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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢é considerada uma desordem multifatorial, com
alteracdes genéticas, metabdlicas, enddcrinas e ambientais, afeta grande parte da populacédo
feminina, tratando-se de um importante fator de infertilidade. As informacGes atuais ainda
ndo permitem estabelecer parametros precisos para diagnostico e prognostico. Assim, este
estudo teve como objetivo a identificacdo de fatores de risco, consequéncias clinicas, dados
antropométricos, composicdo corporal, e polimorfismos de delecdo dos genes da
familiaglutationa S-transferase GSTT1 e GSTM1 em pacientes com SOP, comparando-as com
uma populagéo controle. Para isso, duzentas e quarenta mulheres (117 pacientes com SOP e
123 sem SOP) foram avaliadas. Os dados sociodemogréaficos, fatores de risco e consequéncias
clinicas foram obtidos por meio de questionario e acompanhamento de consultas, ja os dados
antropométricos foram obtidos com o auxilio de fita métrica e o exame de bioimpedancia
utilizado possuia sistema tetrapolar. Para a realizacdo dos indices de resisténcia insulinica
foram realizados testes com a insulina de jejum, glicose e triglicerideos. A analise molecular
foi realizada a partir da coleta de sangue periférico e extracdo de DNA gendmico. A
genotipagem foi realizada pela técnica de PCR multiplex. A analise estatistica foi realizada
utilizando o programa SSP SS, versdo 24 e o nivel de significancia foi de5% (p<0,05). Os
dados obtidos mostraram que a auséncia de gestacdo, irregularidades menstruais, fatores
associados a infertilidade e caracteristicas clinicas do hiperandrogenismo, foram mais
frequentes no grupo de mulheres com SOP. Na analise antropométrica, 0 aumento de peso e
do indice de massa corporal foram associados a SOP. Os indices de resisténcia insulinica
também diferiram entre os grupos. A frequéncia dos polimorfismos de delecdo dos genes
GSTT1 e GSTM1 néo apresentou diferenca entre 0s grupos. A analise multivariada evidenciou
gue o histdrico familiar de SOP é mais frequente entre as portadoras de SOP. Dentre 0s
fatores de risco para a sindrome, o historico de SOP familiar foi associado com a doenca,
sendo frequente em mulheres do grupo experimental. Para concluir, em nossa casuistica,
histérico familiar, consequéncias clinicas da sindrome, peso, IMC e indices de resisténcia a
insulina estdo associados a SOP.

Palavras-chave: Glutationa S-Transferase, Antropometria, Sindrome do Ovario Policistico



ABSTRACT

The Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) is considered a multifactorial disorder, with
genetic, metabolic, endocrine and environmental alterations, affecting a large part of the
female population, being an important factor of infertility. The current information does not
yet allow to establish precise parameters for diagnosis and prognosis. Thus, this study aimed
to identify risk factors, clinical consequences, anthropometric data, body composition, and
deletion polymorphisms of the genes of the glutathione S-transferase GSTT1 and GSTML1 in
patients with PCOS, comparing them with a control population . For this, two hundred and
forty women (117 patients with PCOS and 123 patients without PCOS) were evaluated.
Socio-demographic data, risk factors and clinical consequences were obtained through a
questionnaire and follow-up of consultations. Anthropometric data were obtained with the aid
of a tape measure and the bioimpedance test used had a tetrapolar system. Insulin resistance
tests were performed with insulin, glucose and triglycerides. Molecular analysis was
performed from peripheral blood collection and genomic DNA extraction. Genotyping was
performed by the multiplex PCR technique. Statistical analysis was performed using the SSP
SS, version 24and withlevesignificance was 5% (p<0.05). The data obtained showed that the
absence of gestation, menstrual irregularities, factors associated with infertility and clinical
characteristics of hyperandrogenism were more frequent in the group of women with PCOS.
In the anthropometric analysis, increased weight and body mass index were associated with
PCOS. The indices of insulin resistance also differed between the groups. The frequency of
GSTT1 and GSTML1 deletion polymorphisms did not differ between groups. The multivariate
analysis showed that the family history of PCOS is more frequent among patients with PCOS.
Among the risk factors for the syndrome, the history of familial PCOS was associated with
the disease, being frequent in women of the experimental group. To conclude, in our series,
family history, clinical consequences of the syndrome, weight, BMI and insulin resistance
index are associated with PCOS.

Key words Glutathione-Transferase, Body Composition, Polycystic Ovarian Syndrome.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) foi descrita em 1935por Stein e Leventhal,
a partir da associagéo de diferentes graus de hirsutismo, anovulagéo, obesidade e aumento
bilateral de ovarios. Atualmente, para a realizacdo do diagnostico da SOP, devem estar
presentes pelo menos dois dos seguintes critérios: anovulacdo croénica, sinais clinicos e/ou
bioquimicos de hiperandrogenismo (excluindo-se outras etiologias) e ovarios policisticos,
caracterizados pelo exame ultrassonografico (ROTTERDAM ESHRE/ASRM, 2004). Trata-
sede uma desordem multifatorial, com alteracbes metabdlicas, enddcrinas, ambientais e
genéticas (MELO et al., 2015; HAYEK et al., 2016).

Dentre as caracteristicas clinicas, o hiperandrogenismoé caracterizado pelo excesso de
horménios masculinos livres no corpo. Suas manifestacbes incluem o hirsutismo,
irregularidades no ciclo menstrual (HAYEK et al., 2016), acne, e oleosidade da pele
(MOURA et al.,2011; ECKLUND; USADI, 2015). A sindrome também tem sido associada a
quadros de obesidade (MURRI et al., 2013; MORAN, NORMAN; TEEDE, 2015), resisténcia
insulinica (BAPTISTE et al.,, 2017) e ainda é considerada uma importante causa de
infertilidade feminina (SANTANA et al., 2008).

Aobesidade destaca-se tanto comodesencadeadoraquanto complicadora da SOP
(MURRIet al., 2013).0 tecido adiposo ¢ um 6érgdo endocrino ativo e que funciona como
depdsito de energia na forma de triglicerideos e produz diversas moléculas envolvidas no
controle de muitos processos fisioldgicos, como na reproducdo.A adiposidade central pode
promover o0 excesso de andrdgenos por meio de uma resposta direta dos ovarios ou da
glandula adrenal aos mediadores inflamatérios ou pelo desenvolvimento indireto de
resisténcia a insulinae também, pode favorecer o estresse oxidativo (MURRI, et al., 2013).

Em relacdo aos fatores genéticos, alguns genes estdo sendo associados com a SOP,
como os relacionados com a regulacdo de horménios androgenos, secre¢do da insulina, de
gonadotrofinas (ESCOBAR-MORREALE; LUQUE-RAMIREZ; SAN MILLAN, 2005).
Entre os genes estudados, a familia da glutationa S-transferases (GST) desempenha um papel
importante no metabolismo dos hormonios esteroides, na manutengéo celular e na protecao do
organismo ao estresse oxidativo. O gene GSTT1 (glutationa S-transferase theta 1), localizado
no cromossomo 22qg11.2, e o gene GSTM1 (glutationa S-transferase mu 1), localizado em
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1q13.3, pertencem a familia das glutationas S-transferases. Polimorfismos de delecéo total
dessesgenes jaforam associados a diversas patologias, tais como: diabetes mellitus, uma
consequéncia clinica da SOP (DATTA et al., 2011 e REIS et al., 2011), e endometriose, uma
condicdo ginecoldgica (DING et al.,2014; ZHUet al., 2014). Um estudo evidenciou a
associagédo desses polimorfismos com SOP (BABU et al., 2004).

A partir das evidéncias apresentadas, este estudo teve como objetivo a identificacdo de
dados antropométricos, composicédo corporal e polimorfismos de delecdo, dos genes GSTT1 e
GSTM1, em pacientes com SOP,ao compara-las com uma populagédo controle.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), sob nimero de protocolo 1796. O estudo teve a
participacdo de duzentas e quarenta mulheres (117 pacientes com SOP e 123 controles).

Dados antropomeétricos foram obtidos por meio do exame de bioimpedancia com
sistema tetrapolar e medi¢des de cintura e quadril com fita métrica. A analise molecular foi
realizada a partir da coleta de sangue periférico e extragdo de DNA gendmico. A genotipagem
foi realizada pela técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) multiplex. A analise
estatistica foi realizada utilizando o programa SSP SS, versdo 24.0s testes Shapiro-Wilk e
Kolnogorov-Smirnov foram utilizados para testar a curva de normalidade. Para os dados
paramétricos, foi utilizado o teste de T- Student. Para os dados ndo paramétricos foi utilizado
o teste Wilcoxon de Mann Whitney. Para as variaveis quantitativas, foi utilizadaa estatistica
descritiva por meio de frequéncia (absoluta e relativa) e tendéncia central e dispersdo (média,
desvio padrdo, mediada e intervalo interquartil). O teste de Qui-Quadrado foi utilizado para
dados categdricos. A regressao logistica multipla foi utilizada para analise dos polimorfismos
e fatores de risco da SOP. O nivel de significancia considerado foi de 5% (p<0,05).

Existem poucos estudos verificando a associagdo entre SOP e os polimorfismos de
delecéo dos genes GSTT1 e GSTML, e, na literatura, ndo ha trabalhos na populacao brasileira
sobre esse tema. Portanto, a delecdo dos genes GSTT1 e GSTM1podem estarassociadas com a
etiologia, manifestacdes clinicas ou com as patologias associadas a SOP.

