e e esaeeesnbeeenaeeens 44
Tabela 4 - Caracteristicas hormonais das mulheres no grupo com SOP e no grupo de
comparagao. RECITE, 20T0.......cccuiiiiiiieiieeiie ettt et e e ssreeeaaeeenaeeens 45
Tabela 5 - Caracteristicas volumétricas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das
mulheres no grupo com SOP e no grupo de comparacao. Recife, 2016..........ccccveveveeenveennee. 46
Tabela 6 - Caracteristicas parenquimatosas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das
mulheres no grupo com SOP e no grupo de comparacao. Recife, 2016...........cccvevvvveeveennee. 46
Tabela 7 - Autoimunidade tireoidiana das mulheres no grupo com SOP e no grupo de
comparagao. RECITE, 20T0.......cccuiiiiiiieiii ettt e et s e e snaeeeareeenaaeens 46
Tabela 8 - Caracteristicas clinicas das mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade
para os anticorpos antitireoidianos. Recife, 2016...........ccceevvviieiiiieiiieniieeeie e 47
Tabela 9 - Caracteristicas do hiperandrogenismo clinico e irregularidade menstrual das
mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade para os anticorpos antitireoidianos.
RECITE, 2010, s sssssesesesasssssssesssasssesnsssnsnsnsnsnsnnnnn 47
Tabela 10 - Caracteristicas bioquimicas das mulheres do grupo com SOP, com e sem
positividade para os anticorpos antitireoidianos. Recife, 2016..........ccceeeevvieeriiiniiieniieeeiene 48
Tabela 11 - Caracteristicas hormonais das mulheres do grupo com SOP, com e sem
positividade para os anticorpos antitireoidianos. Recife, 2016..........cccceeeviieeviieiniiieniieeeien, 49
Tabela 12 - Caracteristicas volumétricas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das
mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade para os anticorpos antitireoidianos.
RECITE, 2010, e asasssesssesasssssssesssasssasnsssssnsnsnsnsnnnnn 50
Tabela 13 - Caracteristicas parenquimatosas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das
mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade para os anticorpos antitireoidianos.

RECITE, 2010, s sssssesesssssssssssesssasssssnsssssnsnsnsnsnnnnn 51



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

170HP 17-Hidroxiprogesterona

250HD 25-hidroxi-vitamina D

AEPCOS Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society
ALT-TEXT Alteracao de textura do parénquima da glandula tireoide.
AMH Hormonio antimiilleriano

AND Androstenediona

Anti-Tg Anticorpo antitireoglobulina

Anti-TPO Anticorpo antitireoperoxidase

CA Circunferéncia abdominal

CQ Circunferéncia de quadril

CS Cortisol sérico

CT Colesterol total

DNA Acido desoxirribonucleico

DP Desvio padrao

E2 Estradiol

FAN Fator anti-nuclear

FSH Hormonio foliculoestimulante

GJ Glicemia de jejum

GnRH Horménio liberador de gonadotrofinas

HbA1c Hemoglobina glicada

HDL Lipoproteina de densidade alta

HOMA-IR Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance
HPLC Cromatografia Liquida de Alta Performance

IDF International Diabetes Federation

IGF1 Fator de crescimento insulinico tipo 1

1J Insulina de jejum

IMC Indice de massa corporal

LDL Lipoproteina de densidade baixa

LH Hormonio luteinizante

NCEP-ATPIII National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111
NIH National Institutes of Health

OMS Organiza¢do Mundial de Saude



OP Ovdrios policisticos

OPC Ovarios policisticos

PA Pressao arterial

PAD Pressao arterial diastolica

PAS Pressao arterial sistolica

PRL Prolactina

PROG Progesterona

RCQ Relagao cintura-quadril

RI Resisténcia a insulina

SDHEA Sulfato de deidroepiandrosterona
SHBG Globulina ligadora de hormonios sexuais
SOP Sindrome dos ovarios policisticos

T4L Tiroxina livre

TAI Tireoidite autoimune

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TG Triglicerideos

TH Tireoidite de Hashimoto

TL Testosterona livre

TOTG Teste de tolerancia oral a glicose

TSH Hormonio tireoestimulante

TT Testosterona total

VIGITEL Sistema de vigilancia de fatores de risco e prote¢do para doencas cronicas por
inquérito telefonico

VOD Volume do ovério direito

VOE Volume do ovério esquerdo

VTGT Volume total da glandula tireoide



SUMARIO

1 INTRODUGQCAQ ...ueeceeeeeeeeeesessesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessses 15
2 REFERENCIAL TEORICO ......ucuoeteereeresseennessssssssessessessessessessesssssssessssessessessessessessassssens 17
2.1 Aspectos gerais da sindrome dos ovArios PoliCiStiCOS ......ccccceerrerercnrcssrnrcssrnrcsssescsnnscsns 17
2.2 Critérios diagnosticos da SOP.......ccuuiievvurinirrinssnninssarisssenessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 18
2.3 Etiopatogenia da SOP ......ccccveeiiiiiisniicnsssnniicssssnnncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 19
2.4 SOP e autoimunidade tire0idiana ........ueeeeiveeecsseeecsseenciseencssnencssneesssecssssecssseeessssssssssecses 22
S JUSTIFICATIV A iiiiiinininsnennnesssessssisssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 24
4 HIPOTESE .ocuccounennncenncnnscnnscsssscsssssssssssssessssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasesssss 25
S OBJETIVOS ..uuiiitictiinninneisnicssesssecsssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 26
ST ) i | O 26
5.2 ESPECITICOS cuvreeruerersnrcsssnnessnncssannssssnssssanssssasssssasssssasssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 26
6 METODOS .....couneunnermncnmncssssessssesssssssssssssessssessasssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasasssss 27
6.1 Delineamento do eStUAO .....cueeeeieeeeiineeiisneecssnnenssanecssnnesssnesssseesssseessssessssssessssnesssssssssassss 27
6.2 Local de realizacio do eStUAO0....uuueeeiiiciniiisrrrnnnnniiccssssessssssssssscsssssssssssssssssssssssssssasssssasssns 28
6.3 PopulaciAo do eStUAO.....uuueerierivueiiiiiinnnricssisnnricsssnnnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 29
6.4 Critérios de iNCIUSAO....cuciieeeveiiseiiseiinicnteinninseistecsseississssisssessssssssesssssssssssssssssessssssssnes 29
6.5 Critérios de eXCIUSAD ...c.uceveeiveiiiuiiseiisneiseisseissneisssicseisssicsssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssnes 29
6.6 Tipo de aMOSLIAZeIM.....uuueericrrvnricssssnricssssssressssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 30
6.7 Definicao do tamanho aMOSLral ........cccciiiiinnnnnneniiccisiscsssnnssiiccsssssesssssssssscssssssssssansssscsssns 31
6.8 Definicio de termos e categorizacio das VAriaVeiS....ccoceeerreressnressrnrsssansssssessssssssssnssssns 32
6.9 Procedimentos de coleta de dados.......cuueeeeneeecsueeisneensnencsnencsnecssnecsssnecsssnecssssncssssecses 37
6.10 Plano de tabulacao e anadlise dos dados .....cccccueieerrrnnricnsssnnsicsscsnsiccssssnsscsssssssscssssnssscssses 40
6.11 ConSIAdEracoes ELiCAS...ccvceieerrcrerierssssnseesssssssecssssassessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssses 41
T RESULTADOS ....coiitiitiinticteisninssenssicssessssisssssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 42
8 DISCUSSAQ ..ouemnrrinnisscascsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 52
9 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINALIS ....ccoveersuerrrernsnesesesesessesssssssesssssssssesssssses 61
REFERENCIAS ....ouiumiuneinnctnsessssessssessssesssssssssssssssssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasessass 62
APENDICES .cucouueenennnsiunesnssesssessssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasessass 80
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ........... 80

APENDICE B — ANAMNESE E EXAME FISICO ......uveveeneeeresressessessessessessesssssessesssens 83



APENDICE C — EXAMES LABORATORIAIS ......ooevueereereernrnesssssessessessessessessessessessssens 84

APENDICE D — EXAMES DE IMAGEM......coestestessessessesssssssssssssessessessessessessessessesssses 85
APENDICE E — ARTIGO ORIGINAL .....cevvrverresressessessessessesssssesssssssessessessessessessessesasses 86
ANEXOS ..oootevreereenessssssssssssessessessessessessessssssssssssessessssessessessessessessessssassessssessessessessessessasassens 98
ANEXO A — CARTA DE ANUENCIA .....cvvereerresressessessessessesssssssssssssessessessessessessessessssens 98



15

1 INTRODUCAO

O presente estudo desenvolveu-se a partir da observacdo do autor na pratica
ambulatorial da presenga frequente de pacientes portadoras de sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) que também eram hipotireoideas. Assim, surgiu o questionamento sobre a
possivel associagdo entre essas doencas e sobre a possibilidade da autoimunidade estar
implicada na fisiopatologia da SOP. O trabalho foi realizado dentro da linha de pesquisa
“Etiopatogenia, Diagnodstico e Tratamento de Doencas” do Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias da Saude, do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal de Pernambuco,
com o objetivo de avaliar a associagdo entre sindrome dos ovarios policisticos e a positividade
dos anticorpos antitireoidianos.

A SOP ¢ a doenca endocrina mais comum em mulheres na idade reprodutiva
(MACKLON, 2011). Foi descrita inicialmente por Stein e Leventhal, em 1935 (STEIN e
LEVENTHAL, 1935), quando observaram uma associacao entre amenorreia, hirsutismo e
obesidade com ovarios de aspecto policistico. A doenga, caracterizada por disfuncgao
ovulatoria e sinais de hiperandroginismo, tem manifestagdo heterogénea, podendo ser
observados varios sinais e sintomas como acne, hirsutismo, alopecia, irregularidade
menstrual, infertilidade entre outros (AZZIZ et al., 2004).

O diagnostico da SOP baseia-se em critérios inicialmente definidos em 1990 no
National Institutes of Health (NIH) Consensus, que considerou a presenca de
hiperandrogenismo clinico ou bioquimico juntamente com anovulacdo e/ou amenorreia
(ZAWADASKI et al., 1992). Posteriormente , em 2003, o Rotterdam Consensus introduziu o
achado de ovarios policisticos (OP) na ultrassonografia como critério adicional aos do NIH,
considerando, portanto, o diagnostico quando dois dos trés critérios estiverem presentes
(ROTTERDAM, 2004). Por sua vez, em 2006, a Androgen Excess and Polycystic Ovary
Syndrome Society considerou o excesso de andrégenos como o determinante principal da
patogénese e desenvolvimento da doenga, estabelecendo como necessaria a presenga deste
critério em associacao com um dos outros dois (AZZIZ, 2006).

A fisiopatologia da sindrome ainda ndo ¢ bem compreendida e pesquisas recentes
tentam associd-la a autoimunidade. Componentes da doenca como hiperestrogenismo nao
contrabalancado por uma elevagdo de progesterona, obesidade e sindrome metabodlica, que
sdo situacdes pro-inflamatorias, bem como a deficiéncia de vitamina D, postulada como
imunoprotetora, estimulariam o sistema imune podendo promover a autoimunidade nestas

pacientes (PETRIKOVA et al., 2010).
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Sabe-se que a tireoidite autoimune ¢ a doenga autoimune mais frequente em mulheres
no menacme (ARTINI et al., 2013) e que alguns estudos comegam a associar tireoidite e
hipotireoidismo subclinico a SOP (DU e LI, 2013). Desta forma, este trabalho torna-se
importante para a comunidade cientifica por discutir um assunto ainda com resultados
conflitantes, mas que pode com o tempo ajudar a compreender a fisiopatologia de uma doenga
frequente, com melhor abordagem e tratamento das pacientes acometidas.

A presente pesquisa foi usada como base para o artigo original “Associacdo entre
autoimunidade tireoidiana e sindrome dos ovarios policisticos”, sera submetido a revista
Archives of Endocrinology and Metabolism e a comissdo cientifica do Congresso Brasileiro
de Atualizacdo em Endocrinologia e Metabologia, na condi¢ao de tema livre. Pretende-se

ainda elaborar outros artigos a partir desta dissertacdo e apresenta-los em eventos e/ou

congressos cientificos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos gerais da sindrome dos ovarios policisticos

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) ¢ uma das doengas endocrinas mais
comuns, acometendo 6% a 10% das mulheres no menacme (EHRMANN, 2005), mas pode
chegar ao dobro desta prevaléncia de acordo com o critério diagnoéstico utilizado e a regido
geografica (DUMESIC et al., 2015).

A SOP se caracteriza por auséncia de ciclos ovulatérios ou presenca destes de forma
irregular e infrequente, graus variados de hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, podendo
cursar com ovarios de aspeto policistico a ultrassonografia (MACCARTNEY e MARSHALL,
2016). A doenga esta relacionada a maiores prevaléncias de ansiedade e depressdo (BARRY
et al.,2011), aumento do risco para complicagdes obstétricas como diabetes gestacional e pré-
eclampsia (BOOMSMA et al., 2006) e pode estar associada aos canceres de mama,
endométrio e ovario (HARRIS e TERRY, 2016).

Em 1935, STEIN e LEVENTHAL descreveram uma sindrome caracterizada por
amenorreia, hirsutismo, obesidade e ovarios aumentados, alongados, nacarados e policisticos
bilateralmente, que posteriormente recebeu o nome dos autores (BALEN ef al., 2003). Devido
a heterogeneidade dos achados morfologicos, bioquimicos e hormonais estabeleceu-se o
termo “sindrome dos ovarios policisticos” (AZZIZ et al., 2004).

Segundo LOBO (1995), a nomenclatura “ovéarios policisticos” ndo seria adequada
porque descreve apenas uma apresentacao de uma doenca mais complexa. Desta forma, nao
ha consenso em relagdo a correta nomenclatura da sindrome (HOMBURG, 2002).

Além das alteragdes anatomicas dos ovarios, a SOP foi associada a disfun¢do do eixo
hipotalamo-hipofise-ovarios, cursando com secre¢do aumentada de androgenos, oligo ou
anovulacdo persistente com manifestacdes clinicas diversas (GUZICK, 2004).
Histologicamente os ovarios se apresentariam com aumento no numero dos foliculos
primordiais e primarios, varios cistos foliculares dispostos perifericamente, espessamento da
cortical, hiperplasia e luteinizacdo das células da teca (WEBBER et al., 2003). O volume do

estroma também encontra-se aumentado nesta doenga (FOX, 1999).
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2.2 Critérios diagnosticos da SOP

Em 1990, foi elaborado um consenso para defini¢dao do critério diagnostico da SOP,
durante encontro organizado pelo National Institute of Health (NIH), que se baseou na
presenga de hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia e anovulagdo cronica, com exclusao de
causas secundarias como a hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia de 21-hidroxilase
(HAC-21), doengas tireoidianas, sindrome de Cushing, tumores produtores de andrégenos ou
uso de andrégenos exogenos (ZAWADASKI et al., 1992).

Apds acompanhamento de maior nimero de pacientes com a SOP, foi observado que
esta poderia se apresentar de forma mais ampla que a estabelecida pelos critérios do NIH.
Assim, em 2003, a Sociedade Europeia de Reprodugcdo Humana e Embriologia e a Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva elaboraram um novo consenso, este caracterizou o
diagnostico da SOP como a presenca de dois dos trés seguintes critérios: oligo ou anovulagao
crOnica, hiperandrogenismo e/ou hiperandrogenemia e morfologia policistica dos ovarios a
ultrassonografia, sendo excluidas causas secundéarias de forma semelhante ao NIH
(ROTTERDAM, 2004). Apo6s o estabelecimento desses critérios (Consenso de Rotterdam),
considerados mais flexiveis, pacientes anteriormente excluidas da sindrome passaram a ser
diagnosticadas com a mesma (CARMINA, 2004).

Em 2006, a Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society (AEPCOS)
sugeriu um novo consenso para o diagnostico da SOP, que considerou obrigatoria a presenca
de hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, acompanhado de anovulagdo crdnica e/ou
ovarios policisticos (AZZI1Z, 2006).

O hiperandrogenismo se manifesta clinicamente por meio de acne, alopecia
androgénica e/ou hirsutismo. Este ¢ caracterizado por crescimento excessivo de pelos
terminais em padrdo masculino e pode ser quantificado pelo indice de Ferriman-Gallwey.
(FERRIMAN E GALLWEY, 1961). Este sistema de pontos envolve uma anélise e graduagao
de escala visual de nove areas de crescimento de pelos androgenos dependentes (queixo,
buco, abdome superior e inferior, torax anterior, parte superior € interior das costas, brago e
face interna das coxas), cada area ¢ pontuada de 0 (auséncia de pelos) a 4 (presenga abundante
de pelo terminal), sendo o valor estabelecido para definir uma mulher branca e adulta como
hirsuta ¢ de um indice maior ou igual a 8 (AZZIZ et al., 2000). Valores mais baixos devem
ser utilizados para mulheres descendentes do leste asidtico e valores mais elevados para
aquelas que descendéncia hispanica, mediterrdnea ou do oriente médio (LIZNEVA et al.,

2016).
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O hiperandrogenismo laboratorial pode ser demonstrado pela elevagdo da testosterona
total, porém os ensaios podem nao ter boa acuracia, 0 mesmo acontece com 0S ensaios para
testosterona livre, sendo mais apropriado o calculo desta a partir dos valores de testosterona
total e da proteina ligadora de hormoénios sexuais (SHBG) (ROSNER et al., 2007).

A disfun¢ao ovariana geralmente ¢ caracterizada por ciclos menstruais menores que 21
dias ou maiores que 35 dias de intervalo, mas mulheres com hiperandrogenismo com ciclo
menstrual dentro deste intervalo também podem apresentar disfun¢ao ovulatéria, com
progesterona nos 21° ou 22° dias de ciclo abaixo de 2,5 ng/mL (AZZIZ et al., 2009;
GOODMAN et al., 2015).