Portanto, realizar uma avaliacdo antropométrica e genética envolvendo esses genes
pode contribuir para melhor compreensdo da etiologia da SOP e colaborar na prevengéo e

diagnostico, por meio de possiveis biomarcadores para a doenga.
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2.1.1.Sindrome dos ovarios policisticos (SOP): Critérios de diagndstico

Stein e Leventhal, em 1935, realizaram a primeira descricdo SOP, por meio da

observacao de modificagcdes nos ovarios, obesidade, hirsutismo e anovulacéo cronica. Com o

desenvolvimento de técnicas capazes de realizara medicdo das concentracfes hormonais, 0s

critérios foram

revisados e

incluida a secrecdo alterada de gonadotrofinas e a

hiperandrogenemia. Com o desenvolvimento daultrassonografia, foi possivel observar a

morfologia ovariana, e considerar alteracdes dessamorfologia, como critério para diagndstico
(ROTTERDAM ESHRE/ASRM, 2004;AZZIZ et al., 2009; ESCOBAR-MORREALE, 2018).

A Quadro 1 sumariza os critérios de diagndsticos de SOP, de acordo com 0s consensos

realizados, nos anos de 1990, 2003,2006 e 2012.

Quadrol - Evolucdo dos critérios de diagndstico da SOP. Uberaba-MG/2018.

NIH 1990

ESHR/ASRM 2003

AES-SOP 2006

NIH 2012

Presenca de  dois

critérios:

Presenca de dois, dos

trés critérios:

Presenca de  dois

critérios:

Presenca de dois, dos
trés critérios e
identificacéo de
fendtipos especificos:
I-HA+DO+PCOM
II-HA+DO
IH-HA+PCOM

IV-DO+PCOM

Hiperandrogenismo
e/ou

hiperandrogenemia

Hiperandrogenismo

e/ou hiperandrogenemia

Hiperandrogenismo
e/ou hiperandrogenemia

(Critério Obrigatorio)

Hiperandrogenismo e/ou

hiperandrogenemia

Disfungdo Menstrual

Disfuncao Menstrual

Disfuncdo  Menstrual

e/ou ovarios policisticos

Disfuncdo Menstrual

Ovaérios policisticos

Ovarios policisticos

Legenda: HA: Hiperandrogenismo; OA:Oligo/anovulacdo; DO: Disfuncdo Ovulatoria;Fonte: Adaptacdo de
(MARCONDES; BARCELLOS;ROCHA, 2013 e LIZNEVAetal., 2016).
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Em 1990, em uma conferéncia coordenada pelo NationallnstituteofChild Health
andHumanDisease, concluiu-se que 0s principais critérios para diagnostico da sindrome
deveriam incluir (em ordem de importancia): I) hiperandrogenismo e/ouhiperandrogenia, 1)
disfuncdo menstrual, elll)exclusdo de outras doencas conhecidas (AZZIZ et al., 2009).

J& no ano de 2003, em uma conferéncia na cidade de Rotterdam, realizada pela
Sociedade Européia de Reproducdo Humana e Embriologia e pela Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva, foi recomendada para o diagndstico da SOP a presenca de pelo menos
dois, dos seguintes critérios: anovulacdo crénica, sinais clinicos e/ou bioquimicos de
hiperandrogenismo (excluindo-se outras etiologias) e ovarios policisticos, caracterizados pelo
exame ultrassonografico padronizado, ou seja, a presenca de pelo menos um dos seguintes
achados: 12 ou mais foliculos em cada ovario, medindo entre 2-9 mm de didmetro ou volume
ovariano aumentado (>10 cm®) (ROTTERDAMESHRE/ASRM, 2004).

Em 2006, especialistas europeus, americanos e australianos, daAndrogenExcessand
PCOS Society,reuniram-se para realizarem uma revisdo sistematica da literatura. Eles
concluiram que a SOP é uma doenca predominantemente causada pelo excesso de
androgenos, e que o diagnostico de SOPdeve basear-se na presenca de alteracGes clinicas ou
bioquimicas de hiperandrogenismo, em combinagdo com disfuncdo ovariana, excluindo outras
causas. Portanto, incluiram o hiperandrogenismo como critério obrigatério para diagndstico
da sindrome(AZZIZ et al., 2009; LIZNEVA et al., 2016).

Em 2012, o NationallnstituteofHealth(NIH) realizou um estudo que analisou 0s
beneficios e desvantagens dos critérios de diagnostico existentes. A reunido contou com 29
especialistas em SOP de diferentes paises, que apresentaram as evidéncias para o
desenvolvimento de um consenso. Como resultado, os especialistas definiram o0 uso do
critério de Rotterdam ESHRE/ASRM 2003, acompanhadode uma descrigdo detalhada de
quatro combinagdes de fendtipos de SOP. Os quadros fenétipos descritos foram: | - Presenca
de hiperandrogenismo, Disfunc¢do Ovulatdria e Morfologia Policistica de Ovario; I1- Presenca
de hiperandrogenismo, Disfungdo Ovulatoria; 1ll1- Presenca de hiperandrogenismo e
Morfologia Policistica de Ovério; IV - Presenca de Disfuncdo Ovulatéria e Morfologia
Policistica de Ovério (NIH, 2012; FAUSER et al., 2012; LIZNEVA et al., 2016).

Ambas as propostas de critérios diagnostico para a SOP consideram a exclusdo de
outros disturbios que podem acometer a mulher, ocasionando quadros de hiperandrogenismo,

como as tireoidopatias, hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal congénita ndo classica,
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amenorreia hipotaldémica, neoplasias virilizantes e sindrome de Cushing (LEGRO et al.,
2013).

Atualmente, o diagndstico da SOP € realizado utilizando os critérios de Rotterdam
ESHRE/ASRM 2003, acompanhados da identificacdo dos fendtipos especificos e
considerando, ainda, as demais manifestacfes clinicas (NIH, 2012; FAUSER et al., 2012;
LIZNEVA et al., 2016).

Apesar de ser denominada “Sindrome do Ovario Policistico”, o termo "policistico”
tem sidoconsiderado erréneo, pois refere-se ao acumulo de foliculos ovarianos em diferentes
estagios de maturagdo e /ou atresia. O nome atribuido aSOP é confuso tanto para profissionais
da salde quanto para pacientes e seus familiares, causando preocupacdes errbneas sobre o
potencial para malignidade de tais "cistos". Dada a falta de evidéncias solidas sobre
fisiopatologia da sindrome, os diferentes nomes propostos geraram conflitos e ndo ha uma
nova nomenclatura adotada(ESCOBAR-MORREALE, 2018).

2.1.2 SOP: Consequéncias clinicas

A SOP € uma endocrinopatia comum em mulheres em idade reprodutiva (MOURA et
al., 2011). Ocasiona alteracdes como o hiperandrogenismo bioquimico e clinico, anovulacéo,
obesidade, aspecto policistico dos ovarios, sindrome metabdlica, entre outras consequéncias
clinicas (FERREIRA et al., 2008).

Em condic¢es normais, ovarios e glandulas adrenais contribuem de forma equivalente
para producdo da estereoidogénese. A secrecdo de andrdgenos pelos ovarios € dependente das
concentracfes de LH (horménio luteinizante) e FSH (horménio foliculo estimulante). A
maioria dos autores considera que a esteroidogénese anormal, de origem ovariana ou adrenal,
seja a desordem primaria da SOP. Desde a descricdo da sindrome, foi enfatizado que uma
relacdo aumentada de LH/FSH é uma das alteracdes. Foi sugerido, também, que uma das
causas da doenca pode ser o aumento da frequéncia da liberagcdo dos pulsos do hormonio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), que estimula as células da teca a produzirem andrégenos
e diminui os niveis de FSH (BEDNARSKA;SIEJKAB, 2017).

A SOP é considerada a principal causa de hiperandrogenismo, no sexo feminino,
caracterizando dois tercos das mulheres hiperandrogénicas. Além disso, todas as propostas de
diagnosticos para SOP incluem a presenca de hiperandrogenismo como um de seus critérios
(AZZ1Z, 2006; NIH, 2012).
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O hiperandrogenismo é o termo utilizado para denominar os sinais clinicos do
aumento da acdo dos androgénios. Na clinica, manifesta-se pela presenga de quadros varidveis
de hirsutismo, acne, seborréia e alopecia androgénica (ESCOBAR-MORREALE, 2018).
Bioquimicamente, caracteriza-se pelos niveis elevados de androgénios sericos, sendo
representado principalmente por um valor aumentado de testosterona (MARCONDES;
BARCELOS; ROCHA, 2011).

Em relacdo ao hiperandrogenismo bioquimico, na mulher, a maior parte da
testosterona circulante origina-se da conversdo periférica de outros esteroides (principalmente
androstenediona), a outra parte provém das suprarrenais e dos ovarios. O aumento da
testosterona livre é definido pelas alteracdes de hormoénios mais associados aos quadros de
hiperandrogenismo (MARCONDES, BARCELOS e ROCHA, 2011; GOODMAN et al.,
2015). Porém, concentracdes aumentadas do hormonio sulfato de dehidroepiandrosterona
(SDHEA)séo observadas em 25% das pacientes, podendo ser o Unico andrégeno alterado em
10% delas.

A intensidade e a extensdo das manifestacdes clinicas dependem de inimeros fatores e
a correlacdo entre a intensidade do quadro clinico e as concentragdes bioguimicas nao estao
estabelecidas (GOODMAN et al., 2015).

O hirsutismo é o principal sinal clinico associado ao quadro hiperandrogénico. Para
realizar a sua caracterizacdo e o seudiagndstico, é utilizada a escala Ferriman-Gallwey, na
qual uma pontuacéo de 1 a 4 ¢ atribuida para avaliar o crescimento anormal de pelos em zonas
terminais, emnove areas do corpo. Um escore, com soma inferior a 8, € considerado normal,
de 8 a 15, indica um quadro de hirsutismo leve e, um escore superior a 15, hirsutismo
moderado ou grave (FERRIMAN; GALWWEY, 1961; FLORES;FLORES; COMIM,2013).