A morfologia denominada de ovario policistico € controversa, incialmente foi
caracterizada pela presenca de 12 ou mais foliculos, de 2 a 9 mm de didmetro, ou um volume
ovariano maior que 10 mL em qualquer dos ovarios ou em ambos. (ROTTERDAM, 2004).
Posteriormente a AEPCOS determinou que o diagnéstico em mulheres adultas ¢ feito com a
presenca de 25 ou mais foliculos por ovario, utilizando um transdutor ultrassonografico com
frequéncia > 8 MHz (DEWAILLY et al., 2014). Varias entidades tem critérios proprios,
levando-se em consideracao o equipamento e a experiéncia de cada servigo, dificultando uma
normatizagao, alguns autores consideram o ponto de corte do numero de foliculos em 22 por
ovario (CARMINA et al., 2016a).

O hormonio antimiilleriano (AMH), produzido pelas células da granulosa dos foliculos
antrais e pré-antrais ovarianos, encontra-se elevado na SOP, porém ainda ndo pode ser
incluido como critério diagndstico devido a auséncia de um ponto de corte ideal (BHIDE E
HOMBURG, 2016).

O diagnostico da SOP ainda permanece controverso entre os especialistas, o critério de
Roterdam ¢ utilizado por aqueles que preferem representar a heterogeneidade da doenca, o
critério da AEPCOS pelos que acreditam que o hiperandrogenismo seja obrigatorio e até
mesmo o critérios o NIH ainda ¢ bastante utilizado nos Estados Unidos da América

(CARMINA et al., 2016b).

2.3 Etiopatogenia da SOP

A origem da SOP parece ser multifatorial. Uma das hipoteses para sua etiologia ¢ a
exposicao androgénica intrautero, o que levaria a uma sensibilizagdo do ovario fetal para
posteriormente, na puberdade, reagir ao estimulo hormonal do periodo com uma

hiperproducao androgénica. (FRANK, 2008). A patogenia da doenc¢a ainda nao foi totalmente



20

esclarecida, sabe-se que envolve fatores tanto genéticos quanto ambientais (AZZIZ e
KASHAR-MILLER, 2000; CARMINA 2003).

A heterogeneidade clinica e laboratorial da sindrome talvez venha a ser explicada por
uma heranca poligénica. Um polimorfismo do promotor -1031(T/C) do fator de necrose
tumoral-alfa foi relacionado a SOP (YUN et al., 2011). Historia familiar de SOP, de ovarios
policisticos, de obesidade central, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou outros aspectos de
resisténcia a insulina (RI) podem aumentar o risco da sindrome (TRIKUDANATHAN et al.,
2015). O ovarios policisticos parecem ter transmissao autondmica dominante € mesmo sem
produzir sintomas eles podem vir associados de disfuncdo ovariana subclinica
(ROSENFIELD et al., 2011).

O ponto principal das alteragdes fisiopatoldgicas ainda € incerto, mas varios fatores
estdo envolvidos como alteragdes na pulsatilidade da secrecdo do hormonio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) e do hormdnio luteinizante (LH), anormalidades da esteroidogénese
ovariana e a¢do da hiperinsulinemia, que estimula a sintese de androgenos, além de fatores
ambientais como atividade fisica e dieta (TEEDE et al., 2010; CARMINA et al., 2012;
MERKIN et al., 2016).

Algumas das portadoras da sindrome apresentam altas concentragdes de LH em
comparagao as do hormonio foliculo estimulante (FSH), o que geralmente resulta em aumento
da producdo androgénica pelas células da teca, alterando o feedback da progesterona e
estradiol, tendo como consequéncia a perpetuacdo da elevacdo do LH e o estabelecimento de
uma espécie de ciclo (SILFEN et al., 2003).

A hiperandrogenemia € normalmente representada pelo aumento da testosterona
circulante ou pelo aumento da sua biodisponibilidade em decorréncia de baixos niveis de
SHBG (SILFEN et al., 2003).

A RI e a hiperinsulinemia também estdo envolvidas na fisiopatologia da SOP
(BAILLARGEON et al., 2003; DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2012), favorecendo
disturbios metabolicos como a intolerancia a glicose, aumento de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-colesterol) e triglicerideos, e diminui¢do de lipoproteinas de alta densidade
(HDL-Colesterol) (AMATO et al., 2012; SPRITZER, 2014). A insulina, além de diminuir a
sintese hepatica de SHBG, exerce efeito estimulatorio, através da produgdao do fator de
crescimento insulinico tipo 1 (IGF1), sobre a esteroidogénese dos ovarios, de forma
semelhante a agdo do LH, aumentando a resposta das células da teca as gonadotrofinas e

incrementando a produc¢do de androgenos e sua biodisponibilidade. Estes hormonios, em
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excesso no ovario, levam a atresia prematura dos foliculos formando pequenos cistos e
culminando com a anovulagdao (BACH, 1999; AZZI1Z et al., 2006, 2009; TEEDE et al., 2010).

A obesidade ¢ uma caracteristica prevalente nas pacientes com SOP, estimando-se
uma prevaléncia média de 50% (LIM et al., 2012). O tecido adiposo ¢ o local mais importante
para a conversao dos precursores androgénicos (OJANIEMI et al., 2010) e o aumento da
adiposidade esta relacionado com a diminuicio de SHBG e com a hiperandrogenemia
(ELIZONDO-MONTEMAYOR et al., 2016). A presenca da obesidade, por ser uma doenga
inflamatoéria e que cursa com RI periférica e consequentemente hiperinsulinemia, pode piorar
os distarbios metabolicos e reprodutivos associados a sindrome (DIAMANTI-
KANDARAKIS e DUNALIF, 2012). A diminui¢ao da obesidade e consequente melhora da R,
através da perda de peso ou do tratamento medicamentoso pode resultar em diminuicdo da
androgenemia e melhora da fun¢do ovariana, o que se comprova pela regulagdo dos ciclos
menstruais e valores hormonais que comprovam a ovulagao (KIDDY et al., 1992; WITCHEL
etal., 1999; LEWY et al., 2001; BAILLARGEON et al., 2003; DIAMANTI-KANDARAKIS
etal.,2012).

Além das alteracdes metabolicas ja descritas, estudos tem demonstrado associagao da
SOP com a hipovitaminose D (XIN-ZHUAN et al., 2015) e com outras doencas como
hipertensao arterial sistémica, apneia obstrutiva do sono, depressao e transtorno de ansiedade
(LEGRO et al., 2013).

Outra possibilidade fisiopatologica estudada para a SOP ¢ a autoimunidade, existe
uma hipétese de que autoanticorpos funcionais estimulariam os ovdarios, tendo como
consequéncia recrutamento aumentado de foliculos e hiperfun¢do destes, de modo semelhante
ao que acontece na doenca de Graves (GLEICHER et al, 2007). Sabe-se que o excesso
estrogénico € relacionado a diferentes doengas autoimunes, fato comprovado pela maior
prevaléncia dessas doencas em mulheres em idade fértil e em homens hipogonddicos com
excesso de estrogeno. (LAHITA et al., 2008; ROVENSKY et al., 2010). Durante a fase
folicular do ciclo menstrual fisioldgico, por influéncia do estrogeno, ocorre elevagdo dos
niveis de interleucina 6 (IL6), por outro lado, ha redug¢do dos niveis dessa citocina durante a
fase lutea devido a acdo da progesterona (ANGSTWURM et al., 1997). Em pacientes com
SOP os niveis de progesterona sao baixos devido a oligo e/ou anovulacdo, assim, o sistema
imune dessas mulheres poderia ser hiperestimulado levando a produ¢do de autoanticorpos.
(PETRIKOVA et al., 2010).

A obesidade e a RI sdo achados presentes na SOP e sabidamente inflamatorios, ja

havendo evidéncia da associagdo destas condi¢cdes com alteragdes reumadticas autoimunes
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(ESCARCEGA et al., 2006; DESSEIN et al., 2006). Além disso o excesso de peso também é
um fator de risco para hipovitaminose D, uma vez que esta vitamina pode ficar retida no
interior dos adipocitos (ZITTERMANN, 2003). Um estudo relacionou niveis de suficiéncia
de vitamina D como fator protetor para doencas autoimunes (HOLICK, 2003), associado a
isso, foi identificado menores concentracdes de vitamina D em individuos portadores de
doencgas reumaticas autoimunes quando comparados a um grupo controle (ORBACH et al.,
2007).

Alguns estudos tem mostrado associagdo da SOP com autoimunidade ndo especifica,
evidenciando a presenca de anticorpos como fator anti-nuclear (FAN), anti-DNS, anti-histona,
anti-mitocondrial, anti-c€lula parietal géstrica, entra outros (LAHITA, 1999; REIMAND et
al., 2001; HEFLER-FRISCHMUTH et al., 2009;). A presenca de autoimunidade especifica
também tem sido pesquisada em pacientes com SOP, e apesar de resultados inconclusivos,
uma das associagdes mais frequentemente encontradas ¢ com a tireoidite autoimune (TAI)

(DANFENG e XUELIAN, 2013).

2.4 SOP e autoimunidade tireoidiana

Algumas pesquisas tem estudado a relagdo entre SOP e disfungdes tireoidianas, nas
suas diversas formas de apresentagao (JANSSEN et al., 2004; NISAR et al., 2012; PEI et al.,
2014; HUANG et al, 2014). Um trabalho brasileiro mostrou maior prevaléncia de
hipotireoidismo subclinico em mulheres com SOP do que na populagdao geral (BENETTI-
PINTO et al., 2012).

A principal causa de hipotireoidismo clinico ou subclinico ¢ a TAI (PEETERS 2017).
A TAI também chamada de tireoidite de Hashimoto (TH) ¢ a doenga autoimune mais comum
em mulheres na idade fértil, afetando cerca de 5% a 20% destas, variando geograficamente,
com o critério diagndstico utilizado e com a ingestao de iodo (ARTINI et al., 2013).

A TAI ocorre devido a inflamag¢do cronica da tireoide podendo levar ao
hipotireoidismo (DAYAN e DANIELS, 1996). A maioria dos pacientes com a doenca
apresenta positividade para os anticorpos antitireoperoxidase (Anti-TPO) e antitireoglobulina
(Anti-Tg) e um padrao tipico de hipoecogenicidade a ultrassonografia da tireoide. (COOPER,
2001). O diagndstico de TAI ¢é feito pela presenca de dois dos seguintes achados: positividade
para o Anti-TPO e/ou Anti-Tg, hipoecogenicidade da glandula ao exame de ultrassonografia e

TSH acima do nivel normal (CATUREGLI ef al., 2014). A tireoidite autoimune pode estar
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presente por anos sem provocar disfunc¢do tireoidiana, sendo assim, frequentemente ignorada
e resultando em hipotireoidismo posteriormente (POPPE et al., 2008).

Hé relato de associagdo entre autoimunidade tireoidiana e desfechos ruins na gravidez,
como abortos de repeticao e parto prematuro (THANGARATINAM et al., 2011), mas os
estudos com o uso de levotiroxina, em situagdes semelhantes, ainda mostram resultados
controversos (CHAN e BOELAERT, 2015).

O hipotireoidismo tem alteracdes e consequéncias metabolicas semelhantes a SOP,
entre elas o aumento dos niveis de testosterona livre pela reducdo da SHBG (MUELLER et
al., 2009; DITTRICH et al., 2009), piora a RI e a hiperinsulinemia (DIMITRIADIS et al.,
2006) além de também aumentar o risco cardiovascular por alteragcdes lipidicas como a
elevacao da fracao LDL do colesterol (BIONDI E COOPER, 2008; WILD et al., 2010).

Tanto a SOP quanto a TAI possuem fisiopatologias complexas, envolvendo fatores
ambientais, genéticos, historia familiar entre outros, bem como sdo doencas de alta
prevaléncia, assim uma associagao entre as duas condicdes € possivel e vem sendo cada vez

mais investigada (DU e LI, 2013; GABERSCEK et al., 2015).

Figura 01 - Modelo tedrico-explicativo.
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3 JUSTIFICATIVA

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ¢ doenga prevalente e acomete mulheres
em idade fértil, causando morbidade com prejuizo fisico, psiquico e social, além de ter varias
complicagdes em potencial. A doenca ainda apresenta varias lacunas para a compreensao da
sua fisiopatologia e consequente desenvolvimento de terapéuticas. Assim, este estudo tem o
objetivo de avaliar a associagdo entre sindrome dos ovarios policisticos e a autoimunidade

tireoidiana.
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4 HIPOTESE

Mulheres com SOP tem maior positividade de anticorpos antitireoidianos que

mulheres sem SOP.
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5 OBJETIVOS

5.1 Geral

Avaliar a associacdo entre sindrome dos ovarios policisticos e a positividade dos

anticorpos antitireoidianos

5.2 Especificos

Descrever e comparar a prevaléncia de anticorpos antitireoidianos positivos e de
tireoidite em mulheres com e sem SOP

Avaliar a presenca de hiperestrogenismo e hiperandrogenismo nas pacientes
portadoras de SOP, com e sem autoimunidade tireoidiana

Verificar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em mulheres portadoras de SOP,

com e sem autoimunidade tireoidiana



6 METODOS

6.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal analitico, com grupo de comparagao.
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6.2 Local de realizacdo do estudo

Realizado no ambulatorio de endocrinologia da Unidade Pernambucana de Atencao
Especializada (UPAE) de Limoeiro, Pernambuco (PE) no periodo de Outubro de 2015 a Maio
de 2016.
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6.3 Populacio do estudo

A populagdo do estudo foi formada por um grupo de mulheres portadoras de SOP e
um grupo sem a doenca, atendidas no ambulatério de endocrinologia da Unidade
Pernambucana de Aten¢do Especializada (UPAE) de Limoeiro, Pernambuco (PE). Este
ambulatorio € referéncia no estado para pacientes dos municipios que compreendem a
segunda Geréncia Regional de Satde (GERES). Nesta unidade sdo atendidas pacientes
referenciadas por unidades de satde de vinte municipios que compdem a regido da Mata
Norte do Estado de Pernambuco, abrangendo uma populacdo de 589.573 habitantes
(PORTAL SAUDE PE).

O diagnostico foi feito utilizando o critério de Roterdam (ROTTERDAM, 2004), que
se caracteriza pela presenca de pelo menos dois dos trés critérios seguintes: presenga de
hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acne ou alopécia androgénica) ou bioquimico
(elevacdo sérica da testosterona total, livre ou biodisponivel), anovulagao e/ou oligomenorreia
e achado de ovarios policisticos na ultrassonografia (presenca de 12 ou mais foliculos de 2 a 9
mm de diametro e/ou um volume ovariano maior que 10 mL, sem um cisto ou foliculo

dominante em ambos 0s ovarios).

6.4 Critérios de inclusao

* Idade entre 18 ¢ 36 anos;
* Diagnostico de SOP estabelecido pelos critérios de Roterdam;
* Estar devidamente cadastrada no ambulatério de endocrinologia da UPAE de

Limoeiro-PE.

6.5 Critérios de exclusao

* Pacientes sabidamente portadoras de doeng¢a autoimune, doenga hepatica ou
insuficiéncia renal;
* Pacientes em uso de medicacdo anticoncepcional hormonal oral, corticosteroide e/ou

metformina.



6.6 Tipo de amostragem

A amostra foi por conveniéncia e consecutiva.
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6.7 Definicdo do tamanho amostral

O calculo do tamanho da amostra foi baseado na prevaléncia de anticorpos anti-TPO e
anti-Tg em mulheres com e sem SOP. Considerando a diferenca entre as prevaléncias
relatadas por JANSSEN et al. (2004), de 26,9% nas mulheres com SOP e 8,3% nas mulheres
sem a doenca, um nivel de significincia de 5% e um poder de teste de 80%, o tamanho da
amostra foi calculado em 134 individuos, sendo 67 mulheres com SOP ¢ 67 sem a doenca

para o grupo de comparagao (POCOCK, 1997).
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6.8 Definicao de termos e categorizacio das variaveis

Sindrome dos ovarios policisticos: diagnostico realizado através dos critérios de
Rotterdam, ou seja, presenca de pelo menos dois dos seguintes critérios: presenca de
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, anovulacdo e/ou oligo-amenorreia e achado de
ovarios policisticos na ultrassonografia, excluindo causas secunddrias como a HAC-21,
doencas tireoidianas, sindrome de Cushing, tumores produtores de andréogenos ou uso de
androgenos exogenos (ROTTERDAM, 2004). Variavel dicotomica, categorizada em: sim ou
nao.

Tireoidite: diagnostico feito pela presenca de dois dos seguintes achados: positividade
para o Anti-TPO e/ou Anti-Tg, hipoecogenicidade da glandula ao exame de ultrassonografia e
TSH acima do nivel normal (CATUREGLI et al., 2014).

Idade: variavel continua definida pela data de nascimento no registro geral fornecido
pela paciente voluntaria, quantificada em anos.

Idade da menarca: variavel continua definida pela idade da primeira menstruacao
referida pela paciente, quantificada em anos.

Oligo-amenorreia — definida como amenorreia secundaria quando ocorreu auséncia de
menstruacoes por dois ou mais ciclos consecutivos e oligomenorreia como menstruagdes com
frequéncia anormal, em intervalos de mais de 35 dias (KHOURY et al., 1996). Variavel
dicotdmica, categorizada em: sim ou nao.

Considerou-se hiperandrogenismo clinico como a presenca de acne, alopecia
androgénica ou hirsutismo, definidas e categorizadas a seguir:

Acne foi definida segundo VEXIAU et al. (2002), que a classifica em ndo inflamatéria
na presenga de comeddes e acne inflamatoria, podendo esta ser comedonica, papulo-
pustulosa, nddulo-cistica ou conglobata (presenga de grande reagdo infecciosa com abscesso e
fistulas). Variavel dicotdmica, categorizada em: sim ou nao.

Alopecia androgénica de padrdo feminino foi considerada como rarefacdo difusa em
todo o topo do couro cabeludo ou acentuada rarefacdo de cabelos de forma triangular a partir
da linha frontal com a ponta do tridngulo voltada para o vértice da cabegca (LUDWIG, 1977,
OLSEN et al., 2005). Variavel dicotomica, categorizada em: sim ou nao.

Hirsutismo foi quantificado segundo a escala de Ferriman e Gallwey que avalia nove
areas de crescimento de pelos hormonio-dependentes, que foram quantificadas em escalas de
zero a quatro, ¢ que podem receber valor de zero at¢ 36 (FERRIMAN, GALLWEY, 1961)
com o diagnostico sendo feito em mulheres sem depilagdio (BLUME-PEYTAVI, 2013).
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Classificou-se como hirsutismo um escore maior ou igual a oito (ESCOBAR-MORREALE et

al.,2012). Variavel dicotdmica, categorizada em: sim ou nao.

Figura 02 — Escala de Ferriman-Gallwey modificada —
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Fonte: Adaptada de MOFID et al., 2008. ©Ricardo Azziz, 1997

Peso: varidvel do tipo continua, quantificada em quilogramas (kg).

Estatura: foi obtida por meio da média aritmética de trés medidas verificadas em
estadidmetro, varidvel do tipo continua, quantificada em metros (m).

indice de massa corpérea (IMC): resultado da divisio do valor do peso pelo valor da
estatura elevada ao quadrado, variavel continua, expressa em quilogramas por metro quadrado
(kg/m?) (GARROW, WEBSTER, 1985; CALLE et al., 1999). E posteriormente categorizada,
conforme o valor do IMC, em: baixo peso (IMC <18,5 kg/m?), normal ou eutréfico (IMC de
18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9 kg/m?), obesidade grau I (IMC de 30,0 a
34,9 kg/m?), obesidade grau II (IMC de 35,0 a 39,9 kg/m?) e obesidade grau III (IMC > 40,0
kg/m?®) (GARVEY et al., 2016).

Circunferéncia abdominal (CA): correspondente ao menor perimetro da cintura entre a
crista iliaca e a borda lateral do ultimo arco costal com a paciente em posi¢do supina € em

expiragdo, variavel do tipo continua, expressa em centimetros (cm).
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Circunferéncia de quadril (CQ): correspondente ao perimetro do quadril ao nivel dos
trocanteres maiores, variavel do tipo continua, expressa em centimetros (cm).

Relacao cintura-quadril (RCQ): através da divisdo do valor da CA pelo valor da CQ,
classificada como elevada quando acima de 0,85, ponto de corte estipulado pela OMS
(MACHADO, SICHIERI, 2002), variavel do tipo continua.

A pressao arterial (PA): varidvel do tipo continua, expressa em milimetros de merctrio
(mmHg).

Glicemia de jejum (GlJ): varidvel continua, expressa em miligramas por decilitro
(mg/dL).

Colesterol total (CT): wvariavel continua, expressa em mg/dL. Considerado
hipercolesterolemia quando CT com valor acima de 200 mg/dL.

Lipoproteina de densidade alta (HDL): varidavel continua, expressa em mg/dL.
Considerado baixo quando HDL abaixo de 50 mg/dL.

Triglicerideos (TG): varidvel continua, expressa em mg/dL. Considerado
hipertrigliceridemia quando TG acima de 150 mg/dL.

Lipoproteina de densidade baixa (LDL): varidvel continua, expressa em mg/dL.
Considerado elevado quando LDL acima de 150 mg/dL.

Insulina de jejum (1J): variavel continua, expressa em micro unidades internacionais
por mililitro (WUI/mL). Considerada como normal, para o método utilizado, com valores entre
2,6 € 24,9 pUl/mL.

Hemoglobina glicada (HbAlc): varidvel continua, expressa em porcentagem (%).

Teste de tolerancia oral a glicose (TOTG): dosagem de glicemia apos duas horas de
sobrecarga oral de 75 g de glicose, variavel continua, expressa em miligramas por decilitro
(mg/dL).

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance): calculado através
da formula: GJ (mmol/L) x IJ (pnUI/mL)/22,5, (MATTHEWS et al., 1985), variavel do tipo
continua. Associado a resisténcia a insulina quando valor maior que 2,71 (GELONEZE et al.,
2009).

Hormoénio tireoestimulante (TSH): varidvel continua, expressa em pUI/mL. Com valor
normal, para o método utilizado, de 0,4 a 5,0 pUI/mL.

Tiroxina livre (T4L): varidvel continua, expressa em nanogramas por decilitro

(ng/dL). Com valor normal, para o método utilizado, de 0,7 a 1,8 ng/dL.
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Anticorpo anti-tireoperoxidase (Anti-TPO): variavel categdrica nominal dicotdmica
(positivo ou negativo), expressa em unidades internacionais por mililitro (UI/mL),
considerada positiva quando maior que 35,0 UI/mL e negativa quando abaixo deste valor.

Anticorpo anti-tireoglobulina (Anti-Tg): varidvel categérica nominal dicotdmica
(positivo ou negativo), expressa em Ul/mL, considerada positiva quando maior que 115,0
Ul/mL e negativa quando abaixo deste valor.

Hormoénio foliculoestimulante (FSH): variavel continua, expressa em mili-unidades
internacionais por mililitro (mUI/mL).

Hormoénio luteinizante (LH): variavel continua, expressa mUI/mL.

Estradiol (E2): variavel continua, expressa em picogramas por mililitro (pg/mL). Com
valores normais, para o método utilizado, fase folicular de 19,5 a 144,2 pg/mL; pico
ovulatorio: 63,9 a 356,7 pg/mL, e fase lutea de 55,8 a 214,2 pg/mL.

Progesterona (PROG): variavel continua, expressa em ng/mL. Com valores normais,
para o método utilizado, fase folicular de 0,21 a 1,4 ng/mL e fase lutea de 3,34 a 25,56
ng/mL.

25-hidroxi-vitamina D (250HD): variavel continua, expressa em ng/mL. Considerada
como valor normal quando acima de 30,0 ng/mL, quando entre 20,0 a 29,9 ng/mL considera-
se como insuficiéncia de vitamina D, e por sua vez ¢ considerado deficiéncia de vitamina D
quando o seu valor estd abaixo de 20,0 ng/mL (MAEDA et al., 2014).

Testosterona (TT): variavel continua, expressa em ng/dL. Considerada normal, para o
método utilizado, até um valor de 50 ng/dL.

Testosterona livre (TL): variavel continua, expressa em ng/dL.

Androstenediona (AND): variavel continua, expressa em ng/mL.

Sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA): varidvel continua, expressa em
microgramas por decilitro (ug/dL).

17 Alfa Hidroxiprogesterona (170HP): variavel continua, expressa em ng/dL.

Cortisol sérico (CS): variavel continua, expressa em pg/dL.

Prolactina (PRL): variavel continua, expressa em ng/mL.

Volume ovariano: volume do ovario, quantificado por ultrassonografia, variavel
continua, expressa em mL.

Volume total da glandula tireoide: soma dos volumes, quantificados por
ultrassonografia, do istmo e dos lobos direito e esquerdo da glandula tireoide, varidvel

continua, expressa em mL.
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Ovarios policisticos: presenca de 12 ou mais foliculos, com diametro variando entre 2
e 9 mm e/ou volume ovariano superior a 10mL (ROTTERDAM, 2004), variavel dicotomica
categorizada em sim ou nao.

Alteragao de textura da glandula tireoide: textura heterogénea do parénquima da
glandula tireoide, menos ecogénica que a musculatura do pescoco (KOPROWSKI et al.,

2012), variavel dicotomica categorizada em sim ou nao.
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6.9 Procedimentos de coleta de dados

As pacientes atendidas no ambulatorio de endocrinologia da UPAE de Limoeiro-PE
foram selecionadas consecutivamente por critério cronoldgico de chegada ao ambulatorio
com queixas de distarbio menstrual (oligo-amenorreia) e/ou hiperandrogenismo clinico
(grupo com SOP). Para o grupo de comparagao foram selecionadas pacientes que procuraram
o ambulatorio sem queixas, desejando a realizagdo de exames de check up.

As pacientes elegiveis, foram convidadas a participar do estudo, com as que aceitaram
foi feito a leitura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Apds a
assinatura do documento, foi realizado o preenchimento do protocolo do estudo, composto
por dados antropomeétricos, antecedentes patologicos pessoais e familiares (Apéndice B).
Posteriormente os resultados de exames laboratoriais e de imagem foram registrados em
formularios proprios (Apéndices C e D).

O peso foi obtido em balanga digital, varidvel do tipo continua, quantificada em
quilogramas (kg).

Estatura foi obtida por meio da média aritmética de trés medidas verificadas em
estadidmetro, varidvel do tipo continua, quantificada em metros (m).

indice de massa corporea (IMC) obtido pelo quociente do peso pela estatura elevada
ao quadrado, variavel continua, expressa em quilogramas por metro quadrado (kg/m?)
(GARROW, WEBSTER, 1985; CALLE et al., 1999).

Circunferéncia abdominal (CA) foi aferida com fita métrica flexivel e inextensivel
considerando o valor minimo entre a crista iliaca e a borda lateral do Gltimo arco costal com a
paciente em posi¢do supina € em expiragdo, variavel do tipo continua, expressa em
centimetros (cm) (ESPINOS-GOMEZ et al., 2012).

Circunferéncia de quadril (CQ) foi aferida com fita métrica flexivel e inextensivel
considerando o maior diametro, passando pelos trocanteres maiores, variavel do tipo continua,
expressa em centimetros (cm). Obteve-se a relacdo cintura-quadril através da divisdo do valor
da CA pelo valor da CQ (MACHADO, SICHIERI, 2002).

A pressao arterial (PA) foi aferida com auxilio de esfigmomandmetro com mandmetro
do tipo aneroide. A aferi¢ao foi realizada com a paciente na posicao sentada com o brago
posicionado na altura da regido precordial repousado sobre uma superficie firme. ApoOs
colocac¢dao do manguito a 2-3 cm acima da fossa antecubital, procedeu-se a insuflacao desse,
seguida de deflacdo para ausculta dos sons da artéria braquial. Determinou-se a pressao

sistolica quando houve aparecimento do primeiro som (fase 1 de Korotkoff) e diastolica no
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desaparecimento completo dos sons, na chamada fase 5 de Korotkoff. (FARINATTI, ASSIS,
2000). Variavel do tipo continua, expressa em milimetros de merctrio (mmHg).

As pacientes foram agendadas para coleta de sangue, realizada por pungdo venosa
periférica em um dos membros superiores, apos jejum de 12 horas e para realizagdo de estudo
ultrassonografico da tireoide e ovarios. Os exames de imagem foram realizados na sala de
ultrassonografia da UPAE de Limoeiro-PE.

Nas mulheres do grupo de comparacao e nas pacientes com SOP e ciclos menstruais
regulares, as coletas basais de sangue foram realizadas até o 5° dia apos o inicio da
menstruacdo. Nas pacientes com SOP e irregularidade menstrual, foram realizadas
aleatoriamente. Em todas as coletas basais, uma aliquota foi separada para dosagem de
progesterona, que também foi colhida em fase ovulatoria das mulheres com ciclos menstruais
regulares (20° ao 25° dia do ciclo menstrual). As coletas basais e os testes hormonais foram
realizados as 08:00 horas, apds jejum de 12 horas. Exceto para dosagem de glicose, realizada
até 30 minutos apos a coleta, todas as amostras de sangue foram centrifugadas, sendo o soro
ou plasma conservado a -20°C até a realizacdo do ensaio. O equipamento utilizado para as
dosagens bioquimicas e hormonais foi o0 Modular PP — Roche/Hitachi com insumos da Roche
Diagnostics. Todos os exames laboratoriais foram realizados no laboratorio da UPAE de
Limoeiro-PE.

Glicemia de jejum (GJ): determinada pelo método Teste UV (ultravioleta) enzimatico
com hexoquinase.

Colesterol total (CT): determinado pelo método enzimatico colorimétrico CHOD-POD
(Enzymatic Colorimetric Determination of Serum Cholesterol).

Lipoproteina de densidade alta (HDL): determinado pelo método enzimatico
colorimétrico CHOD-POD.

Triglicerideos (TG): determinado pelo teste colorimétrico enzimatico utilizando
glicerol-3-fosfato-oxidase (GPO-POD).

Lipoproteina de densidade baixa (LDL): calculado a partir da férmula de Friedewald:
LDL = CT — (HDL + TG/S) (FRIEDEWALD et al., 1972), uma vez que todos os valores do
TG foram menores que 400 mg/dL.

Insulina de jejum (1J): determinada por eletroquimioluminescéncia.

Hemoglobina glicada (HbAlIc): determinada por HPLC (Cromatografia Liquida de
Alta Performance).

Teste de tolerancia oral a glicose (TOTG): realizado com a administracao de solugao

oral contendo 75 g de glicose anidra e feito a dosagem da glicemia apds 120 minutos da
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ingestdo desta solucdo. A glicemia foi determinada pelo método Teste UV (ultravioleta)
enzimatico com hexoquinase.

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance): calculado através
da formula GJ (mmol/L) x IJ (nUI/mL)/22,5, (MATTHEWS et al., 1985).

Hormoénio tireoestimulante (TSH): determinado por quimioluminescéncia.

Tiroxina livre (T4L): determinada por quimioluminescéncia;

Anticorpo anti-tireoperoxidase (Anti-TPO): determinado por
eletroquimioluminescéncia.

Anticorpo anti-tireoglobulina (Anti-Tg): determinado por eletroquimioluminescéncia.

Hormoénio foliculoestimulante (FSH): determinado por quimioluminescéncia.

Hormoénio luteinizante (LH): determinado por quimioluminescéncia.

Estradiol (E2): determinado por quimioluminescéncia.

Progesterona (PROG): determinada por quimioluminescéncia.

25-hidroxi-vitamina D (250HD): determinada por quimioluminescéncia.

Testosterona (TT): determinada por quimioluminescéncia.

Testosterona livre (TL): calculada pela formula: TT — (testosterona ligada a albumina
+ testosterona ligada a SHBQG).

Androstenediona (AND): determinada por radioimunoensaio.

Sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA): determinado por
eletroquimioluminescéncia.

17 Alfa Hidroxiprogesterona (170HP): determinada por radioimunoensaio.

Cortisol sérico (CS): determinado por quimioluminescéncia.

Prolactina (PRL): determinada por quimioluminescéncia.

Ultrassonografia dos ovarios: foi realizado exame pélvico ou endovaginal com
transdutor setorial de 3,5 e 6,5 mHz, respectivamente, utilizando aparelho Phillips. Foram
avaliados o volume e as caracteristicas dos foliculos ovarianos.

Ultrassonografia da tireoide: foi realizado exame com transdutor de 7,5 a 12,0 mHz,
utilizando aparelho Phillips, tendo sido avaliadas textura (homogénea ou heterogénea) e
ecogenicidade do parénquima, bem como o volume total da glandula.

Todos os exames de ultrassonografia foram realizados pelo mesmo examinador,
médico com titulo de especialista pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico por

Imagem (CBR).
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6.10 Plano de tabulac¢ao e analise dos dados

As planilhas para armazenamento e analise dos dados foram elaboradas previamente
no programa FExcell MS-Office 365. A tabulagdo foi feita pelo pesquisador e por um
colaborador de forma separada com posterior comparagdo visando minimizar erros.

Para as analises descritivas foram utilizadas inicialmente a distribuicdo de
probabilidade (analise percentual), posteriormente as varidveis quantitativas foram expressas
por média e desvio padrao e as variaveis qualitativas representadas por frequéncias absolutas
e relativas. Para as andlises inferenciais foram aplicados os testes de distribui¢do normal
(Kolmogorov-Smirnov) e homogeneidade de variancia (Levene), com posterior utilizagdo do
teste r-student para verificar diferenga entre médias e o teste qui-quadrado de independéncia
para verificar possivel diferenca entre frequéncias e como teste de associagdo. Foi adotado
nivel de significancia p<0,05. Foram utilizados os softwares R-project versdao 2.13.1 e SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) for Windows — versao 19.0 de 2010.
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6.11 Consideracoes éticas

Todo procedimento ético relativo ao trabalho foi baseado na normativa 466 do CNS —
MS de 12 de Dezembro de 2012. A carta de anuéncia (Anexo A) foi encaminhada a diregao
da Unidade Pernambucana de Atencdo Especializada (UPAE) de Limoeiro, Pernambuco (PE)
que autorizou a realizacdo do trabalho. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), parecer 1.279.832 de 14/10/2015
(Anexo B). Todas as participantes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

Em relacdo aos possiveis riscos inerente a pesquisa, consideramos que poderia
acontecer algum constrangimento na realizacdo dos exames ultrassonograficos pélvico ou
transvaginal, ou durante a avaliacdo antropométrica; e algum desconforto quanto a pungao
venosa e/ou posterior formacdo de hematoma local. Quanto aos beneficios trazidos pelo
trabalho pode-se ressaltar a possivel identificacio de doengas ovarianas, tireoidianas ou
metabolicas desconhecidas pelas voluntérias e o retorno para acompanhamento prontamente

agendado.
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7 RESULTADOS

Foram atendidas, no periodo de Outubro de 2015 a Maio de 2016, 155 mulheres
elegiveis para a pesquisa. Houve recusa de participagdo por parte de seis pacientes e foram
selecionadas 75 pacientes portadoras de SOP e 74 mulheres sem a doenga. Foram excluidas
trés pacientes do primeiro grupo e quatro pacientes do segundo grupo por nao terem
comparecido a data agendada para realizacdo dos exames de ultrassonografia. Também foi
excluida uma voluntaria do segundo grupo devido ao diagndstico de gravidez. Assim, foram
avaliadas 141 mulheres, 72 com diagnostico de SOP (grupo SOP) e 69 sem a doenca (grupo
comparagao).