A acneprovoca lesGes de pele que normalmente se apresentam na face, pescoco, dorso
e regido peitoral, causadas por uma desordem da unidade pilo-sebacea. O aumento da
secrecdo dos androgenos eleva o numero das glandulas sebaceas,ao ocasionar uma maior
producdo de sebo, e, ainda, uma descamacao anormal das células do epitélio folicular. Esses
fatores séo responsaveis pela formacéo dos comeddes que, combinados com a colonizacéo do
foliculo pelo Propionibacterium acnes, resultam no progressivo aparecimento de papulas,
pustulas, nddulos, cistos e inflamagdes. InUmeros estudos tentam correlacionar a apresentacéo
clinica da acne com marcadores de hiperandrogenismo, mas os resultados sé@o controversos
(MOURA et al., 2011).
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J& a alopecia androgénica, é caracterizada pela perda de cabelos na regido do couro
cabeludo, podendo ocorrer de maneira difusa, ou em determinadas regides, como frontal e
parietal (MOURA et al., 2011). Na presenca de androgenos, os foliculos terminais sofrem
miniaturizacdo, transformando-se em pelos vellus, sendo essesmacios, ndo pigmentados ou
contendo pouco pigmento, geralmente, medindo menos de 2 mm comprimento (YILDIZ,
2006; MOURA et al., 2011; FLORES; FLORES; COMIM,2013).

Um dos fatores que pode contribuir para o excesso de androgenos € a Resisténcia
Insulinica (RI) e a hiperinsulinemia compensatdria, pois a insulina atua como uma
gonadotrofina no ovério facilita a secrecdo nas glandulas adrenais e modula a pulsatilidade do
LH (BEDNARSKA,; SIEJKAB, 2017).

A RI é caracterizada pela resposta inapropriada, principalmente nos tecidos
periféricos, a acdo da insulina (FONTES-CARVALHO, 2015). A Rl também pode ser
definida como um estado metabdlico, no qual o mecanismo de homeostase da glicose normal
falha em funcionar de forma adequada e esta presente em 50 a 90% das mulheres com
SOP(FONTES-CARVALHO, 2015).

A célula normal é capaz de reconhecer a presenca da resisténcia a insulina e aumentar
sua secrec¢do, ocasionando a hiperinsulinemia. O nivel circulante de insulina em individuos
normais € de 6 a 15 pIU / mL. Nas mulheres com SOP, o nivel sobe para 22 plU / mL (JOSH
et al., 2014). A hiperinsulinemia é considerada um fator causal para hiperandrogenemia, pois
a insulina pode induzir diretamente o excessode producdo de androgenos pelas células da teca
(SHAO; ESPENSHADE, 2012).

H& uma hip6tese que os resultados das consequéncias clinicas da SOP resultam de um
circulo vicioso, pois 0 excesso de andrdgeno favorece a deposi¢do de gordura abnominal e
visceral, pela indugdo da resisténcia a insulina e ahiperinsulinemia, aofacilitar a secrecéo de
androgenos nos ovarios e glandulas adrenais (ESCOBAR-MORALE.,2018). A Figura 1
resume as possiveis interacdes entre o desbalanco hormonal e as consequéncias bioquimicas e
clinicas da SOP.
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Figura 1 -Contribuicdo das alteracbes bioquimicas para o desenvolvimento das diversas
comorbidades na SOP. Uberaba-MG/2018.
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Consequéncias clinicas da SOP

Fonte: adaptacdo de ALI, 2015.

Essa cascata de efeitos, de compensacdes e de respostas do tipo feedback pode ampliar
diversos efeitos negativos da SOP e outros efeitos secundarios. A partir desse quadro pode
ocorrer o desenvolvimento e o estabelecimento da Sindrome Metabdlica (SM), um conjunto
de alteraces endocrinolégicas e metabllicas que incluem  resisténcia a
insulina/hiperinsulinemia, obesidade central, dislipidemia e hipertensdo (ALI, 2015;
BEHBOUDI-GANDEVANI et al., 2018).A SM é mais comum em mulheres com SOP,
devido a alta prevaléncia nessas mulheres de resisténcia a insulina, obesidade e obesidade
visceral, 0 que corrobora a existéncia desse circulo vicioso (BEHBOUDI- GANDEVANI et
al., 2018).

Para o diagndstico da SM, um consenso de varios grupos de trabalho prop6s que a
presenca de trés, dos cinco critérios seguintes, sdo suficientes para o diagndstico de sindrome
metabolica: 1) Circunferéncia da cintura aumentada; 2) Triglicerideos iguais ou maiores que
150 mg/dL; 3) Redugdo de HDL-colesterol a menos de 40 mg/dL em homens e menos de 50
mg/dL em mulheres; 4) Presséo arterial no limite superior da normalidade ou hipertensao
(PAS > 130 mmHg e/ou PAD > 85 mmHg); 5) Glicemia em jejum igual ou maior que 100
mg/dL. Essescritérios também levam em conta que o0s parametros analisados que
apresentaram normalidade podem ter assim se apresentado devido a utilizacdo de
medicamentos (LOPEZ-JARAMILLOet al., 2014).
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A existéncia de resisténcia a insulina, em ambas as condi¢fes, aumenta a chance de
hiperinsulinemia, e pode também promover ganho de peso, ao originar um ciclo vicioso.
Além disso, a diferenciacdo entre as causas de disturbios metabdlicos desenvolvidos se torna
mais dificil no contexto do ciclo, poisobesidade e obesidade abdominal, hiperinsulinemia,
dislipidemia e intolerancia a glicose e sindrome metabolica estdo frequentemente presentes
em mulheres com SOP ( ALI, 2015).

A SOP é também considerada uma das causas mais comuns de infertilidade, devido a
auséncia de ovulacédo (anovulacéo), caractaristica da Sindrome ( ALI, 2015).

O ovario é composto por duas zonas distintas: o cdrtex e a medula. No cortex,
observa-se foliculos em diferentes estigios de desenvolvimento e, ap6s a ovulagdo, a
formacdo de um corpo luteo. A medula ocupa uma regido central e formam a teca dos
foliculos. O processo denominado foliculogéneseacontecequando os foliculos imaturos
(primordiais) se tornam foliculos pré-ovulatérios. O Unico odcito dos foliculos primordiaisé
cercado por uma Unica camada de células somaticas achatadas, denominadas células da
granulosa (CRAIG; WANG; FLAWS, 2011).

Durante a foliculogénese, as células da granulosa se ativam e proliferam, formando
maltiplas camadas ao redor do odcito, reguladas por fatores de crescimento e citocinas
produzidas localmente. Ao longo desse processo, 0 odcito cresce e as células da teca sdo
recrutadas para a estrutura folicular, dependendo da atuacdo do FSH, a principal
gonadotrofina requerida por esses foliculos. O antro € formado ao final da foliculogénese,
qguando o foliculo se encontra cheio de liquido, conhecido como foliculo antral (CRAIG;
WANG; FLAWS, 2011; WANG et al., 2012).

Como resultado do desbalanco nos hormdnios sexuais femininos, ha a formacéo de
cistos nos foliculos antrais ovarianos. A conversao do odcito em cisto, denominado “cisto
funcional”, impede a ovulacdo. Esse bloqueio resulta na alteragdo do ciclo menstrual ou
amenorreia. Os multiplos cistos formados caracterizam a SOP e, somada a auséncia de
ovulagéo e ciclo menstrual irregular, impedem a fertilizacdo e concepcdo (PATEL et al.,
2018).

A infertilidade atinge cerca de 40% das pacientes com SOP. As pacientes SOP
possuem um numero normal de foliculos primordiais primarios e seus foliculos secundarios
sdo significantemente aumentados. Entretanto, hd uma alteracdo no desenvolvimento folicular
aoatingir a medida de 4 a 8 mm. Assim, os foliculos dominantes ndo se desenvolvem e a

ovulagdo ndo prossegue. Os abortos espontaneos também sdo mais frequentes em SOP, com
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uma incidéncia de cerca de 42% (SIRMANS; PATE, 2014). O trabalho de Joham e
colaboradores (2015) mostrou que a infertilidade em pacientes com SOP foi 15 vezes maior
quando comparada ao grupo de controle, independente do indice de Massa Corporal (IMC).
Em geral o quadro de infertilidade causado pela SOP ¢ caracterizado pela presenca de
oligo ou anovulagdo, hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e alteracfes ovarianas. As
alteracOes causadas pelo excesso de androgénios estdo associadas a resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia, bem como estdo diretamente relacionadas a irregularidade menstual, a
principal causa associada a infertilidade feminina.A Figura 2 sumariza as principais alteracdes

que podem ocorrer durante o periodo reprodutivo da mulher com SOP.

Figura 2 - Problemas reprodutivos associados a SOP ao longo do ciclo de vida da
mulher.Uberaba-MG/2018.
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Fonte: Adaptacdo MORAN; NORMAN; TEEDE, 2015.

Destaca-se ainda que, em geral, as mulheres com SOP podem apresentar baixa
qualidade deoocitos e a receptividade endometrial diminuida (ROTTERDAM
ESHRE/ASRM, 2004).
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As mudangas hormonais sdo associadastambém a complicacbes geradas durante as
gestacOes, a saber, diabetes gestacional e hipertensdo gestacional (MORAN; NORMAN,;
TEEDE, 2015).

Mesmo sem a ocorréncia da gravidez, diversos fatores de risco para o0
desenvolvimento de doencas cardiovasculares podem ocorrer nas mulheres com SOP, tais
como: obesidade, resisténcia a insulina, hipertensdo, problemas de coagulagdo,
hiperandrogenismo (ORIO et al., 2016). A Figura 1mostra que uma das alteracfes que ocorre
em SOP (hiperinsulinemia) pode estar associada a doencas cardiovasculares.

Em uma meta analise realizada,observou-se o risco de doencas coronarianas ndo fatais
e acidentes vasculares cerebrais em pacientes com SOP e, ap6s a analise de 1340 artigos,foi
constatado um risco duas vezes maior para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
em mulheres com SOP (GROOT et al., 2011).

Um estudo de coorte, realizado no Reino Unido, analisou mulheres com SOP, durante
20 anos, e mostrou uma alta prevaléncia de infarto agudo do miocérdio e angina em mulheres
com SOP. Ainda, demonstrou que a idade, a hipertensdo e o tabagismo obtiveram correlacGes
com resultados cardiovasculares em portadoras de SOP (MANIet al., 2012).

H& diversos hormonios e citocinas que sdo secretados ou possuem alteracBes na
producdo, durante um quadro de obesidade, uma das consequéncias clinicas da sindrome, o
que contribui amplamente para um estado pré-inflamatdrio e diversos danos oxidativos. Esses
distarbios podem favorecer a disfuncdo do tecido endotelial e progressdo da aterosclerose. Ja
a gordura visceral possui um papel fundamental nas alteragdes do metabolismo lipidico e da
resisténcia a insulina, o que também predispde a doencas cardiovasculares (CONWAY et al.,
2014; ORIO et al., 2016).

A obesidade é um problema grave e cada vez mais recorrente. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), desde 1980, a popula¢do mundial obesa aumentou, 0
que pode levar a comorbidades que resultam em obito (WHO, 2017).

O tecido adiposo é um 6rgdo enddcrino ativo e que funciona como deposito de energia
na forma de triglicerideos. Essetecidoproduz aindadiversas moléculas envolvidas no controle
de muitos processos fisiologicos, como por exemplo, na reproducdo, na homeostase da
glicose, na produgéo de hormonios esterdidese na imunidade (ORIO et al., 2016).

A adiposidade central pode promover o excesso de andrégenos, por meio de uma
resposta direta dos ovarios ou da glandula adrenal aos mediadores inflamatérios, ou pelo

desenvolvimento indireto de resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatdria, o que
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igualmente pode favorecer o estresse oxidativo, como ilustrado naFigura 3 (MURRI et al.,
2013).

Figura 3 - Relacdo entre os principais aspectos da SOP, resisténcia insulinica excesso de
androgenos e obesidade.Uberaba-MG/2018.
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Fonte: Adaptado de ESCOBAR-MORREALE, 2018.

Muitas mulheres com SOP sdo obesas, embora a prevaléncia de obesidade na SOP
ndo ser conhecida, pois difere de acordo com a etnia, a localizacdo geogréfica e até o status
social. Essas mulheres sdo consideradas obesas abdominais, quando do aumento da relagédo
cintura-quadril, na concentracdo de androgenos que pode predispor ao acimulo abdominal de
tecido adiposo (SAM, 2015).
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2.1.3 SOP: Composicéo corporal

A obesidade e a distribuicdo de gordura desempenham um papel importante na
etiologia da SOP, poiscerca de 40% das mulheres com a sindrome sdo obesas e apresentam
gordura abdominal (LEGRO, 2012).

A composicao corporal é definida a partir das porcentagens de adipdcitos, da massa
magra e do volume de &gua no corpo (STEFANAKI et al., 2018). Existem diferentes métodos
utilizados para avaliacdo da composicdo corporal, classificados em diretos, indiretos e
duplamente indiretos. O Unico método considerado direto é a dissecacdo de cadaveres. Os
métodos indiretos consistem nas medidas quantitativas dos diferentes componentes corporais,
por meio de principios fisicos e quimicos, como a pesagem hidrostatica, ahidrometria, a
plestimografia e a absortometria radiolégica de dupla energia (DEXA). Por sua vez, 0s
duplamente indiretos sdo aqueles que utilizam equacdes de regressdo que tomam como padrao
de referéncia os métodos indiretos, como a bioimpedancia elétrica e a antropometria
(MONTEIRO; FERNANDES-FILHO, 2002).

O indice de Massa Corporal (IMC) é um indice simples, comumente usadopara
classificar baixo peso, sobrepeso e obesidade em adultos. E definido como o peso em
quilogramas, dividido pelo quadrado da altura em metros (kg/m?) (DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016). Na populacdo brasileira, tem-se utilizado a
classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) de sobrepeso e obesidade,
conforme descrito no Quadro 2.

Quadro? - Classificacdo de obesidade, segundo dados do IMC. Uberaba-MG/2018.

IMC Classificacao Grau/Classe Obesidade
<18,5 Magro ou baixo peso 0
18,5-24,9 Normal ou eutréfico 0
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0
30-34,9 Obesidade I
34,9-39,9 Obesidade I
>40 Obesidade I

~ Fonte: Adaptagio de DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016.
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Embora o célculo de IMC possa ser simples, sua interpretacdo apresenta algumas
dificuldades e discussdes sobre o estabelecimento e representagdo dos pontos de corte
referenciais (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2016).

O IMC néo distingue massa gordurosa de massa magra, podendo ser menos preciso
em individuos mais idosos, em decorréncia da perda de massa magra e diminuicao do peso, e
superestimado em individuos musculosos por ndo refletira distribuicdo da gordura corporal.
Outro método para aferir a composicéo corporal € a bioimpedancia, ou também conhecida
como impedancia elétrica, que se apresenta como sendo seguro, ndo dependente do
observador, barato e facil de aplicar (FOSBOL;ZERAHN, 2015).

A técnica da bioimpedancia foi originalmente descrita, na década de 1960, porém,
passou a ser frequentemente utilizada a partir de 1980 (KHALIL;MOHKTAR,;
IBRAHIM,2014). Ela é fundamentada no principio de que os tecidos corporais oferecem
diferentes oposicdes a passagem da corrente elétrica, e tal oposicdo é denominada impedancia
(2). Dessa forma, tecidos com pouca agua, como 0 0sso, 0 tecido adiposo e a pele, sdo maus
condutores, oferecendo grande resisténcia; enquanto o musculo, sangue e visceras, devido a
elevada quantidade de fluidos e eletrdlitos presentes, sdao bons condutores, oferecendo baixa
resisténcia (KYLEet al., 2004; BRITTO e MESQUITA, 2008; RAMOS, 2014; FOSBOL;
ZERAHN, 2015).

Na prética, sdo colocados 4 elétrodos nas zonas distais do corpo, que emitem uma
frequéncia de 50Hz, sendo medida em seguida a impedancia (MANUAL Inbody S10, 2010).

H& uma escassez de estudos, na literatura,com o objetivo de analisar a composi¢ao
corporal por meio de bioimpedancia em SOP. O estudo de Geronikolou e colaboradores
(2017)analisou medidas de bioimpedancia em adolescentes com SOP, e observou diferengas
estatisticamente significantes nas caracteristicas da composic¢ao corporal entre pacientes com
SOP e controles.

Os dados antropomorficos e antropométricos sdo utilizados ainda para avaliar riscos
de doengas cardiovasculares, como a Relagdo Cintura e Quadril (RCQ) (LOHMAN et al.,
1984; LIMA et al., 2016) e Cintura e estatura (RCE) (MAFFEIS et al., 2008; PEREIRA et al.,
2011) o indice de conicidade (IC) (PITANGA; LESSA, 2004), e o indice de avaliacdo do
produto de acumulacéo lipidica (LAP) (NASCIMENTO et al., 2015).
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2.1.4 SOP: Aspectos genéticos

A etiologia multifatorial da SOP é sustentada por uma complexa arquitetura genética,
que apenas recentemente comegou a ser explorada, por meio da analise de genes candidatos,
que elucidou a participacdo de varios genes na determinacdo do risco para a SOP ou como
modificadores genéticos de fendtipos componentes da sindrome. A crescente lista de genes de
suscetibilidade & SOP contribui para a compreensdo de caminhos e processos implicados na
etiologia da sindrome(JONES; GOODARZI, 2016).

As analises de agregacdo familiar indicam que essa sindrome é definida pela
complexidade de interacBes e de origem poligénica. Variagcdes nos genes, responsaveis pela
biossintese e pela regulacdo de hormonios esterdides, sdo indicadas como principais
responsaveis pela ocorréncia dessapatologia, que apresenta uma herdabilidade de 70% em
gémeos homozigotos (AZZIZ, 2016)

Os conhecimentos das bases genéticas da SOP sdo recentes, segundo Hayes e
colaboradores (2015), que reportaram em um estudo abrangente de 984 portadoras da
sindrome. Nesse, trés loci obtiveram significancia na analise genémica (8p23.1, 11p14.1), os
loci 9922.32, 11922.1, 12913.2, 12g14.3, 16qg12.1, 19p13.3, 20q13.2 tiveram sua ocorréncia
descrita em mulheres chinesas por Shi e colaboradores (2012), com cerca de 744 mulheres
portadoras e um grupo controle de 895 outras.

Os polimorfismos de DNA sdo variagcdes nas sequéncias de DNA superior a 1% da
populacdo. Eles podem ser classificados de acordo com a forma como a sequéncia varia entre
os alelos. Os polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNPs do inglés
“SingleNucleotidePolymorphisms™) sdo observados em média uma vez a cada 1.000 pares de
bases (pb) do genoma e sdo muito utilizados em pesquisas de suscetibilidade genética a
doencas. Ha ainda uma segunda classe de polimorfismos que resulta de variacGes causadas
por inser¢do ou delecdo (indels),ao variar de um Unico par de base até aproximadamente
1.000 pb (THOMPSON; THOMPSON, 2016).

O Quadro 3 mostra trabalhos realizados no ano de 2018 que mostram a associagéo de

SOP com polimorfismos.



34

Quadro3 - Artigos publicados no ano de 2018 que mostram associagdo de polimorfismos
com SOP.Uberaba-MG/2018.