As caracteristicas clinicas das pacientes encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas das mulheres no grupo com SOP e no grupo de comparagao.

Recife, 2016.

Grupos (MédiatDP)

SOP (72) Comparacio (69) p-valor
Idade 26,4+5,2 26,8+5,1 0,683
Idade menarca 12,4+1.4 12,3+1,6 0,779
Peso 72,7£15,5 71,8+14,5 0,727
Altura 1,58+0,06 1,59+0,06 0,699
IMC 28,8+5,9 28,4+5,6 0,642
PAS 114,3+11,8 108,9+11,5 0,008*
PAD 73,6£7,2 70,7+6,7 0,015%*
CA 82,8+13,5 81,6+14,0 0,614
CQ 88,3+10,9 88,0+11,8 0,861
RCQ 0,93+0,06 0,92+0,05 0,279

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diast6lica; CA:
circunferéncia abdominal; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relagdo cintura-quadril.

Dentre os achados clinicos dos dois grupos houve discreta diferenga entre as médias
de pressdo arterial, tanto sistolica quanto diastolica, tendo-se encontrado médias mais
elevadas no grupo com SOP. Na populacdo estudada, trés pacientes portadoras de SOP
apresentaram pressao arterial diastdlica igual a 90 mmHg e nenhuma paciente apresentou
pressao arterial sistolica maior que 130 mmHg.

No grupo com mulheres portadoras de SOP, 68,0% delas encontravam-se acima do
peso ideal, sendo 15 (20,8%) com IMC entre 25,0 ¢ 29,9 kg/m?, caracterizando o sobrepeso,
21 (29,2%) com IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m’, caracterizando obesidade grau I, 12 (16,7%)
com IMC entre 35,0 ¢ 39,9 kg/mz, caracterizando obesidade grau II e uma (1,3%) com IMC
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acima de 40 kg/m?, caracterizando obesidade grau III. J4 no grupo sem a doenca, 69,6% delas
estavam com excesso de peso, sendo 20 (29,0%) com sobrepeso, outras 20 (29,0%) com
obesidade grau I, sete (10,2%) com obesidade grau II e uma (1,4%) com obesidade grau III.
Foram entradas ainda trés mulheres em cada grupo com baixo peso, caracterizado pelo IMC
abaixo de 18,5 kg/m”. Esses dados ndo apresentaram diferenca significativa.

Em relagdo a circunferéncia abdominal (CA), 46 (63,9%) mulheres com SOP e 39
(56,5%) pacientes do grupo comparagdo apresentaram valor acima de 80 cm, ponto de corte
utilizado para obesidade central utilizado pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e pela
International Diabetes Federation (IDF). Quando utilizado o valor estipulado pelo National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel I1I (NCEP-ATPIII), que ¢ de 88 cm,
a CA foi elevada em 31 (43,1%) mulheres do grupo com SOP e 23 (33,3%) das mulheres do
grupo de comparagdo. Essas diferencas ndo foram estatisticamente significantes.

Na avaliagdo da relagdo cintura-quadril, esta encontrava-se elevada em 67 (93,1%)
participantes do grupo com SOP e em 66 (95,6%) voluntarias do grupo de comparagdo, nao
houve diferenca estatisticamente significante.

Sobre as manifestagdes do hiperandrogenismo clinico (acne, alopecia e hirsutismo)
houve predominio de todas as formas no grupo SOP. O mesmo aconteceu com a presenca de
oligo-amenorreia. Estes dados encontram-se na Tabela 2.

A média do tempo de oligo-amenorreia foi de 4,3+2,9 meses e a média da pontuacao

do escore de Ferriman-Gallwey de 10,7+2,3 pontos.

Tabela 2. Caracteristicas do hiperandrogenismo clinico e irregularidade menstrual das

mulheres no grupo com SOP e no grupo de comparagao. Recife, 2016.

Grupos (n---%)

SOP (72) Comparacio (69) p-valor
Acne:
Nao 29 40,3 69 100,0
Sim 43 59,7 0 0,0 <0,0001*
Alopecia:
Nao 68 944 69 100,0
Sim 4 5,6 0 0,0 0,038%*
Hirsutismo:
Nao 10 13,9 69 100,0
Sim 62 86,1 0 0,0 <0,0001*
Oligo-amenorreia:
Nao 16 22,2 69 100,0
Sim 56 77,8 0 0,0 <0,0001*

Legenda: Teste Qui-quadrado; * diferenca significativa - p<0,05; SOP: sindrome dos ovarios policisticos;
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Na Tabela 3 encontram-se as caracteristicas bioquimicas das pacientes. Verificou-se
médias mais elevadas, com significancia estatistica, no grupo com SOP para os seguintes

parametros: glicemia de jejum e 2 horas ap6s 75 g de glicose anidra e hemoglobina glicada.

Tabela 3. Caracteristicas bioquimicas das mulheres no grupo com SOP e no grupo de

comparagdo. Recife, 2016.

Grupos (MédiatDP)

SOP (72) Comparacio (69) p-valor
GJ 84,8+8,8 81,1+7,3 0,008*
G2H 108,1+9,0 98,3+6,8 <0,0001*
HBAI1C 5,3+0,3 4,9+0,3 <0,0001*
CT 185,0+37,9 176,5+£32,5 0,154
HDL 53,9+13,2 51,949.8 0,307
LDL 103,6+£34,6 98,1+£31,6 0,329
TG 137,6+£55.,4 127,042 .4 0,206

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; GJ: glicemia de jejum; G2H: glicemia 2 horas apés 75g de glicose anidra; CT: colesterol total,
HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos.

Nenhuma paciente, de ambos os grupos apresentou glicemia de jejum maior que 100
mg/dL, nem glicemia 2 horas apos ingestdo de 75g de glicose anidra maior que 140 mg/dL.
Hemoglobina Alc maior ou igual a 5,7% foi encontrada em 13 mulheres (18,1%) do grupo
com SOP e em uma voluntaria do grupo sem a doenca (p<0,0001).

Em relagdo a dislipidemia, 29 (40,3%) pacientes com a doenca e 18 (26,1%) sem a
doenca apresentaram hipertrigliceridemia. O LDL colesterol foi caracterizado como elevado
em 12 (16,7%) mulheres com SOP e em 11(15,9%) participantes do grupo de comparacao, € o
HDL colesterol, por sua vez, foi considerado baixo em 31 pacientes, tanto do grupo com a
doenca (43,1%) quanto do grupo de comparagao (44,9%). Nenhum achado das dosagens de
lipideos apresentou diferenga estatisticamente significativa.

A avaliagao hormonal das pacientes encontra-se na Tabela 4. Foram obtidas médias
mais elevadas no grupo com SOP para: insulina de jejum, TSH, LH, estradiol, testosterona
total e livre, sulfato de DHEA e prolactina, com significincia estatistica. Niveis
significativamente reduzidos de progesterona foram verificados nas pacientes portadoras de
SOP quando comparadas as pacientes sem a sindrome.

Na amostra estudada, nove mulheres com SOP apresentaram TSH acima do valor da
normalidade e nenhuma do grupo sem a doenga apresentou esta alteracao (p<0,0001).

Todas as pacientes do grupo de comparacao apresentaram dosagem de progesterona

acima de 3,3 ng/mL, enquanto que 14 (19,4%) mulheres do grupo com SOP obtiveram valor
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semelhante (p<0,0001). Foi observado que 54 (75,0%) das pacientes com a doenga
apresentaram estradiol acima de 70,0 pg/mL, por sua vez, 13 (18,8%) pacientes sem a doenga
apresentaram este resultado (p<0,0001).

Elevacao de testosterona acima da normalidade foi encontrada em 29 (40,3%)
mulheres do grupo com SOP e em nenhuma do grupo sem a doenca (p<0,0001).

Hiperinsulinemia foi observada em sete (9,7%) mulheres com a doenca € em nenhuma
paciente do grupo sem a doencga (p<0,0001). O valor médio do HOMA-IR no grupo com SOP
foi de 2,6+1,7 e no grupo de comparagao de 1,4+0,4 (p=0,039). Nenhuma paciente do grupo
sem a doenga apresentou valor d¢ HOMA-IR acima de 2,71, enquanto que 22 (30,6%) das
pacientes do grupo com a doencga apresentaram este valor (p<<0,0001).

Insuficiéncia de vitamina D foi encontrada em 43 (59,7%) pacientes com SOP e em 27

(39,1%) pacientes do grupo de comparagao (p=0,014).

Tabela 4. Caracteristicas hormonais das mulheres no grupo com SOP e no grupo de

comparagdo. Recife, 2016.

Grupos (MédiatDP)

SOP (72) Comparacio (69) p-valor
TSH 2,8+1,7 1,7+0,9 <0,0001*
T4L 1,1+0,2 1,1+0,2 0,261
250HD 29,0+4,5 30,0£3,9 0,190
FSH 5,0+£1,9 4,6+1,24 0,166
LH 9,5+4,3 4,8+1,2 <0,0001*
E2 86,5+£29,5 62,6£16,2 <0,0001*
PROGEST 1,2+1,2 5,1£0,9 <0,0001*
TESTO 49,1£27,2 32,9482 <0,0001*
TESTO-L 0,8+0,8 0,2+0,1 <0,0001*
ANDROST 2,0+£0,9 1,7+0,8 0,065
SDHEA 188,0+68,7 165,2+51,5 0,028%*
170HP 161,2+47,0 161,1+£57,2 0,994
PRL 10,8+4,2 9,1+3,8 0,012%*
CORT 9,242.4 8,8+2,3 0,300
INS 12,4+7,7 6,9+2,0 <0,0001*

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrdao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; TSH: hormdnio tireoestimulante; T4L: levotiroxina livre; 250HD: 25-hidroxi-vitamina D; FSH:
horménio foliculo estimulante; LH: hormoénio luteinizante; E2: estradiol; PROGEST: progesterona; TESTO:
testosterona; TESTO-L: testosterona livre; ANDROST: androstenediona; SDHEA: sulfato de
deidroepiandrosterona; 170HP: 17-hidroxi-progesterona; PRL: prolactina; CORT: cortisol basal; INS: insulina
de jejum.

Os achados ultrassonograficos das pacientes estdo nas Tabelas 5 e 6.
A avaliacdo ultrassonografica obteve como resultado volumes ovarianos e da glandula

tireoide significativamente maiores nas mulheres com SOP; o mesmo ocorrendo com a
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presenca de ovarios de aspectos policisticos e com alteracdo da textura do parénquima

tireoidiano, quando comparado ao grupo sem a doenga.

Tabela 5. Caracteristicas volumétricas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das

mulheres no grupo com SOP e no grupo de comparagao. Recife, 2016.

Grupos (MédiatDP)
SOP (72) Comparacio (69) p-valor
VOD 10,3+3,0 5,8+1,1 <0,0001*
VOE 9,943,0 5,8+0,9 <0,0001*
VTGT 8,2+2,3 7,2+1,3 0,003*

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; VOD: volume do ovario direito, VOE: volume do ovario esquerdo; VTGT: volume total da
glandula tireoide.

Tabela 6. Caracteristicas parenquimatosas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das

mulheres no grupo com SOP e no grupo de comparagao. Recife, 2016.

Grupos (n---%)

SOP (72) Comparacio (69) p-valor
OPC:
Auséncia 9 12,5 69 100,0
Presenca 63 87,5 00,0 <0,0001
ALT-TEXT:
Auséncia 41 56,9 59 85,5
Presenca 31 43,1 10 14,5 <0,0001

Legenda: Teste Qui-quadrado; * diferenca significativa - p<0,05; SOP: sindrome dos ovarios policisticos; OPC:
ovarios policisticos; ALT-TEXT: alteragdo de textura do parénquima da glandula tireoide.

Tabela 7. Autoimunidade tireoidiana das mulheres no grupo com SOP e no grupo de

comparagdo. Recife, 2016.

Grupos (n---%)

SOP (72) Comparacio (69) p-valor
AntiTPO:
Negativo 49 68,1 63 91,3
Positivo 23 31,9 6 8,7 <0,0001*
AntiTG:
Negativo 58 80,6 65 94,2
Positivo 14 19,4 4 5,8 0,013*
Tireoidite:
Auséncia 45 62,5 62 89,9
Presenca 27 37,5 7 10,1 <0,0001*

Legenda: Teste Qui-quadrado; * diferenca significativa - p<0,05; SOP: sindrome dos ovarios policisticos; OPC:
ovarios policisticos; AntiTPO: anticorpo anti-tireoperoxidase; AntiTG: anticorpo anti-tireoglobulina.

Na avaliagdo da autoimunidade tireoidiana, foi encontrado maior frequéncia de

positividade dos anticorpos antitireoidianos € do diagnoéstico de tireoidite autoimune, ambos
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com significancia estatistica, no grupo de mulheres com a doenca quando comparadas as
pacientes sem SOP. Estes dados estdo na Tabela 7.

A Tabela 8 mostra a comparagdo entre os grupos de pacientes portadoras de SOP com
anticorpos tireoidianos positivos com o grupo sem essa caracteristica. Nao houve diferenca
significante nas caracteristicas clinicas entre as mulheres com SOP e autoimunidade
tireoidiana, quando comparadas com as que tinham a sindrome mas sem positividade para os

anticorpos antitireoidianos.

Tabela 8. Caracteristicas clinicas das mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade

para os anticorpos antitireoidianos. Recife, 2016.

SOP (Média=DP)

Anticorpo+(27) Anticorpo-(45) p-valor
Idade 26,2+4,8 26,6+5,4 0,757
Idade menarca 12,6+1,1 12,2+1,6 0,296
Peso 70,6£17,5 73,9+£14,2 0,384
Altura 1,59+0,06 1,59+0,06 0,723
IMC 27,8+6,2 29,4+5,8 0,246
PAS 113,0+11,0 115,1£12,4 0,460
PAD 73,7£7,9 73,6+6,8 0,933
CA 81,1+14,3 83,7+13,0 0,439
CQ 86,7+11,0 89,2+10,8 0,341
RCQ 0,93+0,06 0,94+0,06 0,719

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; Anticorpo+: anticorpos antitireoidianos positivos; Anticorpo-: anticorpos antitireoidianos negativos;
IMC: indice de massa corporal, PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; CA:
circunferéncia abdominal; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relagdo cintura-quadril.

Tabela 9. Caracteristicas do hiperandrogenismo clinico e irregularidade menstrual das
mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade para os anticorpos antitireoidianos.

Recife, 2016.

SOP (n --- %)

Anticorpo+(27) Anticorpo-(45) p-valor
Acne:
Nao 19 42,2 10 37,0
Sim 26 57,8 17 63,0 0,664
Alopecia:
Nao 43 95,6 25 92,6
Sim 2 44 2 74 0,595
Hirsutismo:
Nao 6 13,3 4 14,8
Sim 39 86,7 23 85,2 0,860
Oligo-amenorreia:
Nao 9 20,0 7 25,9

Sim 36 80,0 20 74,1 0,558
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Legenda: Teste Qui-quadrado; * diferenca significativa - p<0,05; SOP: sindrome dos ovarios policisticos;
Anticorpo+: anticorpos antitireoidianos positivos; Anticorpo-: anticorpos antitireoidianos negativos

Como demonstrado na Tabela 9, ndo foi observado entre os grupos com e sem
positividade para os anticorpos antitireoidianos quando as caracteristicas de
hiperandrogenismo clinico nem quanto a irregularidade menstrual.

Nao houve diferenca nos exames bioquimicos entre as portadoras da sindrome com ou
sem positividade para os anticorpos antitireoidianos, como demonstrado na Tabela 10.

Também nao houve diferencga entre esses grupos na frequéncia de hemoglobina Alc
maior ou igual a 5,7%, foram encontradas valores acima desta referéncia em sete (15,6%)
mulheres com autoimunidade tireoidiana e em seis (22,2%) pacientes sem anticorpos
positivos (P=0,476).

Na comparacao dos valores caracteristicos de dislipidemia, também ndo houve
diferenca significativa entre as frequéncias dos achados. Triglicerideos acima de 150 mg/dL
foram encontrados em 12 (44,4%) pacientes do grupo com autoimunidade tireoidiana e em 17
(37,8%) mulheres sem anticorpos positivos (p= 0,577). O LDL colesterol se mostrou acima
de 130 mg/dL em seis (22,2%) pacientes com anticorpos positivos e em seis (13,3%)
mulheres sem autoimunidade tireoidiana (p= 0,327), e o HDL colesterol, por sua vez, estava
abaixo de 50 mg/dL em dez (37,0%) pacientes com autoimunidade tireoidiana e em 21

(46,7%) mulheres sem autoimunidade tireoidiana (p= 0,424).

Tabela 10. Caracteristicas bioquimicas das mulheres do grupo com SOP, com e sem

positividade para os anticorpos antitireoidianos. Recife, 2016.

SOP (Média=DP)
Anticorpo+(27) Anticorpo-(45) p-valor
Gl 85,5+7,1 84,3+9,7 0,576
G2H 109,0+9,1 107,6+9,0 0,516
HBAIC 5,3+0,3 5,3+0,3 0,739
CT 188,9+37,5 182,7+38.4 0,504
HDL 55,6+12,5 52,9+13,7 0,409
LDL 107,1£33,7 101,1£35.4 0,508
TG 131,8+54,1 141,1+£56,5 0,497

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; Anticorpo+: anticorpos antitireoidianos positivos; Anticorpo-: anticorpos antitireoidianos negativos;
GJ: glicemia de jejum; G2H: glicemia 2 horas apo6s 75g de glicose anidra; CT: colesterol total; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos.