Autores Polimorfismos/Gene Concluséao do estudo
ALBALAWI et al.,2018 rs4889/KI1SS1 Associacdo do polimorfismo
com o risco de SOP
SANTOS; rs7975232/VDR Associacgao do polimorfismo
LECKE;SPRITZER,2018 com SM em mulheres com
SOP.
EBRAHIMIet al.,2018 rs2910164/miR-146a Associacdo do polimorfismo
com o risco de SOP.
ALFAQIHet al.,2018 rs1501299/ADIPOQ Associacao do polimorfismo
como protetor para SOP.
DEDACHANJI et al.,2018 -9676/c /PON1 Associacao do polimorfismo
como protetor para SOP.
LIU et al.,2018 rs8050136 e rs1588413 / FTO | Associacao do polimorfismo
com o risco de SOP.
CZECZUGA-SEMENIUK et rs1299/ADIPOQ Associagao do polimorfismo
al.,2018 com o risco de SOP.
DALLEL et al.,2018 rs10818854 e rs10986105/ | Associacdo do polimorfismo
DENND1A com o risco de SOP.

Fonte: Autora, 2018.

2.1.5 Glutationa S-trasferase (GST) e SOP

A preservacao das funcGes celulares fisioldgicas depende do equilibrio homeostatico
entre oxidantes e antioxidantes. O excesso de espécies reativa do oxigénio (ERO) domina o
sistema de defesa antioxidante natural do corpo, ao criar um ambiente inadequado para as
reacOes fisiologicas femininas, ou seja, células e tecidos reprodutivos permanecem estaveis,
qguando o status oxidante/antioxidante estd equilibrado. Estresse oxidativo, geralmente
conhecidopela presenca na SOP de mulheres, independentemente de serem magras ou terem
problemas metabdlicoseanormalidades, foi documentado em mulheres SOP inférteis
(HYDERALI; MALA, 2015).

A familia das enzimas glutationas transferase (GSTs) participam da fase 2 do
metabolismo de xenobidticos, compostos quimicos estranhos ao organismo humano. As GSTs

desempenham, ainda, um papel importante no metabolismo dos horménios esterdides e na
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manutencdo celular e na protecdo do organismo ao estresse oxidativo(BABU et al., 2004,
CARMONA-RUIZ et al., 2015).

O metabolismo de xenobioticos ocorre, principalmente no figado, e é verificado em
duas etapas:na fase I, a ativacdo dos compostos e, na fase Il, a conjugacéo e a detoxificacdo
dessas substancias que, posteriormente, sdo transportadas e excretadas. As enzimas
envolvidas nesse metabolismo de xenobidticos, incluindo as Glutationa S-transferases
(GSTs), o citocromo P-450 (CYPs), o aldeido desidrogenase 2 (ALDH2), e a
EpdxideHidrolase Microssomal 1 (mEH), possuem um papel importante no processo de
detoxificacdo de muitas substancias enddgenas e exdgenas, toxicas ao organismo, incluindo
alguns produtos produzidos no proprio corpo pelo metabolismo incompleto
(HUBER;ALMEIDA,2008).

A familia das GSTs desempenha, também, um importante papel no desenvolvimento
de um unico foliculo no ovério, onde o mau funcionamento desses mecanismos pode resultar
na formacdo de multiplos cistos no ovario. Ou seja, alteracdes nas atividades dessas enzimas
podem comprometer o tecido ovariano,ao levar a formacdo de vérios cistos. Portanto, o
estresse oxidativo pode ter importante papel nas alteracdes metabdlicas decorrentes da
obesidade, desempenhando um papel na fisiopatologia da SOP (CARMONA-RUIZ et al.,
2015).

O trabalho de Kudorglu e colaboradores (2012) observou a relagdo das enzimas GST
com a SOP e demonstrou a existéncia de associacdo entre o estresse oxidativo e a
infertilidade. Diante das propriedades de detoxificacdo da familia de enzimas GST, supfe-se
que as auséncias de atividade dessas enzimas, devido ao polimorfismo de dele¢do, podem
predispor as mulheres a risco aumentado para SOP.

Entre os genes da familia das GSTs estdo oGSTT1 (glutationa S-transferase theta 1),
localizado no cromossomo 22gl11.2, e oGSTM1 (glutationa S-transferase mu 1), o
cromossomo 1q13.3. Os dois genes apresentam um polimorfismo genético ocasionado por
delecdo total do gene, resultando no genotipo homozigoto nulo (GSTT1-nulo e GSTM1-nulo),
caracterizado pela auséncia de atividade enzimatica dessas isoformas (KOCH et al., 2010).
Polimorfismos de delecdo desses genes ja foram associados a diversas condi¢Ges patoldgicas,
tais como: diabetes mellitus, uma consequéncia clinica da SOP (DATTA et al., 2011 e REIS
et al., 2011), e endometriose, uma condi¢do ginecoldgica (DING et al.,2014; ZHUet al.,
2014).
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Um unico estudo foi realizado para verificar a associacdo entre SOP e o0s
polimorfismos de delegdo dos genes GSTT1 e GSTM1 (BABU et al., 2004). Esse estudo
também analisou polimorfismos no gene CYP1AL, e concluiu que a presenca do genotipo
mutante do CYP1A1 (T6235C), em combinacdo com gendtipos nulos GSTM1 e GSTT1, pode
causar um desequilibrio entre fase | e a fase Il enzimas,ao representar um fator de risco para a
SOP.

Varios trabalhos vém identificando biomarcadores em pacientes com SOP. Esses
parametros estdo presentes ou ausentes ou em niveis aumentados ou diminuidosem pacientes
SOP, compadaras a mulheres sem a sindrome (PATEL, 2018).

Alguns exames bioquimicossdo utilizados como biomarcadores para SOP,
principalmente, as dosagens de androgénios (Testosterona e SDHEA) e 0s hormonios sexuais
(LH e FSH) (GOODMAN et al., 2015; BEDNARSKA,; SIEJKAB, 2017).

Além disso, considerando a caracteristica multifatorial da sindrome, estudos de
polimorfismos genéticos, relacionados a acdo e a regulacdo de androgénios, genes envolvidos
na resisténcia insulinica e no processo inflamatério cronico e aterosclerose,estdo sendo
realizados com o intuito de desenvolver biomarcadores para a sindrome e auxiliar na
compreenséo da etiologia (AZZIZ, 2016).

Outro ponto importante, dada a relacdo ainda ndo estabelecida entre a sindrome e a
obesidade, € o estudo de dados antropométricos e bioimpedéancia, a fimde conhecer possiveis
caracteristicas, tipicas de pacientes portadoras de SOP (SAM, 2015). indices como relacéo
cintura/quadril, relacdo cintura/estatura, dentre outros, sdo ferramentas frequentemente
utilizadas para avaliar riscos de doencas cardiovasculares (PEREIRA et al., 2011;LIMA et al.,
2016). Além disso, dados resultantes do exame de bioimpedancia, como percentual de
gordura, massa livre de gordura, podem elucidar mais sobre a influéncia da sindrome na
composicdo corporal (GERONIKOLOUet al., 2017).Portanto, realizar uma avaliagéo
antropomeétrica e geneética envolvendo esses genes pode contribuir para melhor compreenséo
da etiologia da SOP e colaborar na prevencdo e diagndstico, por meio de possiveis

biomarcadores para a doenca.
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2.2. JUSTIFICATIVA

A SOP é um distarbio endocrino comum em mulheres na idade reprodutiva com
etiologia ainda n3o totalmente estabelecida.E ainda considerada a principal causa de
infertilidade feminina no mundo.

Estudos que analisaram os dados antropometricos e resultados de bioimpedancia sdo
poucose mostram resultados controversos.Um Unico estudo foi realizado para verificar a
associacdo entre a SOP e os polimorfismos de delecdo dos genes GSTT1 e GSTM1e observou
uma relacdo da delecdo com a SOP.Esses genes estdo relacionados ao metabolismo de
xenobioticos e ao estresse oxidativo que, por sua vez, pode ter relagdo com as consequéncias
clinicas da SOP.

Assim,diante dos controversos resultados presentes na literatura, e dos estudos de
dados antropométricos e bioimpedancia, dos polimorfismos de delecdo dos genesGSTT1 e
GSTML, na populacdo brasileira, realizar uma avaliacdo antropométrica, de bioimpedancia e
genética, com a avaliacdo da delecdo desses genes, pode contribuir, para a compreensdo da

etiologia da SOP ena busca de biomarcadores para o diagnéstico dessadoenca.
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2.3.0BJETIVO

2.3.1 OBJETIVO GERAL

Com base nas evidéncias apresentadas, este estudo tevecomo objetivo verificar a
associacao de fatores de risco, consequéncias clinicas, dados antropométricos, composicao
corporal, e polimorfismos de delecdo dos genes GSTT1 e GSTM1 em pacientes com SOP,
comparando-as com uma populacdo controle, ndo portadora de SOP e de outras patologias

androgénicas.

2.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Auvaliar os fatores de risco e consequéncias clinicas em mulheres com SOP e em uma
populacéo controle.

B) Avaliar os dados antropométricos e composicdo corporal entre os grupos SOP e
controle.

C) Avaliar os indices de Resisténcia Insulinica e comparé-los entre os grupos SOP e

controle

D) Avaliar a frequéncia e a associa¢do dos polimorfismos de delecdo dos genes GSTT1 e
GSTM1 comparando os grupos com SOP e populagédo controle.
E) Avaliar a associacdo dos polimorfismos com os fatores de risco para SOP entre 0s

casos e controles.
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2.4.MATERIAIS E METODOS

2.4.1 Aprovacgéo e Consentimento

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (UFTM), sob protocolo 1796, com extensdo aprovada para o estudo
desses polimorfismos (Anexo I). As mulheres que concordaram em participar da pesquisa

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndices I e 11).