A Tabela 11 mostra a comparacdo dos exames hormonais dos grupos de pacientes

portadoras de SOP com anticorpos antitireoidianos positivos € com anticorpos antitireoidianos
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negativos. Nesta avaliagdo, as mulheres com SOP e anticorpos antitireoidianos positivos
apresentaram maiores médias de TSH e estradiol, e menores médias de valores de 25-
hidroxivitamina D, quando comparadas com aquelas sem anticorpos positivos. No restante

dos parametros nao houve diferenga estatisticamente significante.

Tabela 11. Caracteristicas hormonais das mulheres do grupo com SOP, com e sem

positividade para os anticorpos antitireoidianos. Recife, 2016.

SOP (Média=DP)

Anticorpo+(27) Anticorpo-(45) p-valor
TSH 3,7+2,1 2,2+1,2 <0,0001*
T4L 1,1+£0,2 1,0+0,2 0,139
250HD 25,728 31,0+4,1 <0,0001*
FSH 4,7+1,8 5,1£1,9 0,312
LH 10,0£5,0 9,2+3,9 0,446
E2 96,1+27,9 80,8+29.,4 0,033*
PROGEST 1,3+1,3 1,2+1,2 0,821
TESTO 45,8422,3 51,04+29,8 0,439
TESTO-L 0,8+0,6 0,9+0,9 0,542
ANDROST 2,24+0,8 1,9+1,0 0,241
SDHEA 184,9+75,2 189,9+65,2 0,771
170HP 174,2+61,8 153,4+34,2 0,118
PRL 11,3+4,8 10,6£3,8 0,474
CORT 8,7+2,4 9,5+2,5 0,185
INS 11,5£8,0 12,9+7,5 0,443

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrdao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; Anticorpo+: anticorpos antitireoidianos positivos; Anticorpo-: anticorpos antitireoidianos negativos;
TSH: horménio tireoestimulante; T4L: levotiroxina livre; 250HD: 25-hidroxi-vitamina D; FSH: hormonio
foliculo estimulante; LH: hormdnio luteinizante; E2: estradiol; PROGEST: progesterona; TESTO: testosterona;
TESTO-L: testosterona livre; ANDROST: androstenediona; SDHEA: sulfato de deidroepiandrosterona; 170HP:
17-hidroxi-progesterona; PRL: prolactina; CORT: cortisol basal; INS: insulina de jejum.

TSH acima do valor da normalidade foi observado em sete (25,9%) mulheres com
anticorpos positivos, e em trés (6,7%) pacientes sem positividade para os anticorpos
tireoidianos (p=0,022). O diagnostico de tireoidite autoimune foi feito em 26 (96,3%) das
pacientes com anticorpos positivos € em uma ( 2,2%) das mulheres com anticorpos negativos
(p<0,0001).

Progesterona acima de 3,3 ng/mL foi encontrada em seis (22,2%) pacientes com SOP
e autoimunidade tireoidiana e em oito (17,8%) mulheres com SOP e sem autoimunidade
tireoidiana obtiveram resultado semelhante (p=0,645). Encontrou-se 22 (81,5%) pacientes
com anticorpos positivos e estradiol acima de 70,0 pg/mL, por sua vez, 32 (71,1%) pacientes

sem anticorpos positivos apresentaram este valor (p=0,325).
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Elevacao de testosterona acima da normalidade (maior que 50 ng/dL) foi encontrada
em 11 (40,7%) mulheres do grupo com anticorpos positivos € em 18 (40,0%) pacientes com
anticorpos negativos (p=0,217). Entretanto, sete (15,6%) mulheres com SOP e anticorpos
negativos apresentaram testosterona com valores acima de 80 ng/dL.

Hiperinsulinemia foi observada em trés (11,1%) mulheres com autoimunidade
tireoidiana e em quatro (8,9%) pacientes sem autoimunidade tireoidiana (p=0,758). Nao
houve diferenca na média do valor do HOMA-IR entre os grupos com e sem positividade para
0s anticorpos, o primeiro grupo apresentou média de 2,4+1,6 enquanto o segundo grupo
obteve média de 2,7+1,7 (p=0,373). Valores de HOMA-IR acima de 2,7 foram encontrados
em quatro (14,8%) das mulheres com anticorpo positivo e em 18 (40,0%) pacientes com
anticorpos negativos (p=0,025).

Valores abaixo de 30 ng/mL da 25-hidroxivitamina D foram observados em 26
(96,3%) mulheres com anticorpos positivos ¢ em 17 (37,8%) pacientes com anticorpos
negativos (p<0,0001).

Nao houve diferenga significativa entre os volumes ovarianos do grupo com e sem
autoimunidade tireoidiana. A média do volume da glandula tireoide foi maior naquelas

mulheres portadoras de SOP com anticorpos positivos, como mostra a Tabela 12.

Tabela 12. Caracteristicas volumétricas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das
mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade para os anticorpos antitireoidianos.

Recife, 2016.

SOP (Média+DP)
Anticorpo+(27) Anticorpo-(45) p-valor
VOD 10,2+2,3 10,3+£3,4 0,879
VOE 10,1£2,8 9,8+3,1 0,764
VTGT 9,04+2,6 7,7+2.0 0,036*

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrdao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; Anticorpo+: anticorpos antitireoidianos positivos; Anticorpo-: anticorpos antitireoidianos negativos;
VOD: volume do ovario direito; VOE: volume do ovario esquerdo; VTGT: volume total da glandula tireoide.

Conforme demonstrado na Tabela 13, quando comparados os grupos de mulheres com
SOP e anticorpos positivos € negativos, ndo encontrou-se diferenca na presenca dos ovarios
policisticos a ultrassonografia. Mas as pacientes com a sindrome e autoimunidade tireoidiana
associada apresentaram alteragdo na textura do parénquima tireoidiano ao estudo

ultrassonografico numa frequéncia maior comparado ao grupo sem autoimunidade.
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Tabela 13. Caracteristicas parenquimatosas das ultrassonografias de ovarios e de tireoide das

mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade para os anticorpos antitireoidianos.

Recife, 2016.
SOP (n --- %)

Anticorpo+(27) Anticorpo-(45) p-valor
OPC:
Auséncia 3 11,1 6 13,3
Presenca 24 88,9 39 86,7 0,783
ALT-TEXT:
Auséncia 13,7 40 88,9
Presenca 26 96,3 5 11,5 <0,0001

Legenda: Teste Qui-quadrado; * diferenca significativa - p<0,05; SOP: sindrome dos ovarios policisticos; OPC:
ovarios policisticos; Anticorpo+: anticorpos antitireoidianos positivos; Anticorpo-: anticorpos antitireoidianos
negativos; ALT-TEXT: alteragdo de textura do parénquima da glandula tireoide.
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8 DISCUSSAO

Este estudo avaliou a associacdo da positividade dos anticorpos antitireoidianos e da
tireoidite autoimune em pacientes com a sindrome dos ovarios policisticos. Foi realizado num
ambulatdorio de endocrinologia em uma unidade especializada que havia sido recentemente
implantada na cidade de Limoeiro, o que facilitou a realizagdo do trabalho por parte do
pesquisador. Nao houve dificuldades para conseguir pacientes elegiveis para o trabalho,
ocorrendo uma perda de participantes muito pequena, o que viabilizou atingir o nimero
necessario de participantes, estipulado pelo calculo amostral. A realizagdo dos exames
complementares, tanto bioquimicos, hormonais e de imagem, também foi realizada no mesmo
servico, o que permitiu maior adesdo das pacientes as etapas da pesquisa.

Como limitagdes a coleta de dados pode-se citar que a idade de menarca, a
caracteristica dos ciclos menstruais, bem como o tempo de auséncia de menstruagao foram
informacodes referidas pelas pacientes. Tentou-se contornar um possivel viés de informagao
quanto a caracteristica dos ciclos com a dosagem de progesterona entre o 20° e o 25° dia do
ciclo.

A média de idade das participantes foi de 26,445,2 no grupo com a SOP e de 26,8+5,1
anos no grupo sem a doenga. Em ambos os grupos a idade variou de 18 a 36 anos, o que nos
distanciaria da irregularidade menstrual pds menarca, bem como as participantes mais velhas
ainda estavam num periodo distante do climatério para evitar a possibilidade dos disturbios
menstruais comuns deste periodo.

No nosso estudo foi identificado maior frequéncia da positividade do anti-TPO e do
anti-Tg, bem como maior frequéncia do diagndstico de tireoidite autoimune e maiores niveis
de TSH no grupo com SOP quando comparado ao grupo sem a doenga.

Alguns estudos tem avaliado a presenga de anticorpos especificos para tireoide em
mulheres com SOP. Estes trabalhos mostram resultados conflitantes, alguns com maior
frequéncia de positividade para esses anticorpos no grupo com SOP (JANSSEN et al., 2004;
AL-SAAB et al., 2014; ARDUC et al., 2015), ou com frequéncias similares aos do grupo sem
a doenga (KACHUEI et al., 2012; NOVAIS et al., 2014; PETRIKOVA et al., 2015;
CALVAR et al., 2015; SAHIN et al., 2017).

Na nossa pesquisa o anti-TPO positivo foi encontrado em 31,9% das pacientes com
SOP e em 8,7% das pacientes do grupo sem a doenga; ja o anti-Tg foi positivo em 19,4% do
grupo com SOP e em 5,8% do grupo de comparacdo; resultados semelhantes aos encontrados

por Janssen et al. que encontrou a positividade para anticorpos antitireoidianos (anti-TPO



53

e/ou anti-Tg) em 26,9% do grupo de mulheres com SOP enquanto apenas 8,3% das mulheres
do grupo sem a doenga apresentaram positividade para estes anticorpos. Entretanto, no
trabalho brasileiro, de Novais ef al. ndo foi demonstrado diferenga entre os grupos, onde o
anti-TPO foi positivo em 10,8% das pacientes com SOP em 6,2% das mulheres sem a doenga;
jé o anti-Tg foi positivo em 9,2% e 7,7% nos mesmos grupos respectivamente.

O diagndstico de TAI foi feito em 37,5% das pacientes com SOP enquanto que no
grupo de comparagdo, 10,1% das mulheres tiveram esse diagndstico, assim foi verificada
significancia estatistica nesta diferenga. Nossos resultados se assemelham aos demonstrados
por Janssen et al. (20,6% x 6,5%) e a outro estudo italiano, onde o diagndstico de TAI esteve
presente em 27% das mulheres com SOP e em 8% do grupo controle (GARELLI et al., 2013).
Apesar da auséncia de diferenca na positividade de anticorpos, o diagnostico de TAI foi mais
frequente nas mulheres com SOP no estudo de Novais ef al. com diferenca estatisticamente
significante, fato que também ocorreu no estudo argentino de Calvar et al.. Baseado nesses
achados, nos acreditamos que € possivel um papel de autoimunidade entre a SOP e a TAI,
mesmo que em trabalhos como o de Petricova et al. ndo tenha sido observado diferenca
estatisticamente significante entre o grupo com SOP e o de comparagdo para o diagnoéstico de
tireoidite autoimune, de forma semelhante aos achados para os anticorpos do mesmo estudo.

As mulheres portadoras de SOP, no nosso estudo, apresentaram niveis mais altos de
estradiol e de testosterona, bem como niveis mais baixos de progesterona que as pacientes do
grupo controle. Quando comparamos o grupo de mulheres portadoras de SOP com anticorpos
tireoidianos positivos ao grupo com SOP com anticorpos tireoidianos negativos, nao foi
verificado diferenca estatisticamente significante nos niveis de testosterona e progesterona,
mas a média do estradiol foi maior no grupo com anticorpos positivos (96,1+27,9 pg/mL)
quando comparada ao grupo com anticorpos negativos (80,8+29,4 pg/mL) e apresentou
significancia estatistica (p=0,033). Ja nos trabalhos de Janssen ef al. e Garelli ef al. ndo foi
encontrado diferenga em nenhum desses hormonios nos grupos com e sem positividade dos
anticorpos antitireoidianos. Arduc et al. encontrou resultados semelhantes aos da nossa
pesquisa, sua amostra apresentou niveis de estradiol significativamente maiores no grupo com
SOP e anti-TPO positivo quando comparados aos niveis do grupo com SOP e anti-TPO
negativo, também sem diferencga significativa nos niveis de progesterona e testosterona entre
esses grupos.

Os hormonios sexuais exercem influéncia na regulagao do sistema imune, cerca de 5%
da populagdo tem doenca autoimune e 78% destes pacientes sao mulheres (QUINTERO et al.,

2011). Ao longo do ciclo menstrual normal, os niveis mais baixos de estrogénio durante a
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menstruacdo e a fase latea, e niveis mais altos durante a fase ovulatoria, levam a uma
mudancga na media¢ao da imunidade que passa dos linfécitos Thl para os Th2, com tendéncia
pro-inflamatoria (PENNELL et al., 2012; CUTOLO et al., 2012). A interleucina 6 (IL-6),
citocina dos linfocitos Th2, se correlaciona negativamente com os niveis de progesterona,
assim, a IL-6 apresenta seus niveis mais altos na fase folicular e mais baixos na fase lutea do
ciclo normal (GABERSCEK et al., 2015). J& os androgenos reduzem a atividade do sistema
imune, aumentando a a¢cdo das células T supressoras, e aumentando a resposta dos linfécitos
Th1 com ativagdo de linfocitos CD8+ (QUINTERO et al., 2011).

A vitamina D tem sido considerada como benéfica para o sistema imune, bem como
protetora para doengas autoimunes (PLUDOWSKI et al., 2013). Variagdes genéticas
associadas com baixos de vitamina D ou com modificagdes no seu receptor podem ter um
papel em doencas autoimunes, bem como sua deficiéncia ja4 foi associada a gravidade de
doenga tireoidiana autoimune (KIVITY et al., 2011). A vitamina D parece diminuir a fungao
das células T reguladoras levando a uma tolerancia imune (TOUBI et al., 2010). Em nosso
trabalho, apesar de nao ter havido diferenca nos niveis de vitamina D entre o grupo com SOP
e o grupo comparagdo sem a doenca, quando analisadas separadamente, as mulheres com
SOP e positividade para os anticorpos antitireoidianos apresentaram menores niveis de
vitamina D (25,7£2,8 ng/mL) em comparagdo com as pacientes com anticorpos
antitireoidianos negativos (31,0+4,1 ng/mL), com significancia estatistica (p<0,0001).

Obesidade, principalmente a central, ¢ fator de risco para deficiéncia de vitamina D
(HOLICK et al., 2003). Em mulheres com SOP foi demonstrado associagdo de deficiéncia de
vitamina D e sindrome metabolica (WEHR et al., 2009). Obesidade central, resisténcia a
insulina e dislipidemia, devido a suas consequéncias de inflamacao cronica, foram associadas
a doengas reumaticas , o que pode demonstrar uma relagdo com a autoimunidade (MOBEEN
et al., 2016). Em nosso estudo ndo houve diferencga na circunferéncia abdominal, no IMC, na
dislipidemia, na insulina de jejum nem no calculo do HOMA-IR entre as mulheres com SOP
e anticorpos antitireoidianos positivos quando comparadas as com SOP e anticorpos
antitireoidianos negativos. Porém valores de HOMA-IR indicativos de resisténcia a insulina
(GELONEZE et al., 2009), foram encontrados em 14,8% das pacientes do primeiro grupo e
em 40,0% das do segundo grupo, com significancia estatistica (p=0,025); o que sugere que a
resisténcia a insulina ndo influenciou a autoimunidade na nossa amostra. Novais et al.
justificou a presenga de maior frequéncia de tireoidite no grupo com SOP do seu trabalho

devido a associagdo com resisténcia a insulina, o que ndo se confirmou na nossa pesquisa.
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ApOs os resultados desta analise, acreditamos que os niveis mais elevados de estradiol,
normalmente persistentes na SOP, e ndo contrabalangados pela progesterona, que esta
geralmente reduzida nesta condi¢do, influenciam positivamente o aparecimento de
autoimunidade pelas alteragdes da imunidade celular e humoral ja relatadas. Quanto ao papel
dos androgenos como protetor para atividade autoimune, provavelmente o nivel encontrado
em mulheres com SOP ndo seja suficiente para contrabalangar a agdo do estrogénio. Quanto a
obesidade e sindrome metabdlica acreditamos que seu papel proinflamatério ndo tem agao
promotora na autoimunidade, a menos, que essa acdo ocorra de forma indireta através de
menores niveis de vitamina D.

Na anélise dos grupos de mulheres com SOP e o grupo de comparagdo, houve discreta
diferenca entre as médias de pressao arterial, ja que obtivemos médias mais elevadas no grupo
com SOP. Apesar de diferenga estatisticamente significante, ndo ha relevancia clinica neste
dado, uma vez que todas as pacientes do grupo com SOP apresentaram PAS menor ou igual a
130 mmHg e apenas trés delas tiveram PAD igual a 90 mmHg, sem nenhuma ter apresentado
valor acima deste. Desta forma, ndo houve diagndstico de hipertensdo arterial e todas foram
caracterizadas como normotensas. Geralmente ndo se encontra diferenca significativa entre
médias de pressdo arterial quando se compara pacientes com SOP com mulheres sem a
doenca. A literatura mostra estudos com resultados conflitantes quando compara prevaléncia
de hipertensdo em mulheres com e sem SOP, sugerindo aumento da prevaléncia nas com SOP
apenas apos a menopausa (LUQUE-RAMIREZ, ESCOBAR-MORREALE, 2014).

No nosso trabalho foi encontrada diferenga significativa entre as médias de IMC dos
grupos, ambos com média caracteristica de sobrepeso, estando 68,0% das pacientes com SOP
acima do peso ideal, enquanto 69,6% das pacientes do grupo de comparagdo apresentaram
IMC acima de 25,0 kg/m”. Esses niveis de excesso de peso parecem altos, mas o VIGITEL
Brasil 2016 mostrou que mais da metade da populacdo brasileira estd acima do peso
adequado, e que houve um aumento em 23,3% na prevaléncia de excesso de peso ao longo de
dez anos, estimando que 50,5% das mulheres brasileiras apresentem esta condi¢dao. Os dados
da literatura mostram uma prevaléncia de excesso de peso em mulheres com SOP que varia
de 6,0% (ANSARIN et al., 2007) a 100% (GLUECK et al., 2003; VILLASECA et al., 2004).
Nossos dados sobre este aspecto estdo proximos aos demonstrados em metanalise recente
(PALOMBA et al., 2015).

Obesidade, condigdo relacionada a SOP com uma prevaléncia variavel nos estudos,
variando desde 12,5% (DE VRIES et al., 2007) a 100% (PEPPARD et al., 2001), foi

evidenciada na nossa pesquisa em 47,2% das mulheres do grupo com SOP, proximo a média
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de prevaléncia estimada na literatura que ¢ de 49% (GRAFF et al., 2013). Por sua vez, no
grupo de comparagdo a obesidade foi identificada em 40,6% das pacientes, acima da
prevaléncia estimada para mulheres pelo VIGITEL Brasil 2016 que foi de 19,6%.
Acreditamos que essa maior prevaléncia de obesidade encontrada no grupo sem SOP talvez se
deva ao fato de ndo ser uma amostra adquirida de forma aleatdria, mas formada por mulheres
que buscaram avaliacdo endocrinologica. E provavelmente também se deve também ao
crescimento continuo da epidemia da doenca, dados demonstrados no mesmo estudo
brasileiro citado anteriormente, que informam um crescimento de 60% na prevaléncia de
obesidade em dez anos.

Quando avaliada a circunferéncia abdominal, 63,9% das pacientes portadoras de SOP
apresentaram valores aumentados segundo a OMS/IDF, e 43,1% delas quando o critério
adotado ¢ o do NCEP-ATPIII. A literatura mostra uma prevaléncia de obesidade central
estimada em 54% para mulheres portadoras da doenca (LIM et al., 2013), porcentagem
proxima a encontrada no nosso estudo. Ja as mulheres do grupo de comparacdo mostraram
valores elevados para este parametro em 56,5% e 33,3%, respectivamente, utilizando os
mesmos critérios descritos anteriormente. Estudos semelhantes corroboram a maior
frequéncia de obesidade central em mulheres com SOP comparadas aos controles, como
demonstrado num estudo dinamarqués recente (GLINTBORG et al., 2016). Este mesmo
estudo também demonstrou maiores médias de relacao cintura/quadril nas mulheres com SOP
em comparagdo com as que nao apresentaram a doenga, diferente do encontrado no nosso
trabalho onde tanto as médias dos valores desta relagao (0,93 x 0,92) quanto a frequéncia
desta relacdo acima do ponto de corte estipulado pela OMS (93,1% x 95,6%) nao
apresentaram diferenca significativa. Acreditamos que a semelhanga desses valores em ambos
0s grupos, na nossa amostra, se deve ao fato da obesidade ser mais prevalente no nosso pais
quando em comparagdo com a Dinamarca.

O hiperandrogenismo clinico da SOP pode se manifesta-se também através da acne,
que foi identificado em 43 (59,7%) pacientes no grupo com a doenga € em nenhuma do grupo
de comparagdao. Os estudos descrevem uma ampla variagdo na prevaléncia de acne em
mulheres com SOP, desde 13,3% (ZHANG et al., 2013) até 95% (HONG et al., 2013), onde
se encontra a prevaléncia do nosso trabalho. Ja a presenga de acne na faixa etdria do
menacme, em mulheres sem SOP, ¢ relatada entre 6,0% (SHEN et al., 2012) a 55,0%
(PERKINS et al., 2012).

Diferente do que mostram os dados da literatura, onde a acne ¢ a manifestacdo clinica

mais frequente do hiperandrogenismo da SOP (CLARK et al., 2014), na nossa pesquisa o
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hirsutismo, foi identificado em 62 (86,1%) das mulheres do grupo SOP. Este percentual
encontra-se acima da variagdo relatada nos estudos publicados sobre o tema, que varia de
50,0% (CHANG et al., 2005) a 80,0% segundo revisao recente (SPRITZER et al., 2016). Um
estudo indiano, nao incluido nesta revisao, identificou a presenga de hirsutismo em 89,0% das
pacientes com SOP (SAXENA et al., 2012). E possivel que a prevaléncia um pouco mais
elevada de hirsutismo na nossa amostra deve-se a fatores geograficos e raciais da populagao.
Segundo Yildiz et al., consideram que a populagdo feminina geral ¢ afetada pelo hirsutismo
em 4,0% a 11,0%, este resultado nao foi encontrado no nosso grupo de comparagao,
acreditamos que isso se justifica por ser a SOP responsavel por 70,0% a 80,0% das mulheres
hirsutas (HOHL et al., 2014).

Alopecia androgenética foi encontrada em quatro (5,6%) das mulheres do grupo com
SOP, sendo assim a manifestagdo de hiperandrogenismo menos frequente na amostra, mas
ainda abaixo da variagdo de prevaléncia mostrada na literatura, que varia de 12,0% a 22,0%
(QUINN et al., 2014). Provavelmente essa caracteristica sofre influéncia genética e da etnia
da amostra, pois outros estudos também apresentam prevaléncias discordantes e variaveis.
Um estudo com mulheres americanas apresentou uma prevaléncia de 22,4% (SCHMIDT et
al., 2015), outro com populagdo grega demonstrou alopecia androgenética em 32,0% das
mulheres com SOP (ALEXIOU et al., 2017), e um trabalho tailand€s encontrou 43,4% de
prevaléncia para a mesma caracteristica (LEERASIRI et al., 2016).

Disturbios do ciclo menstrual, oligomenorreia e/ou amenorreia, foram encontrados em
77,8% das mulheres com SOP na nossa amostra, com tempo médio de amenorreia de 4,3+2,9
meses. Valor proximo a prevaléncia de disturbios menstruais em mulheres com SOP descrito
na literatura que ¢ de 70% (FAUSER et al., 2012). Os estudos mostram que a SOP ¢
responsavel por até 90% das mulheres com oligomenorreia e por até 40% das amenorreicas
(SIRMANS et al., 2014). Além disso, de 15,0% a 40,0% das mulheres com SOP e
hiperandrogenismo tem menstruagdes regulares mas apresentam disfuncao ovulatéria (AZZIZ
et al.,2009).

Diabetes mellitus tipo 2 estd associado a SOP, um ods ratio de 4.0, comparando
mulheres com SOP a controles pareados para idade e IMC foi demonstrado em metanalise
(MORAN et al., 2010). Os estudos mostram que a prevaléncia de diabetes ou pré-diabetes em
mulheres com SOP varia de 30,0 a 40,0% (EHRMANN et al., 1999; LEGRO et al., 1999). Os
resultados das dosagens de glicose na nossa amostra ndo estdo de acordo com os dados da
literatura, pois apesar dos valores médios de glicemia de jejum (84,8+8,8 mg/dL x 81,1+7,3

mg/dL) e glicemia 2 horas apo6s sobrecarga oral de 75g de glicose anidra (108,14+9,0 mg/dL x
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98,3+6,8 mg/dL), como recomendado para avaliacao de pacientes com SOP (LEGRO et al.,
2013), terem sido maiores e estatisticamente significantes no grupo com SOP comparado ao
grupo de mulheres sem a doenca, nenhuma paciente com SOP apresentou glicemia de jejum
maior que 100mg/dL nem glicemia 2 horas apos sobrecarga oral de 75g de glicose anidra
maior que 140mg/dL. Entretanto, quando foi analisado os valores de hemoglobina Alc,
18,1% das mulheres do grupo SOP apresentaram valores acima de 5,7%, classificadas como
individuos com alto risco para desenvolvimento de diabetes (ADA 2017).

Estima-se que até 70,0% das mulheres com SOP apresentem niveis limitrofes ou
aumentados de lipidios no sangue (MACUT et al., 2013). Apesar de ndo ter apresentado
diferenca estatisticamente significante, os valores de triglicerideos acima de 150 mg/dL
(40,3% no grupo com SOP e 26,1% no grupo sem a doenga) e de LDL colesterol acima de
130 mg/dL (16,7% no grupo com SOP e 15,9% no grupo sem a doenca), estdo de acordo com
o padrdo descrito em metandlise sobre o tema (WILD ef al., 2011) e em prevaléncias maiores
no grupo com SOP. Entretanto, o valor do HDL colesterol abaixo de 50 mg/dL, que foi
encontrado em 43,1% das mulheres do grupo com SOP e em 44,9% do grupo de comparagao,
confirma o padrdo descrito na metandlise citada, porém com discreta menor prevaléncia no
grupo de mulheres com SOP. Acreditamos que a prevaléncia de dislipidemia nao foi maior e
estatisticamente significante no grupo com SOP devido a quantidade de pacientes com
sobrepeso e obesidade no grupo controle e a idade das pacientes da nossa pesquisa, média de
26,4+5,2 anos, uma vez que a idade ¢ fator associado a esta alteracdo metabdlica
(GLINTBORG et al., 2012).

A relacdo LH/FSH ja foi um marcador da SOP, hoje sabe-se que a elevacdo nesta
relagdo pode estar elevada em varias condi¢des hiperandrogénicas (GLINTBORG, 2016). A
dosagem de LH, FSH e estradiol ¢ necessaria para se excluir menopausa precoce e/ou
hipogonadismo hipergonadotréfico nas mulheres com SOP que cursam com amenorreia
(LEGRO et al., 2013). Na nossa pesquisa foi encontrado meédias de niveis de LH
significativamente maiores no grupo de pacientes com SOP (9,5+4,3 mUI/mL) quando
comparado ao grupo de comparagao (4,8+1,2 mUI/mL). Apesar do padrao de secrecao de LH
ser pulsatil, e assim, a dosagem de forma isolada ter pouco significado clinico (VELDHUIS et
al., 1987), sabe-se que a frequéncia e a amplitude desses pulsos de secregdo estdo aumentadas
e irregulares na SOP (BALEN et al., 1993) e que um defeito hipotalamico primdrio poderia
aumentar os niveis de LH nesta sindrome (BARONTINI ez al., 2001).

No nosso trabalho foi encontrado niveis de estradiol significativamente maiores nas

mulheres com SOP quando comparadas as mulheres sem a doenca (86,5+29,5 pg/mL X
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62,6+£16,2 pg/mL), ao mesmo tempo as mulheres do grupo de comparagdo apresentaram
niveis de progesterona maiores que os do grupo com SOP (5,1+0,9 ng/mL X 1,2+1,2 ng/mL),
também com significancia estatistica. Sabe-se que a SOP ¢ um estado hiperestrogénico
(BARNES, 1998), e provavelmente as alteragdes hormonais encontradas no nosso trabalho se
devem ao fato da maioria das pacientes apresentarem oligo-amenorreia, € neste caso, hd um
predominio do estrégeno sobre a progesterona, cursando com niveis normais ou elevados de
estradiol e geralmente valores diminuidos de progesterona (GOODMAN et al., 2015).

Hiperandrogenemia ¢ encontrada em até 80% das pacientes com SOP (AZZIZ et al.,
2009), os niveis de testosterona, tanto total quanto livre, foram significativamente maiores no
grupo com SOP quando comparados ao grupo sem a doenga. Testosterona total elevada foi
encontrada em 40,3% das pacientes com SOP, e testosterona livre, calculada, mais adequada
para avaliacao nesses casos (ROSNER et al., 2007), foi elevada em 91,7% das participantes
deste mesmo grupo. Na nossa amostra houve diferenca significativa entre os grupos nos
niveis de sulfato de deidroepiandrosterona, onde o grupo com SOP apresentou médias mais
elevadas. Segundo revisdo sobre o tema, prevaléncia de hiperandrogenismo adrenal nas
mulheres com SOP varia entre 10,0% e 64,0% (LUQUE-RAMIREZ et al., 2016).

A sindrome metabolica, que tem como base fisiopatoldgica a resisténcia a insulina,
esta associada a SOP (CASERTA et al., 2014). Em nosso estudo foi encontrado niveis
elevados de insulina de jejum em 19,4% das mulheres do grupo com SOP, este grupo
apresentou valores do indice HOMA-IR, sugestivos de resisténcia a insulina (GELONEZE et
al., 2009), em 30,6% de suas participantes. Dados da literatura mostram prevaléncia de
resisténcia a insulina em mulheres com SOP entre 30,0% a 70,0%, variando com os métodos
utilizados para o diagnostico (MOGHETTI, 2016).

Nao houve diferenca estatisticamente significante nas médias dos niveis de vitamina D
entre os grupos do nosso trabalho, entretanto, 59,7% das mulheres do grupo com SOP
apresentaram insuficiéncia de vitamina D enquanto 39,1% das pacientes do grupo controle
demonstraram essa alteracdo (p=0,014). Os estudos mostram resultados conflitantes, desde
niveis menores de vitamina D em mulheres com SOP (MAZLOOMI et al., 2012), auséncia de
diferenca entre grupos com e sem SOP (LI et al., 2011), até maiores niveis desta vitamina em
mulheres com SOP (MAHMOUDI et al., 2010).

Em nossa pesquisa, 87,5% das mulheres do grupo SOP, com uma média de volume
ovariano de 10,143,0cm’, e nenhuma do grupo sem a doenca apresentou achados
ultrassonograficos caracteristicos de ovarios policisticos. A presenga deste achado a

ultrassonografia ndo € exclusiva de mulheres com SOP, nestas se apresenta em cerca de 75%
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dos casos, mas pode ser encontrado em até 20% das mulheres sem a doenga (JOHNSTONE et
al.,2010).

O grupo com SOP nao apresentou diferencas significativas quanto aos parametros de
obesidade, resisténcia a insulina e metabolismo lipidico, mesmo ndo tendo sido realizado
pareamento dos grupos da amostra. Acreditamos que essa semelhanga ajudou a equilibrar a
tedrica influéncia desses pardmetros em promover uma inflamacao sistémica e ter repercussao
na autoimunidade. J4 o estradiol mostrou-se mais elevado no grupo com SOP e no subgrupo
com anticorpos positivos, o que demonstra uma provavel influéncia deste horménio na
autoimunidade de mulheres com SOP. A hipovitaminose D poderia ter papel semelhante, uma
vez que no nosso estudo ela se mostrou mais frequente apenas no subgrupo com SOP e
anticorpos antitireoidianos positivos. Mais estudos se fazem necessarios, com desenho
direcionado para cada possivel parametro, para determinar o verdadeiro papel na

autoimunidade na SOP.
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9 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Foi observada associagdo entre a positividade dos anticorpos antitireoidianos e a
presenca da sindrome dos ovérios policisticos.

As mulheres com SOP apresentaram maior prevaléncia de positividade para os
anticorpos antitireoidianos e de tireoidite autoimune quando comparadas ao grupo sem SOP.

Foi identificado maior nivel de estradiol nas pacientes com SOP e anticorpos
antitireoidianos positivos se comparadas as pacientes com SOP e anticorpos antitireoidianos
negativos.

Nao houve diferenga nos niveis de androgénios entre os grupos de mulheres com SOP
com ou sem positividade dos anticorpos antitireoidianos.

As mulheres com SOP e anticorpos antitireoidianos positivos apresentaram maior
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D quando comparadas as mulheres com SOP e
anticorpos antitireoidianos negativos.

Assim, € importante uma investigacao complementar de autoimunidade tireoidiana em
mulheres portadoras de SOP, uma vez que a associacdo entre esta doenga e tireoidite
autoimune se mostra provavel. A identificagdo desta alteracao pode indicar a necessidade de
um tratamento imediato ou o do acompanhamento posterior dos niveis hormonais da fungao
tireoidiana. Podendo trazer beneficios as pacientes portadoras dessa associagdo, como por

exemplo melhores parametros metabolicos e diminui¢do da morbidade propria da doenca.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
44

®

Universidade Federal de Pernambuco
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugao 466/12)

Convidamos a Sra. para participar como voluntaria da pesquisa Sindrome dos Ovarios
Policisticos e Autoimunidade Tireoidiana, que estd sob a responsabilidade do pesquisador
Marcos Oliveira Pires de Almeida, Rua José de Holanda, 510, Edificio San Giminiano, apto
1903A, Torre, Recife-PE, CEP 50710-140. Telefone (081) 988647919, e-mail
marcos_opa@yahoo.com.br e estd sob a orientagdo de Romualda Castro do Régo Barros.

Telefone: (081) 99694-5555, e-mail romycastrol @hotmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as davidas podem ser tiradas com a pessoa que estd lhe entrevistando e
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realiza¢do do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que
esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.

Caso ndo concorde, nio haverd penalizagdo, bem como serd possivel retirar o

consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A senhora esta sendo convidada a participar um estudo que tem como objetivo avaliar
a associacao entre sindrome dos ovarios policisticos e autoimunidade tireoidiana. Para isso,
sera necessario responder um questionario sobre sua condi¢do de saide, realizar coleta de
exames laboratoriais e submeter-se a exames de ultrassonografia.