2.4.2. Casuistica

Duzentas e quarenta mulheres (117 pacientes portadoras da SOP e 123 controles)
foram incluidas no estudo, durante os anos de 2012 e 2017. O recrutamento de pacientes e
controlesfoirealizado nos ambulatérios de Ginecologia Geral, Ginecologia Enddcrino e
Endocrinologia, do Ambulatério Maria da Gléria,da UFTM, situado no municipio de
Uberaba, MG, Brasil.

O grupo de casos (composto por 117 mulheres com a SOP), foi escolhido a partir dos
seguintes critérios: estar em idade reprodutiva e ser diagnosticada com a SOP, de acordo com
os critérios de Rotterdam (ROTTERDAM ESHRE/ASRM, 2004). Jao grupo controle foi
constituido por 123 mulheres em idade reprodutiva, sem histérico ou sinal da SOP.

Como critério de exclusdo, ndo foram avaliadas pacientes com sindrome de Cushing,
deficiéncia de 21-hidroxilase, disfuncdo da tireoide, hiperprolactinemia, diabetes, tumores
secretores de andrdgenos, anti-androgenos, estatinas, glicocorticoides ou medicacGes para

infertilidade.

2.4.3. Fatores de risco e consequéncias clinicas

Para a coleta de dados foi realizado um questiondrio com as mulheres para
levantamento de fatores de risco (habitos de tabagismo e etilismo e histérico da SOP
familiar). Foi realizado também o levantamento de dados clinicos, sobre as consequéncias
clinicas da SOP, como paridade (nimero de gestacdes, nimero de partos, nimerode aborto),
padrdo menstrual (intervalo, duragdo, volume), fatores associados a infertilidade,
comorbidades, uso de medicacdo de hormonal ou ndo hormonal, aspectos hiperandrogénicos

(hirsutismo, acne, oleosidade de pele ou cabelo e queda de cabelo), peso, altura,indice de
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massa corporal (IMC).Essesdados foram levantados pelo acompanhamento, durante as

consultas médicas.

2.4.4. Andlise Antropométrica

2.4.4.1.Indice de Massa Corporal (IMC)

Para a andlise do IMC foram utilizados os dados de peso (em Kg) e altura (em
metros), obtidos no acompanhamento das consultas ambulatoriais das mulheres participantes.
O indice foi obtido por meio da férmula (Peso (kg) / Altura® (m2)).

Este trabalho considerou a classificacdo proposta pelas Diretrizes Brasileiras de
Obesidade (2016)que considera como Magro ou Baixo Peso, pacientes com IMC inferior a
18,5; Normal ou eutréfico, com IMC entre 18,5 e 24,9. Sobrepeso ou pré-obeso, com IMC
entre 25 e 29,9; Obesidade grau I, com IMC entre 30 e 39,9; Obesidade grau Il, com IMC
entre 34,9 e 39,9 e Obesidade grau Ill, com IMC acima de 40.

2.4.4.2.Medidas de cintura e quadril

Para analise antropométrica, foram realizadas medi¢des por meio de fita métrica, da
regido da cintura e quadril de 25 pacientes controles e 25 pacientes com a SOP. Esse recorte
da amostra se deu devido a disponibilidade das pacientes para a realizacdo do exame quando
contatadas.

A circunferéncia de cintura e/ou abdominal foi obtida observando a menor
circunferéncia entre a borda da Ultima costela e a crista iliaca (no centro do abddémen,
geralmente, passando sobre a cicatriz umbilical). A circunferéncia do quadril considera o
maior didametro da regido trocantérica.

A partir dessas medidas foram calculados alguns parametros que podem indicar riscos
para as pacientes.

Para a avaliacdo de possiveis riscos de doencas cardioldgicos associados a SOP,
foiutilizadaa Relacdo Cintura e Quadril (RCQ), dada pela formula (RCQ = Circunferéncia da
cintura(cm)/Circunferéncia do quadril(cm)). Resultados superiores a 0,8 para mulheres
indicam alto risco para doencas cardiovasculares (LIMA et al.,2016).

J& a relagdo Cintura-estatura (RCE) é dada pela formula (RCE= circunferéncia da
cintura(cm)/Estatura(cm)) e o ponto de corte para risco de doengas cardiovasculares em
mulheres é 0,53 (PEREIRA et al., 2011).
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O indice de conicidade (IC) € dado pela formula (IC= circunferéncia da cintura (m)/
0,109 VPeso(Kg)/Estatura(m)), e 0 ponto de corte para risco de doencas cardiovasculares em
mulheres € 1,18 (PITANGA; LESSA, 2004).

O indice de avaliacdo do produto de acumulacéo lipidica (LAP) é dado pela equacdo
(CC(cm)-58] x Triglicerideos (mmol)) e valores superiores a 34,5 se correlacionam com o
aumento do risco cardiovascular(ABRUZESSEet al., 2016).

2.4.5. Composicéo Corporal
2.4.5.1.Bioimpedancia

Para a analise de bioimpedancia, foi utilizado o aparelho InBody S10 da Marca
BiospaceCo, Ltdaque possui um sistema de eletrodos tetra polar, com sistema de medicéo
segmentar direito.

Para a realizacdo do exame, as pacientes deveriam se posicionar em decubito dorsal,
com 0s membros superiores estendidos junto ao corpo e osinferiores em extensao, mantendo
uma distancia aproximada de 15 a 20 cm entre os mesmos.Os eletrodos foram posicionados
nos dedos médios e polegares de ambas as maos e no tornozelo de ambas as pernas.

E importante ressaltar que a paciente ndo poderia ser portador de Marca-Passo e ndo
deveria, no momento do exame, usar acessorios ou vestimentas que contenham metal, aco ou
outros materiais condutores, para evitar interferéncias. A realizacdo do exame em periodo
menstrual também poderia ocasionar resultados alterados.

Os dados fornecidos pelo exame de bioimpedancia, utilizados neste trabalho, foram:
massa livre de gordura (kg), massa gorda (kg), massa celular corporal(kg), massa muscular
esquelética (kg), porcentual de gordura (%), area de gordura visceral (cm?), contetdo mineral

0sseo (kg), massa magra bragos direito e esquerdo, tronco e pernas esquerda e direita (kg).

2.4.5.2.Indices de avaliacdo de resisténcia insulinica

Paraas pacientes que possuiam o0s dados bioguimicos (44 pacientes com SOP e 34
pacientes controles),foirealizada a avaliagdo da Resisténcia Insulinica.  Nessa, foram
analisados exames séricos de glicemia de jejum e de insulina basal e utilizados tais dados para
a realizacdo dos indices de avaliacdo de modelo de homeostase IR e Beta (HOMA-IR e
HOMA BcC), calculados pelas respectivas formulas (HOMA IR= insulina basal(mU/L) x
Glicemia de Jejum (mmol/L) / 22,5) e (HOMA BcC= 20x insulina basal(mU/L) / Glicemia de
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Jejum (mmol/L) - 3,5) (MATTHEWS et al., 1985). Os valores de corte do indice HOMA-IR
para resisténcia insulinica sd0>2,71 e para o indice HOMA BcCentre 167-175(VIEIRA et al.,
2007; VASQUESet al., 2008).

Foi realizado ainda indice de sensibilidade a insulina (Quick), calculado por meio da
equacdo (Quick = 1/ LOG Insulina + LOG Glicemia). O ponto de corte para resisténcia a
insulina é< 0,34(KATZ; NAMB; MATHER, 2000; VIEIRA et al., 2007).

2.4.6. Anélises Moleculares

2.4.6.1.Coleta de sangue e separacao dos leucdcitos

Foram coletados 8 mL de sangue periférico das mulheres participantes do estudo, por
venopuncdo, realizada por um técnico capacitado, em tubos de coleta & vacuo estéril com
EDTA.

A obtencdo dos leucdcitos foi realizada a partir da lavagem desse sangue. Apds
homogeneizado, o sangue periférico das pacientes foi colocado em tubo de 50 mL,
completando o volume com Tampdo de Elui¢do - TE 10:1 (Tris HCI, 1 mMEDTA 0,5mM
pH: 0,8 e Agua milli Q). Em seguida agitou-se os tubos e centrifugou-se por 15 minutos a
3500 rpm. O sobrenadante foi descartado e novamente completou-se o volume com TE. Apds,
0s tubos foram colocados no congelador por 10 minutos e depois na centrifuga por 15
minutos a 3500 rpm. Repetiu-se 0 processo mais 3 ou 4 vezes ou até a obtencdo de
umpelletlivre de hemécias. Colocou-se TE 20:5 para completar cobertura do pelletde
leucdcitos e garantir a conservacdo da amostra. Logo apds, ospellets foram armazenados em
tubosde 50 mL,no congelador a -20°C, até 0 momento da extracdo do DNA (OLIVEIRA et al,
2007 com adaptacdes).

2.4.6.2.Extracdo de DNA genémico

O DNA dos leucocitos de sangue periférico dos grupos caso e de controle foi extraido a
partir da técnica de fenol: cloroférmio: isoamilico,segundoSambrook e colaboradores (1989),
com modificagdes e armazenado em freezer -20°C para posterior genotipagem.

A técnica de extracdo do DNA foi realizada, a partir das seguintes etapas: as amostras

armazenadas no congelador foram transferidas para tubos de 15mL e, em seguida, adicionado
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250uL do tampdo de lise celular - Solugdo C (Quadro 4), em cada amostra, e incubadas em
banho-maria a 37°C, 24 horas ou até a completa dissolucéo do pelletde leucécitos.

Quadro4 - Reagentes usados no preparo da Solugdo C. Uberaba-MG/2018.