Serao colhidos 20 ml de sangue — aproximadamente 1 colher das de sopa — por pungao
de veia do brago. Uma vez optando em participar da pesquisa, serd acompanhada até o final

da realizacdo dos exames, que levard em média 30 dias.
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Podera ser incluida no grupo dos casos se for portadora da doenga ou no grupo dos
controles se nao tiver o diagndstico da sindrome dos ovarios policisticos., neste periodo serdo
realizados o estudo da andlise corporal através da bioimpedancia.

RISCOS: De acordo com a metodologia aplicada, o estudo proposto implicara em
riscos minimos, como por exemplo: demonstrar embaraco ao responder ao questionario sobre
condigdes demograficas, socioecondmicas e de antecedentes patologicos pessoais €
familiares, ou ao se submeter ao exame fisico e/ou de ultrassonografia. Também ha
possibilidade da voluntéria sentir desconforto e eventual forma¢do de hematoma no local da
pun¢do venosa. A fim de minimizar os riscos e desconfortos, todos os procedimentos serdao
realizados por profissionais qualificados. O questiondrio sera aplicado em local reservado e de
forma individual, bem como a realizagdo da coleta de sangue, exame fisico e exames de
ultrassonografia, sendo permitida a presenca de um acompanhante, em todas as etapas do
processo, se a voluntaria assim desejar.

BENEFICIOS: Como beneficio, as pacientes do estudo terdo acesso ao diagnostico de
possiveis patologias como dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, sindrome metabdlica
entre outras. Todas receberdo os resultados de todos os exames realizados. As pacientes
portadoras de SOP serdo acompanhadas e tratadas no ambulatorio, bem como as voluntarias
do grupo controle nas quais seja diagnosticada alguma doenga.

Todas as informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo das voluntarias, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados
coletados nesta pesquisa, ficardo armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade
do pesquisador, no enderego (acima informado, pelo periodo minimo de 5 anos.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagao
¢ voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se
houver necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelo pesquisador
(ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
Avenida da Engenharia s/n — lo Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br.

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIA

Eu, , CPF , abaixo

assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo Sindrome dos Ovéarios Policisticos e Autoimunidade Tireoidiana,
como voluntéria. Fui devidamente informada e esclarecida pelo pesquisador sobre a pesquisa,
os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos € beneficios decorrentes de
minha participa¢do. Foi-me garantido que posso retirar o0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢ao de meu acompanhamento,

assisténcia e/ou tratamento.

Local: Data:

Assinatura da participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa € o
aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas nao ligadas a equipe de pesquisadores):
Testemunha

Nome:

Assinatura:

Testemunha

Nome:

Assinatura:




APENDICE B - ANAMNESE E EXAME FiSICO

PACIENTE: SOP () GRUPO COMPARACAO ()

NOME:

DATA DE NASCIMENTO:  / / IDADE:
ENDERECO:
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TELEFONE:
GRAU DE ESCOLARIDADE:

RENDA PESSOAL:

DADOS DA ANAMNESE: )
ANTECEDENTES PESSOAIS PATOLOGICOS:

ANTECEDENTES FAMILIARES PATOLOGICOS:

MENARCA:
DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO:

GESTA: PARA: ABORTO:
PARTO PREMATURO?

DADOS DO EXAME FiSICO:
PESO: ALTURA:
INDICE DE MASSA CORPOREA:
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL:

ACNE?

ALOPECIA?

HIRSUTISMO — ESCORE DE FERRIMAN-GALLWEY =
BUCO 0O O20)3()4

MENTO oL O20)3()4

TORAX oL O20)3()4

ABDOME SUPERIOR ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
ABDOME INFERIOR ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
BRACOS 0 O102()3 ()4
COXAS 0O O)20)3()4
COSTAS - SUPERIOR ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
COSTAS - INFERIOR ()0 ()1 ()2 ()3 ()4



APENDICE C - EXAMES LABORATORIAIS

PACIENTE: SOP () GRUPO COMPARACAO ()
RESULTADOS LABORATORIAIS:

Glicemia de Jejum:
TOTG:
Hemoglobina Glicada:
Colesterol Total:
Colesterol HDL:
Colesterol LDL:
Triglicerideos:
TSH:

T4 livre:
Anti-TPO:
Anti-Tireoglobulina:
25-OH-Vitamina D:
FSH:

LH:
Estradiol:
Progesterona:
Testosterona total:
SHBG:

Testosterona livre:
Androstenediona:
Sulfato de DHEA:
17-OH-Progesterona:
Prolactina:
Cortisol:

Insulina de Jejum:




85

APENDICE D - EXAMES DE IMAGEM

PACIENTE: SOP () GRUPO COMPARACAO ()

DADOS ULTRASSONOGRAFICOS:

OVARIOS:
DIREITO: X X cm Volume: cm’
ESQUERDO: X X cm Volume: cm’

Outras informagoes:

TIREOIDE:

LOBO DIREITO: X X cm Volume: cm’
LOBO ESQUERDO: X X cm Volume: cm’
ISTMO: cm  Volume Total da Glandula: cm’

Outras informagoes:
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APENDICE E — ARTIGO ORIGINAL

ASSOCIACAO ENTRE AUTOIMUNIDADE TIREOIDIANA E SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS

RESUMO

Introdugdo: A sindrome dos ovarios policisticos ¢ uma doenca complexa devido a
heterogeneidade de suas manifestagdes. Apresenta alteragdes hormonais e metabolicas, como
o predominio relativo do estrégeno sobre a progesterona, obesidade e resisténcia a insulina
que poderiam favorecer o aparecimento de doencas autoimunes como a tireoidite. Pesquisas
recentes tentam demonstrar a associacdo entre essas condigdes, ainda com resultados
conflitantes. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a associagdo entre sindrome dos ovarios
policisticos e a positividade dos anticorpos antitireoidianos. Método: Estudo transversal
analitico com grupo de comparagdao. O grupo de portadoras da SOP (72 pacientes),
diagnosticadas pelos critérios de Rotterdam, e o grupo sem a doenca (69 pacientes).
Resultados: A presenga do Anti-TPO foi mais frequente no grupo de portadoras de SOP em
comparag¢do com as do grupo sem a doenca, 31,9% x 8,7% respectivamente (p <0,0001). No
grupo com SOP também foi observado maior frequéncia de Anti-Tg, 19,6% x 5,8% (p=
0,013), da hipoecogenicidade a ultrassonografia do parénquima tireoidiano, 43,1% x 14,5% (p
<0,0001) e do diagnostico de tireoidite autoimune, 37,5% x 10,1% (p <0,0001). Na analise
dos subgrupos de mulheres com SOP e anticorpos antitireoidianos positivos e negativos, foi
observado que o grupo com autoimunidade tireoidiana apresentou maiores niveis de TSH (3,7
x 2,2 pUI/mL) e estradiol (86,5 x 62,6 pg/mL), bem como menores niveis de 25-OH-vitamina
D (25,7 x 31,0 ng/mL). Conclusdao: Foi encontrada maior frequéncia de anticorpos
antitireoidianos positivos em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos.

Palavras-chave: sindrome dos ovarios policisticos; autoimunidade; anti-TPO; anti-
tireoglobulina.

INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ a doenca enddcrina mais comum em
mulheres na idade reprodutiva, com uma prevaléncia que varia de 3% a 15% de acordo com o
critério diagnostico utilizado e a regido geografica (1,2). Foi descrita inicialmente por Stein e
Leventhal, em 1935 (3), quando observaram uma associacao entre amenorreia, hirsutismo e
obesidade com ovarios de aspecto policistico. A SOP se caracteriza por auséncia de ciclos
ovulatorios ou presenca destes de forma irregular e infrequente, graus variados de
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, podendo cursar com ovarios de aspeto policistico a
ultrassonografia (4). Pacientes com SOP tem risco aumentado para obesidade, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, doengas cardiovasculares e alguns canceres

como mama, endométrio e ovario (5).
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A patogenia da SOP ainda ndo foi totalmente esclarecida, considera-se que envolva
fatores tanto genéticos quanto ambientais (6). Varios fatores estdo envolvidos como alteragdes
na pulsatilidade da secrecdo do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e do horménio
luteinizante (LH), anormalidades da esteroidogénese ovariana e a¢cdo da hiperinsulinemia, que
estimula a sintese de androgenos, além de fatores ambientais como atividade fisica e dieta
(7,8).

Os hormonios sexuais exercem influéncia na regulacdo do sistema imune; cerca de
5% da populagdo tem doenca autoimune e 78% destes pacientes sdo mulheres (9). Ao longo
do ciclo menstrual normal, observa-se os niveis mais baixos de estrogénio durante a
menstruacao e a fase lutea, e niveis mais altos durante a fase ovulatoria, que levam a uma
mudancga na mediacao da imunidade que passa dos linfécitos Thl para os Th2, com tendéncia
pro-inflamatoria (10,11). A interleucina 6 (IL-6), citocina dos linfocitos Th2, se correlaciona
negativamente com os niveis de progesterona, assim, a IL-6 apresenta seus niveis mais altos
na fase folicular e mais baixos na fase lutea do ciclo normal (12). Ja os androgenos reduzem a
atividade do sistema imune, aumentando a ac¢dao das células T supressoras, ¢ aumentando a
resposta dos linfocitos Th1 com ativacao de linfécitos CD8+ (9).

Existe a hipotese de que autoanticorpos funcionais estimulariam os ovarios, tendo
como consequéncia recrutamento aumentado de foliculos e hiperfungao destes, de modo
semelhante ao que acontece na doenca de Graves (13). Alguns estudos tem mostrado
associacao da SOP com autoimunidade ndo especifica (14,15) e a presenca de autoimunidade
especifica também tem sido pesquisada em pacientes com SOP, com resultados
inconclusivos, no entanto uma das associagdes mais frequentemente encontradas ¢ a SOP com
a tireoidite autoimune (TAI) (16).

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a prevaléncia de autoimunidade tireoidiana e de
Tireoidite Autoimune numa amostra de mulheres com SOP. Adicionalmente comparamos as
caracteristicas hormonais dos grupos de portadoras de SOP com e sem autoimunidade

tireoidiana.

METODO

Este foi um estudo de corte transversal analitico, com grupo de comparagdo, realizado
no ambulatorio de endocrinologia da Unidade Pernambucana de Atencao Especializada
(UPAE) de Limoeiro, Pernambuco (PE), no periodo de outubro de 2015 a maio de 2016.

Mulheres com idade entre 18 e 36 anos foram incluidas e divididas em dois grupos: Grupo
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SOP: mulheres portadoras da sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e Grupo Nao-SOP:
mulheres que procuraram o ambulatério para avaliagdo clinica para realizagdo de check up.

O Diagnostico de SOP foi baseado nos critérios de Roterdam (17), que se caracteriza
pela presenca de pelo menos dois dos trés achados seguintes: presenga de hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico, anovulagdo e/ou oligomenorreia e ovarios policisticos na
ultrassonografia, sendo excluidos os diagnosticos de hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal
de inicio tardio, tumores produtores de andrégenos e sindrome de Cushing. As mulheres do
Grupo Nao-SOP tinham ciclos menstruais regulares, entre 26 ¢ 30 dias € nao apresentavam
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial. Foram excluidas as pacientes sabidamente
portadoras de doenga autoimune, doenca hepatica, insuficiéncia renal, em uso de medicagao
anticoncepcional hormonal, corticosteroides e/ou metformina. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satude da Universidade Federal de
Pernambuco e as participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

A amostra foi por conveniéncia e consecutiva. O tamanho foi baseado na prevaléncia
de anticorpos anti-TPO e anti-Tg em mulheres com e sem SOP. Considerando a diferenca
entre as prevaléncias relatadas por Janssen ef al. (18), de 26,9% nas mulheres com SOP e
8,3% nas mulheres sem a doenga, um nivel de significancia de 5% e um poder de teste de
80%, o tamanho da amostra foi calculado em 134 individuos, sendo 67 mulheres com SOP ¢
67 sem a doenca para o grupo Nao-SOP.

A autoimunidade tireoidiana ¢ definida pela presenca de anticorpo anti-tireoperoxidase
(anti-TPO) e/ou anti-tireoglobulina (anti-Tg) no plasma do individuo. J& a tireoidite
autoimune ¢ definida quando dois dos achados seguintes estiverem presentes: autoimunidade
tireoidiana, presenca de hipoecogenicidade a ultrassonografia de tireoide e niveis de TSH
acima do considerado normal (>5,0 pUI/mL) (19).

Nas mulheres do grupo Nao-SOP e nas pacientes com SOP e ciclos menstruais
regulares, as coletas basais de sangue foram realizadas até o 5° dia apos o inicio da
menstruacdo. Nas pacientes com SOP e irregularidade menstrual, foram realizadas
aleatoriamente. Em todas as coletas basais, uma amostra foi separada para dosagem de
progesterona, que também foi colhida em fase pds-ovulatoria das mulheres com ciclos
menstruais regulares (20° ao 25° dia do ciclo menstrual). As coletas basais e os testes
hormonais foram realizados as 08:00 horas, apos jejum de 12 horas. Exceto para dosagem de
glicose, realizada até 30 minutos ap6s a coleta, todas as amostras de sangue foram
centrifugadas, sendo o soro ou plasma conservado a -20°C até a realizagdo do ensaio e

dosados pelo equipamento Modular PP — Roche/Hitachi com insumos da Roche Diagnostics.
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O Hirsutismo foi avaliado de acordo com o escore de Ferriman-Gallwey, onde ¢
graduada a quantidade de pelos de 1 a 4, em nove areas do corpo, € a soma dos valores > 8 ¢
indicativa de hirsutismo (20).

Idade, padrao menstrual, indice de Ferriman-Gallwey, pressao arterial sistolica (PAS),
pressdo arterial diastolica (PAD), peso, altura e indice de massa corporea (IMC) foram
avaliados para caracterizacdo da amostra. Foram avaliados horménio tireoestimulante (TSH),
tiroxina livre (T4L), anti-tireoperoxidase (anti-TPO) (positivo quando maior que 35,0 UI/mL)
e anti-tireoglobulina (anti-TG) (positivo quando maior que 115,0 Ul/mL), insulina de jejum
(IJ), hormonio foliculoestimulante (FSH), hormodnio luteinizante (LH), estradiol (E2),
progesterona  (PROG) e  25-hidroxi-vitamina D  (250HD), mensurados por
eletroquimioluminescéncia. Glicemia de jejum (GJ) foi dosada pelo método teste ultravioleta
enzimatico com hexoquinase; hemoglobina glicada (HbAlc): determinada por HPLC
(Cromatografia Liquida de Alta Performance), o teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) foi
realizado através da dosagem da glicemia apds 120 minutos da ingestdo de solugdo oral
contendo 75 g de glicose anidra, considerando valores acima de 140 mg/dL para diagndstico
de pré-diabetes e valores acima de 200 mg/dL para valores de diabetes (21), e calculado o
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance), através da formula GJ
(mmol/L) x IJ (nUI/mL)/22,5, considerando o valor acima de 2,71 como sugestivo de
resisténcia a insulina (22).

Ultrassonografia dos ovarios, pélvica ou endovaginal, realizada com transdutor
setorial de 3,5 e 6,5 mHz, respectivamente. Foram avaliados o volume e as caracteristicas dos
foliculos ovarianos, definindo ovario policistico pela presenca de 12 ou mais foliculos, com
diametro variando entre 2 € 9 mm e/ou volume ovariano superior a 10mL. Ultrassonografia da
tireoide, foi realizada com transdutor de 7,5 a 12,0 mHz, tendo sido avaliadas textura e
ecogenicidade do parénquima, considerada heterogénea quando menos ecogénica que a
musculatura do pescoco, bem como o volume total da glandula. Em ambos os exames foi
utilizando aparelho Phillips.

As varidveis quantitativas foram expressas por média e desvio padrdo enquanto as
variaveis qualitativas por frequéncias absolutas e relativas. Foi utilizado o teste t-student para
analise das variaveis quantitativas e o teste Qui-quadrado para as variaveis qualitativas. Os
softwares R-project versao 2.13.1 e SPSS 19 for Windows foram utilizados para analise

estatistica, sendo considerado significante p <0,05.
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RESULTADOS

Neste estudo, as primeiras 155 mulheres elegiveis foram convidadas a participar da
pesquisa; foram incluidas: 75 pacientes portadoras de SOP (Grupo SOP) e 74 pacientes sem a
doenca (Grupo Nao-SOP), seis pacientes recusaram a participar. Foram excluidas trés
pacientes do grupo SOP e quatro do grupo Nao-SOP, por ndo terem comparecido a data
agendada para realizacao dos exames de ultrassonografia, e uma do Grupo Nao-SOP devido
ao diagnostico de gravidez. Participaram efetivamente do estudo, 141 mulheres, 72 do Grupo
SOP e 69 do Grupo Nao-SOP.

O Grupo SOP teve média de idade 26,4+5,2 anos enquanto o Grupo Nao-SOP teve
média de idade de 26,8+5,1 anos (p= 0,683). Das participantes do grupo SOP, 86,1% (62/72
mulheres) tinham hirsutismo, com escore de Ferriman-Gallwey > 8; 77,8% (56/72 mulheres)
apresentavam oligo ou amenorreia, € 87,5% (63/72 mulheres) preencheram critérios para
ovarios policisticos a ultrassonografia. As pacientes do Grupo Nao-SOP nao apresentaram
hirsutismo nem outra caracteristica clinica de hiperandrogenismo e todas referiram ciclos
menstruais regulares. Foi encontrado uma média de pressdo arterial sistolica (PAS) maior no
Grupo SOP 114,3+11,8 mmHg comparada ao Grupo Nao-SOP 108,9+11,5 mmHg (p= 0,008)
o mesmo ocorrendo com a média da pressdo arterial diastolica (PAD) 73,6+7,2 mmHg x
70,7£6,7 mmHg (p= 0,015).

Nao houve diferenca significativa nos achados antropométricos entre os grupos, como
descrito na Tabela 1.

Na avaliagao hormonal, houve diferenca estatisticamente significante nos niveis de
TSH, LH, estradiol, testosterona total, testosterona livre e insulina de jejum que foram mais
elevados no Grupo SOP em comparacdo ao grupo Nao-SOP enquanto os valores de

progesterona foram mais baixos no Grupo SOP (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas Clinicas.

Grupos (Média=DP)

SOP Nao-SOP p-valor
Idade 26,4+5,2 26,8+5,1 0,683
Peso 72,7£15,5 71,8+14,5 0,727
Altura 1,58+0,06 1,59+0,06 0,699
IMC 28,8+5,9 28,4+5,6 0,642
PAS 114,3£11,8 108,9+11,5 0,008*
PAD 73,6+7,2 70,7+6,7 0,015%*

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrdao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica.
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Grupos (Média+DP)
SOP Nao-SOP p-valor
FSH 5,0+£1,9 4,6+1,24 0,166
LH 9,5+4,3 4,8+1,2 <0,0001*
E2 86,5+£29,5 62,6£16,2 <0,0001*
PROG 1,2+1,2 5,1+0,9 <0,0001*
TESTO-T 49,1+£27,2 32,9+8,2 <0,0001*
TESTO-L 0,8+0,8 0,2+0,1 <0,0001*
1J 12,4+7,7 6,9+2,0 <0,0001*
TSH 2,8+1,7 1,7+0,9 <0,0001*
T4L 1,1+0,2 1,1+0,2 0,261
250HD 29,0145 30,0£3.,9 0,190

Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; FSH: horménio foliculo estimulante; LH: hormoénio luteinizante; E2: estradiol; PROG:
progesterona; TESTO-T: testosterona total; TESTO-L: testosterona livre; INS: insulina de jejum; TSH:
hormonio tireoestimulante; T4L: levotiroxina livre; 250HD: 25-hidroxi-vitamina D.

A prevaléncia de anti-TPO foi de 31,9% (23/72 mulheres) no Grupo SOP e 8,7% (6/69
mulheres) no Grupo Nao-SOP (p <0,0001); enquanto a prevaléncia de anti-TG foi de 19,4%
(14/72 mulheres) no Grupo SOP e 5,8% (4/69 mulheres) no Grupo Nao-SOP (p=0,013). A
presenca de hipoecogenicidade da tireoide a ultrassonografia foi detectada em 43,1% (31/72
mulheres) no Grupo SOP e 14,5% (10/69 mulheres) no Grupo Nao-SOP (p <0,0001). O
diagnostico de tireoidite autoimune esteve presente em 37,5% (27/72 mulheres) no Grupo
SOP e 10,1% (7/69 mulheres) no Grupo Nao-SOP (p <0,0001).

Quando realizada a comparagdo entre o grupos de pacientes portadoras de SOP com
anticorpos tireoidianos positivos com o grupo com SOP mas com anticorpos tireoidianos
negativos, ndo houve diferenca significante nas medidas antropométricas nem nas

caracteristicas clinicas entre os dois grupos.

Tabela 3. Dosagens hormonais das mulheres do grupo com SOP, com e sem positividade para
os anticorpos antitireoidianos.

SOP (Média=DP)

Anticorpo+(27) Anticorpo-(45) p-valor
FSH 4,7+1,8 5,1£1,9 0,312
LH 10,0£5,0 9,2+3,9 0,446
E2 96,1+27,9 80,8+29.,4 0,033*
PROG 1,3+1,3 1,2+1,2 0,821
TESTO-T 45,8422,3 51,04+29,8 0,439
TESTO-L 0,8+0,6 0,9+0,9 0,542
1J 11,5£8,0 12,9+7,5 0,443
TSH 3,7+2,1 2,24+1,2 <0,0001*
T4L 1,1+£0,2 1,0+0,2 0,139
250HD 25,7428 31,0+4,1 <0,0001*
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Legenda: Teste #-Student; * diferenca significativa - p<0,05; DP: desvio padrao; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; FSH: horménio foliculo estimulante; LH: hormoénio luteinizante; E2: estradiol; PROG:
progesterona; TESTO-T: testosterona total; TESTO-L: testosterona livre; INS: insulina de jejum; TSH:
hormonio tireoestimulante; T4L: levotiroxina livre; 250HD: 25-hidroxi-vitamina D.

Ja na avaliagdo hormonal foi encontrado niveis mais elevados de estradiol e de TSH
no grupo de mulheres com SOP e anticorpos antitireoidianos positivos, bem como menores
niveis de vitamina D. Valores abaixo de 30 ng/mL da 25-hidroxivitamina D foram observados
em 26 (96,3%) mulheres com anticorpos positivos € em 17 (37,8%) pacientes com anticorpos
negativos (p<0,0001).

TSH acima do valor da normalidade foi observado em sete (25,9%) mulheres com
anticorpos positivos, e em trés (6,7%) pacientes sem positividade para os anticorpos
tireoidianos (p=0,022). O diagnostico de tireoidite autoimune foi feito em 26 (96,3%) das
pacientes com anticorpos positivos € em uma (2,2%) das mulheres com anticorpos negativos
(p<0,0001).

Progesterona acima de 3,3 ng/mL foi encontrada em seis (22,2%) pacientes com SOP
e autoimunidade tireoidiana e em oito (17,8%) mulheres com SOP e sem autoimunidade
tireoidiana obtiveram resultado semelhante (p=0,645).

Elevacao de testosterona acima da normalidade (maior que 50 ng/dL) foi encontrada
em 11 (40,7%) mulheres do grupo com anticorpos positivos € em 18 (40,0%) pacientes com
anticorpos negativos (p=0,217).

Hiperinsulinemia foi observada em trés (11,1%) mulheres com autoimunidade
tireoidiana e em quatro (8,9%) pacientes sem autoimunidade tireoidiana (p=0,758). Nao
houve diferenca na média do valor do HOMA-IR entre os grupos com e sem positividade para
0s anticorpos, o primeiro grupo apresentou média de 2,4+1,6 enquanto o segundo grupo
obteve média de 2,7+1,7 (p=0,373). Valores de HOMA-IR acima de 2,7 foram encontrados
em quatro (14,8%) das mulheres com anticorpo positivo e em 18 (40,0%) pacientes com

anticorpos negativos (p=0,025).

DISCUSSAO

No presente estudo nés demonstramos que pacientes com SOP tem maior presenga de
anticorpos antitireoidianos (anti-TPO e anti-Tg), hipoecogenicidade tireoidiana a

ultrassonografia bem como valores mais elevados de TSH quando comparados a um grupo de
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mulheres com SOP ou Nao-SOP. Verificou-se também que no grupo com SOP, a prevaléncia
de tireoidite autoimune (TAI) € maior que no grupo Nao-SOP.

Alguns estudos avaliaram a presenca de anticorpos especificos para tireoide em
mulheres com SOP. Estes trabalhos mostram resultados conflitantes, alguns com maior
frequéncia de positividade para esses anticorpos no grupo com SOP (18, 23, 24), ou com
frequéncias similares aos do grupo sem a doenca (25-29).

Anti-TPO positivo foi encontrado em 31,9% das pacientes com SOP e em 8,7% das
pacientes do grupo sem a doenga; ja o anti-Tg foi positivo em 19,4% do grupo com SOP e em
5,8% do grupo Nao-SOP; resultados semelhantes aos encontrados por Janssen ef al. (18) que
encontrou a positividade para anticorpos antitireoidianos (anti-TPO e/ou anti-Tg) em 26,9%
do grupo de mulheres com SOP enquanto apenas 8,3% das mulheres do grupo sem a doenca
apresentaram positividade para estes anticorpos. Entretanto, no trabalho brasileiro, de Novais
et al. (26) nao foi demonstrado diferenca entre os grupos, onde o anti-TPO foi positivo em
10,8% das pacientes com SOP em 6,2% das mulheres sem a doenca; ja o anti-Tg foi positivo
em 9,2% e 7,7% nos mesmos grupos respectivamente.

O diagnéstico de TAI foi feito em 37,5% das pacientes com SOP enquanto que no
grupo Nao-SOP, 10,1% das mulheres tiveram esse diagnostico. Os achados deste estudo
reforgam a possibilidade de autoimunidade associada a SOP, também demonstrada por
Janssen et al. (18) e Garelli et al. (30). Apesar da auséncia de diferenca na positividade de
anticorpos, o estudo de Novais et al. (26) identificou o diagndstico mais frequente de TAI nas
mulheres com SOP.

As mulheres portadoras de SOP, no nosso estudo, apresentaram niveis mais altos de
estradiol e de testosterona, bem como niveis mais baixos de progesterona que as pacientes do
grupo controle. Quando comparamos o grupo de mulheres portadoras de SOP com anticorpos
tireoidianos positivos ao grupo com SOP com anticorpos tireoidianos negativos, nao foi
verificado diferenga nos niveis de testosterona e progesterona, mas a média do estradiol foi
maior no grupo com anticorpos positivos quando comparada ao grupo com anticorpos
negativos (anticorpo + =96,1+27,9 pg/mL vs. Anticorpos - =80,8+29,4 pg/mL ; p=0,03). Esta
diferen¢a quanto a positividade dos anticorpos antitireoidianos ndo foi observada em outros
estudos (18,30).

A vitamina D tem sido considerada como benéfica para o sistema imune, bem como
protetora para doengas autoimunes (31). Variagdes genéticas associadas com baixos de
vitamina D ou com modificacdes no seu receptor podem ter um papel em doengas

autoimunes, bem como sua deficiéncia ja foi associada a gravidade de doenga tireoidiana
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autoimune (32). A vitamina D parece diminuir a fun¢do das células T reguladoras levando a
uma tolerancia imune (33). No presente estudo, apesar de ndo ter havido diferenca nos niveis
de vitamina D entre o grupo com SOP e o grupo Nao-SOP, quando analisadas separadamente,
observou-se que as mulheres com SOP e positividade para os anticorpos antitireoidianos
apresentaram menores niveis de vitamina D (25,7£2,8 ng/mL) em comparacdo com as
pacientes com anticorpos antitireoidianos negativos (31,0+4,1 ng/mL).

Obesidade central, resisténcia a insulina e dislipidemia, devido a suas consequéncias
de inflamacdo cronica, foram associadas a doencas reumadticas, o que pode sugerir uma
relagdo com a autoimunidade (34). Em mulheres com SOP foi demonstrado associacao de
deficiéncia de vitamina D e sindrome metabolica (35). Neste estudo, os valores de HOMA-IR
indicativos de resisténcia a insulina encontrados nas mulheres com SOP e anticorpos
antitireoidianos positivos ndo sugerem associacdo entre a resisténcia a insulina e a
autoimunidade tireoidiana, ao contrario dos achados de Novais ef al. (26). Nao foi observado
diferenca nas varidveis metabolicas e antropométricas nos subgrupos de mulheres com SOP e
anticorpos antitireoidianos positivos quando comparadas as com SOP e com anticorpos
negativos.

Uma das limitagdes deste estudo foi o viés recordatorio em relagdo a da data da altima
menstruacao referida pelas pacientes; para minimizar o viés do observador, todas as pacientes
foram examinadas pelo mesmo pesquisador e todos os exames ultrassonograficos foram feitos
pelo menos médico radiologista.

Os achados deste estudo sugerem que ha uma associagdo entre SOP e autoimunidade
tireoidiana. O estradiol, elevado na SOP, e ndo contrabalancado pela progesterona,
geralmente reduzida nesta condi¢dao, poderia influenciar positivamente o aparecimento de
autoimunidade. Outro fator com possivel influéncia sobre o aparecimento da autoimunidade
nessas mulheres seria a hipovitaminose D. Assim seria importante que as pacientes portadoras
de SOP realizassem investigacdo de funcdo e autoimunidade tireoidiana, diante da possivel
associacdao o que poderia levar a uma piora da morbidade da doenga. Mais estudos se fazem
necessarios para chegar a um melhor entendimento da associagdo entre SOP e autoimunidade

tireoidiana.
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para avaliagido de dosagens hormonais e de anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e anti-tireoglobulina
(anti-Tg), além das dosagens bioquimicas usuais. Posteriormente, as pacientes serdo agendadas para
realizacdo de estudo ultrassonografico da tireoide e ovarios por via pélvica ou endovaginal . Os dados
coletados serdo submetidos a analise estatistica. O diagnostico sera feito utilizando o critério de
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Roterdam, que se caracteriza pela presenca de pelo menos

dois dos trés critérios seguintes: presenca de hiperandrogenismo clinico hhirsutismo, acne ou alopécia
androgénica) ou bioquimico (elevagao sérica da testosterona total, livre ou biodisponivel), anovulagao e/ou
oligomenorreia e achado de ovarios policisticos na ultrassonografia (presenga de 12 ou mais foliculos de 2 a
9 mm de diametro e/ou um volume ovariano maior que 10 mL, sem um cisto ou foliculo dominante em
ambos os ovarios).

Critério de Inclusao:

- |[dade entre 18 e 36 anos;* Diagnostico de SOP estabelecido pelos critérios de Roterdam;

- Estar devidamente cadastrado no ambulatorio de endocrinologia da UPAE de Limoeiro-PE.

Critério de Exclusao:

- Pacientes sabidamente portadoras de doenca autoimune, doenca hepatica ou insuficiéncia renal;

- Pacientes em uso de medicacao anticoncepcional hormonal oral e/ou metform

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a associacdo entre sindrome dos ovarios policisticos e os anticorpos antitireoidianos.

Objetivo Secundario:

- Descrever a prevaléncia de anticorpos antitireoidianos positivos e de tireoidite em mulheres com e sem
SOP;

- Avaliar a presenca de hiperestrogenismo e hiperandrogenismo nas pacientes com SOP e autoimunidade
tireoidiana;

- Verificar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em mulheres com e sem SOP;

- Verificar a associagdo entre os fatores de risco de doenga cardiovascular (hipertensao arterial sistémica,
obesidade, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, diabetes mellitus e dislipidemia) e a elevagao dos
anticorpos antitireoidianos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos : De acordo com o pesquisador o estudo podera causar riscos minimos, como por exemplo:
embarago ao responder ao questionario sobre condicdes demograficas, socioecondmicas e de
antecedentes patologicos pessoais e familiares, ou ao se submeter ao exame fisico e/ou de
ultrassonografia. Também ha possibilidade da voluntaria sentir desconforto e eventual formagao de
hematoma no local da pun¢éo venosa. A fim de minimizar os riscos e desconfortos, todos os procedimentos
serdo realizados por profissionais qualificados. O questionario sera aplicado em local reservado e
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de forma individual, bem como a realizagdo da coleta de sangue, exame fisico e exames de
ultrassonografia, sendo permitida a presenca de um acompanhante, em todas as etapas do processo, se a
voluntaria assim desejarBeneficios: Como beneficio, as pacientes do estudo terdo acesso ao diagnostico de
possiveis patologias como dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, sindrome metabdlica entre outras.
Todas receberao os resultados de todos os exames realizados. As pacientes portadoras de SOP serao
acompanhadas e tratadas no ambulatério, bem como as voluntarias do grupo controle nas quais seja
diagnosticada alguma doenga.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem escrita do ponto vista metodologico e estrutural, e quanto ao mérito certamente trara
contribuicdes importantes ao conhecimento cientifico nesta area. O pesquisador compromete-se a coletar os
dados somente apos a aprovacdo do projeto de pesquisa pelo CEP, que o cronograma proposto sera
cumprido e que os custos serdo assumidos por ele.

Consideracoes sobre os Termos de apresentac@o obrigatoria:
Apresentou todos os termos exigidos pela Res. 466/2012

Recomendacdes:
Sem recomendacdes

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias

Consideracdes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APF{OVAQAO DEFINITIVA do projeto so sera dada apds o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificacao”, pela Plataforma Brasil. Siga as instru¢des do link “Para enviar Relatorio Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apss apreciacdo desse relatorio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugao CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagbes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucédo, & obrigatorio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatorios parciais das atividades
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desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacédo (item X.1.3.b., da Resolugao

CNS/MS N° 466/12).

O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido

em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com

seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_586639.pdf 22:10:24
Outros CARTA_DE_RESPOSTA_AS_PENDEN| 08/10/2015 |Marcos Oliveira Pires| Aceito

CIAS.docx 22:10:02 |de Almeida
TCLE / Termos de | TCLE_Corrigido.docx 08/10/2015 | Marcos Oliveira Pires| Aceito
Assentimento / 21:58:21 |de Almeida
Justificativa de
[Auséncia
Qutros Curriculo_Lattes_ Romualda_Castro_do_| 08/09/2015 | Marcos Oliveira Pires| Aceito
Rego_Barros.pdf 20:32:12 | de Almeida
Qutros Curriculo_Lattes_Marcos_Oliveira_Pires| 08/09/2015 | Marcos Oliveira Pires| Aceito
de_Almeida.pdf 20:31:10 | de Almeida
Qutros Carta_de_Anuencia_projeto_Marcos_Al | 08/09/2015 | Marcos Oliveira Pires| Aceito
meida.pdf 20:28:36 | de Almeida
Projeto Detalhado / | ProjetoSOPeAlTireoidianaMarcosAlmeid| 08/09/2015 | Marcos Oliveira Pires| Aceito
Brochura a.docx 20:26:12 |de Almeida
| Investigador
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_projeto_Marcos_Almei| 08/09/2015 |Marcos Oliveira Pires| Aceito
da.pdf 20:24:51 | de Almeida
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Néao
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RECIFE, 14 de Outubro de 2015

Assinado por:
Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
(Coordenador)
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