Solucgdo C: 125uL Solugao B1X* *Soluc¢io B1X: 1mL de EDTA 0,5M
62,5uL Agua Ultra Pura 500 pL de NaCl 0,5M;
62,5uL SDS 10% 500 pL de Tris-HCI 1M (pH 8,0);
0,001g Proteinase K 48 mL de Agua Ultra PuraAutoclavada.

Fonte: Autora, 2018

Ao término do tempo de incubagcdo no banho-maria, foram acrescentados 1000uL de
fenol: cloroférmio: alcool isoamilico (25:24:1), seguida de agitacdo lenta, por 15 minutos.
Apbs agitacdo, as amostras foram centrifugadas a 3500rpm, por 15 minutos. Ao término da
centrifugagéo, foi recolhida a fase superior das amostras,transferidas para um novo tubo de
15mL e adicionado 1000uL de cloroférmio: alcool isoamilico (24:1). Novamente, as amostras
foram agitadas, por 15 minutos, e centrifugadas a 3500rpm, por mais 15 minutos.

Apbs a segunda centrifugacdo, foi coletada novamente a fase superior de cada
amostra, em outro tubo de 15mL, e colocado 40uL de Acetato de Sodio 0,2M e ImL de
etanol100% gelado.Os tubos foram invertidos cuidadosamente para a precipitagdo do DNA
que, em seguida, foi transferido para um tubo de 2,0 mL e centrifugado em 2 mL de etanol
70% a 15000rpm por 10 minutos. Apds a centrifugacdo, o sobrenadante das amostras foi
desprezado e o DNA seco em temperatura ambiente.

Posteriormente, as amostras de DNA foram ressuspendidas em TE 20:1e colocadasem

eluicdo, em banho-maria a 37°C, por cerca de 48 horas.

2.4.6.3.Quantificacdo e diluicdo das amostras de DNA

Apés o DNA extraido e eluido, realizou-se a quantificagdo do DNA por
espectrofotometria e foi efetuado a diluicdo das mesmas em uma concentracdo final de 200
ng/uL. Para verificar a qualidade do DNA, foi realizada uma eletroforese em gel de agarose
1%, com tamp&o TAE (Tris Acetato EDTA). O DNA gendmico foi armazenado a -20°Catéo

momento de amplificacdo por Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR).
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2.4.6.4.Analise dos polimorfismos de delecéo

A analise dos polimorfismos de delecdo dos genes GSTM1 e GSTT1foi realizada pela
técnica de PCR multiplex (ABDEL-RAHMANet al.,1996). Como controle interno da
reacdo,foiutilizada a sequéncia do gene CYP1A1.0 Quadro 5apresenta as sequéncias sense e
antisense dos Primers utilizados para a reacdo de PCR Multiplexdos genes GSTT1, GSTM1 e
CYP1AL.

Quadro 5 - Sequéncia dos Primers dos Polimorfismos dos genes GSTT1, GSTM1 e controle
de reagdo CYP1A1l. Uberaba-MG/2018.

Genes Primers (5°-3°)

Sense: 5’-TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC-3°

GSTT1 Antisense: 5’-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA -3’
Sense: 5-GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C -3’
GSTM1 Antisense: 5°-GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G -3°
Sense: 5-GAA CTG CCA CTT CAG C TG TCT -3
CYP1A1

Antisense: 5°- CAG CTG CAT TTG GAA GTG CTC -3’

Fonte: Autora, 2018

Para a reacdo da PCR, foi utilizado um volume final de 30 pl, contendo 0,2 mM de
dNTP, 1x Tampdo de PCR,(35mM Tris-HCI (pH9.0); 25 mMKCI; 3,5 mMMgCl,), 3 pmol de
cada Primer, 1 unidade de Tag DNA Polimerase e 100 ng de DNA gendmico.

A amplificagdo por PCR consistiu de uma etapa inicial de 94 °C, por 5 minutos,
sequida de 35 ciclos de desnaturagdo a 94 ° C, por 2 minutos, anelamento a 59 ° C, por 1
minuto, e extensdo a 72° C, durante 10 minutos. Os produtos de PCR foram aplicados em gel
de agarose de 1,5% a 80 volts, por cerca de 40 minutos, e foram corados por GelRed™. Para
a realizacdo da analise do gel, foi utilizadaa luz ultravioleta acoplada a um computador. A
presenca do gene GSTT1 foi caracterizada pela presenca de um fragmento amplificado de 480

pares de base (pb), GSTM1 com 219 pb e o controle interno de reacdo (CYP1A1) com 312 pb.
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2.4.7. Anélise estatistica

A andlise estatistica foi realizada, utilizando o programa StatisticalPackage for the
Social Sciences(SPSS), versdo 24.

Para os dados quantitativos, foi utilizadaestatistica descritiva, por meio de frequéncia
(absoluta e relativa), e tendéncia central e dispersdo (média, desvio padrdo, mediana e
intervalo interquartil).

A fim de verificar a normalidade dos dados aplicados, foram utilizados os testes de
Shapiro-Wilk e Kolnogorov-Smirnov. Para os dados normais, foi utilizado o teste de T-
Student para comparar 0s dados dos grupos caso e controle.

Para os dados ndo normais, foi utilizado o teste Wilcoxon de Mann Whitney para
comparar os dados dos grupos caso e controle.

Com relacdo as varidveis categoéricas, foi utilizado o teste de Qui-Quadrado para
comparar os dados dos grupos caso e controle.

O modelo de regressao logistica maltipla foi utilizado para determinar os efeitos dos
fatores de risco (tabagismo, etilismo e presenca dos polimorfismos) na SOP. Para isso, foi
analisado 106 pacientes com SOP e 106 controles. Os resultados da analise de regressao
logistica foram apresentados em oddsratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (1C95%).

Para todas as analises realizadas o nivel de significancia considerado foi de 5%
(p<0,05).
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2.5. RESULTADOS

2.5.1. Fatores de risco e consequéncias clinicas

O grupo da SOP apresentouidade media de 26 anos (+7,54). Jao grupo controle
apresentou idade média de 31 anos (£9,25).

A Tabela 1 apresenta os fatores de risco: Tabagismo, Etilismo e Historico Familiar de
SOP. Os dados mostram que 13,8% das participantes da pesquisa possuem o héabito tabagista,
sendo mais frequente no grupo controle. Quanto ao habito etilista, observou-se que 27,8 das
mulheres participantes da pesquisa apresentavam este habito, porém ndo foi evidenciado
diferencas significativas entre os grupos. Observando o histérico familiar de SOP, 29,3% das
participantes apresentavam familiares com SOP, existindo diferenca significativa entre os
grupos, onde as pacientes apresentaram maior nimero de familiares com SOP (67,6%)

comparado ao grupo controle (32,4%).

Tabela 1 - Distribuicdo dos fatores de risco (tabagismo, etilismo e histérico familiar), em
pacientes com SOP (Caso) e controle. Uberaba-MG/2018.

Total Caso Controle
Variaveis n (%) n (%) n (%) P
Tabagismo n=232 n=113 n=119
Tabagista 32(13,8) 7(21,9) 25(78,1)
<0,001
N3o faz uso 200(86,2)  106(53,0) 94(47,0)
Etilismo n=234 n=115 n=119
Etilista 65 (27,8) 27(41,5) 38(58,5)
N3o faz uso 169(72,2)  88(52,1) 81(47,9) 0,149
Histdrico familiar SOP n=232 n=113 n=119
Possui 68 (29,3) 46(67,6) 22(32,4)
Néo possui 164 (70,7)  67(40,9) 97(59,1) <0,001

Legenda: P:Valores de p<0,05 sdo significantes. Fonte: Autora, 2018
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A Tabela 2 apresenta os dados referentes as consequéncias clinicas da SOP, como:
auséncia de gestacdo, irregularidades menstruais, fatores associados a infertilidade, doengas
cardiovasculares e quadro clinico de hiperandrogenismo (presenca de hirsutismo, acne,
oleosidade, queda de cabelo). A presenca de gestacdo foi mais frequente entre as mulheres do
grupo controle (73,6%). Considerando a presenca de irregularidade menstrual, observamos
que 21,7% das participantes da pesquisa apresentavam o quadro. Comparando entre o0s
grupos, houve diferenca significativa, onde o grupo de pacientes SOP apresentou maior
numero de participantes com irregularidade menstrual (88%), comparado ao grupo controle
(12%). Quanto a presenca do quadro de hirsutismo, 28,3% das participantes da pesquisa
apresentaram. Houve diferenca entre os grupos, onde as pacientes SOP apresentaram um
namero maior de mulheres com o quadro (90,8%) em relacdo ao grupo controle (9,2). Quanto
a presenca de acne, 44,8% das participantes apresentaram o quadro. Destas, o grupo de
mulheres com SOP apresentou um ndmero maior apresentando o quadro (68%) em relacdo ao
grupo controle (32%), apresentando diferenca significativa entre os grupos. Quanto a presenca
de oleosidade de pele e cabelo, 60,4% das participantes apresentaram. Foi observado um
numero maior de participantes que apresentaram oleosidade no grupo de portadoras de SOP
(59,7%) comparado ao grupo controle (40,3%), apresentando diferenca significativa entre os
grupos. Quanto a varidvel queda de cabelo, observou-se que 48% das participantes da
pesquisa apresentaram. Nesta variavel, houve diferenca significante entre os grupos, onde
houve um numero maior de participantes do grupo de mulheres com SOP (62,7%) em relacao
ao grupo controle (37,3%). Em relacdo a presenca de doencas cardiovasculares, 10,2% das
pacientes apresentaram essas patologias. Comparando-se 0s grupos, ndo houve diferencas
significativa.Em relagdo ao uso de medicagdes hormonais, ndo descrito na tabela, observou-se
que 65 (87,8%) das mulheres com a SOP faziam uso de algum tipo de medicacdo hormonal,
enquanto no grupo controle, 48 (30,4%) das mulheres faziam uso dessas medicacdes,

mostrando diferenca estatistica significante entre os grupos (p<0,01).
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Tabela 2 - Distribuicdo das consequéncias clinicas (Gestacdo, Menstruacdo, Fatores
associados a infertilidade, Doencas Cardiovasculares, Hirsutismo, Acne, Oleosidade e Queda
de Cabelo), em pacientes com SOP e controle. Uberaba-MG/2018.

Total Caso Controle
Variaveis P
n (%) n (%) n (%)

Gestacoes n=233 n=115 n=118
Sim 91(39,1) 24(26,4) 67(73,6) <0,001

Nao 142(60,9) 91(64,1) 51(35,9)

Irregularidades menstruais n=230 n=114 116

N&o 180(78,3) 70(38,9) 110(61,1) <0,001

Sim 50(21,7)  44(88,0)  6(12,0)

Fatores associados a infertilidade  n=231 n=113 n=118
Possui 14 (6,1) 11(78,6) 3(21,4) 0,022

N&o possui 217 (93,9) 102(47,0) 115(53,0)

Doencas cardiovasculares n=232 n=113 n=119
PossuUi 24(10,4)  14(58,3) 10(41,7) 0,319

N&o possui 208(89,6) 99(47,6) 109(52,4)

Hirsutismo n=230 n=111 n=119
Possui 65(28,3) 59(90,8)  6(9,2) <0,001

N&o possui 165(71,7) 52(31,5) 113(68,5)

Continua



Acne n=230
Possui 103(44,8)
Né&o possuli 127(55,2)

Oleosidade n=230
Possui 139(60,4)
Né&o possuli 91(39,6)

Queda Cabelo n=229
Possuli 110(48,0)
N&o possui 119(52,0)

n=111

70(68,0)

41(32,3)

n=111
83(59,7)
28(30,8)
n=110
69(62,7)

41(34,5)

n=119

33(32,0)

86(67,7)

n=119
56(40,3)
63(69,2)
n=119
41(37,3)

78(65,5)
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Conclusao

<0,001

<0,001

<0,001

Legenda: P:Valores de p<0,05 sdo significantes.Fonte: Autora, 2018

Em relacdo ao uso de medicagGes hormonais, 65 (87,8%) das mulheres com a SOP

faziam uso de algum tipo de medicacdo hormonal, enquanto no grupo controle, 48 (30,4%)

das mulheres faziam uso dessas medicagdes, mostrando diferenca estatistica significante entre

0s grupos (p<0,01).

2.5.2. Dados Antropométricos

A Tabela 3 apresenta estatistica descritiva com os valores médios (+ desvio padréo), e

mediana (os valores interquartis) do peso, altura e IMC de 108 pacientes com SOP e 115

controles. Apresenta ainda as variaveis de circunferéncia de cintura e quadril de 25 pacientes

com SOP e 25 controles. Observou-se que na variavel peso, o grupo de pacientes com SOP

apresentou uma média de 79,64 kg e o grupo controle uma média de peso de 65 kg,

apresentando diferenca significativa entre os grupos. Quanto ao IMC, o grupo de pacientes
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SOP apresentou uma média de IMC de 30,13, considerado como quadro de obesidade, e 0
grupo controle apresentou uma média de 24,8, considerado como peso normal/eutrofico,
diferindo estatisticamente entre os grupos. Os dados de altura, cintura e quadril, apresentaram
respectivamente, as médias para o grupo de mulheres com SOP de 1,63 metros, 81,24 cm e
98,96 cm e o grupo controle de 1,62 metros, 85,28 cm e 96,98 cm. Em ambas as variaveis ndo
observou-se diferencga significativa entre os grupos.

Tabela 3 - Classificacdo do indice de massa corporal (IMC), das pacientes com SOP e
controles.Uberaba-MG/2018.

Caso (n=108) Controle (n=115)
Variaveis MédiatDP Mediana (11Q) MédiatDP Mediana (11Q) P

Peso (Kg)  79,64+21,70  77,20(62,50,92,00) 66,95£14,73  65,00(57,00;74,60)  <0,001
Altura (m) 1,6320,67 1,63(1,59;1,67) 1,62+0,06 1,62(1,58;1,65) 0,160
IMC (kg/m) 30,137,890  29,80(23,46;34,37) 25484507 24,80(21,60;28,34)  <0,001
Cintura (cm) 87,24%1525  90,0(74,9;99,5)  85,28+1548  85,0(72,50;96,0) 0,654
Quadril (cm)  98,96+10,43 98,0 (90,0;107,5)  96,98+12,94 950 (87,0;103,0) 0,341

Legenda:P:Valores de p<0,05 sdo significantes.DP: Desvio Padrdo 11Q: Intervalo Interquartil. Fonte: Autora,
2018.

2.5.2.1.Indices de avaliac&o de riscos de doengas cardioldgicas

A Tabela 4 ilustra os valores da Relacdo Cintura e Quadril (RCQ) e Cintura e Estatura
(RCE) e o indice de conicidade (IC), de 25 pacientes com SOP e 25 controles. O indice LAP
foi calculado para 22 pacientes com SOP e 22 mulheres controles.Os valores destas variaveis

néo diferiram significativamente entre 0s grupos.
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Tabela 4 - Relacdo Cintura e Quadril (RCQ), Relacdo Cintura e Estatura (RCE), indice de
conicidade (IC) e indice de avaliacdo do produto de acumulacéo lipidica (LAP) das pacientes
com SOP e controles.Uberaba-MG/2018.

Caso Controle
RCE/RCQ/IC (n=25)LAP (n=22) RCE/RCQ/IC (n=25)LAP (n=22)

Varidveis MédiatDP Mediana (11Q) MeédiatDP Mediana (11Q) P

RCE 0,530,10  0,52(0,45;0,59) 0,54%0,10 0,55(0,45,0,60) 0,990
RCQ 0,87¢0,07  0,87(0,81;0,93) 0,88+0,10 0,87(0,81,0,94) 0,132
IC 1,20£0,11  1,20(1,12;1,31) 1,21#0,13 1,19(1,25;1,28) 0,849
LAP 31,0242357 23,32(12,98;44,86)  51,26+46,23  39,61(21,68:69,22) 0,071

Legenda:P:Valores de p<0,05 sdo significantes. DP: Desvio Padréo 11Q: Intervalo Interquartil. Fonte: Autora,
2018.

2.5.3. Composicéo Corporal
2.5.3.1.Bioimpedancia

O exame de bioimpedancia foi realizado em 50 mulheres, sendo 25 mulheres com
SOP e 25 controles. A Tabela 5 mostra todos os parametros avaliados nesse exame, onde ndo

foram observadas diferencas significativas entre os grupos em ambas as variaveis.

Tabela 5 - Distribuicdo dos dados resultantes do exame bioimpedéncia, em pacientes com
SOP e controles.Uberaba-MG/2018.

Caso (n=25) Controle(n=25)
Variaveis Média+DP Mediana (11Q) MédiatDP Mediana (11Q) P
Massa . :
23,2049,28  26,60(17,05;29,40) 22,20+11,40 19,70(14,25;27,95) 0,735
Gorda(kg)

Percentual de

Gordura (%) 31,73¥9,25  34,20(28,20;37,95)  30,80+9,19  25,00(23,25;27,20) 0,725

Area de Gordura

X 84,32+37,78 95,00(55,35;110,30) 77,88+46,96 57,40(39,60;111,05) 0,596
Visceral (cm?)

Continua
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Conclusao

Massa Livre de

Corduratky)  4752:7.98  46,60(423550,75) 46208470  4500(42,25:49,20) 0594

Massa Celular 55 g3,590  29,70(27,45:32,85)  30,34#350  29,60(27,75:32,05) 0,648
Corporal(kg)
Massa Muscular

e 26,06+4,72  25,10(23,00;27,85)  25,44+2,77  25,00(23,25;27,20) 0,677
Esquelética(kg)

Contetdo
Mineral 2,98+0,50 2,93(2,65;3,19) 2,81+0,31 2,77(2,62;3,05) 0,256
Osseo(kg)

Massa Magra
Braco 2,02+0,51 2,01(1,67;2,26) 2,10+0,60 1,95(1,75;2,19) 0,992
Direito(kg)

Massa Magra
Braco 1,98+0,50 1,98(1,62;2,17) 1,91+0,35 1,90(1,67;2,09) 0,580
Esquerdo(kg)

Massa Magra

18,38+3,07  18,10(16,45;19,75)  17,63+3,92  18,10(16,30;19,25) 0,786
Tronco(kg)

Massa Magra
Perna 8,39+1,54 8,24(7,45;9,20) 8,11+1,24 8,19(7,40;8,84) 0,484
Direita(kg)

Massa Magra
Perna 8,33£1,50 8,06(7,46;8,91) 8,06+0,86 7,85(7,37;8,61) 0,497
Esquerda(kg)

Legenda:P:Valores de p<0,05 sdo significantes. DP: Desvio Padrdo 11Q: Intervalo Interquartil. Fonte: Autora,
2018.

2.5.4. Indices de avaliacdo de Resisténcia Insulinica

A Tabela 6 ilustra os indices de avaliacdo de Resisténcia insulinica (RI) calculados, ao
utilizar valores de insulina e glicose. Os indices HOMA-IR, HOMA BcC e Quick foram
realizados em 44 mulheres com SOP e 34 controles, conforme a disponibilidade dos exames
necessarios. A andlise do indice HOMA-IR mostrou que o grupo de mulheres com SOP
apresentou uma média de 5,13, considerado resistente a insulina, e o grupo controle uma
média de 2,64, considerado como normal, houve diferenca estatistica significativa entre 0s
grupos. Considerando o indice HOMA BcC, observou-se, no grupo de mulheres com SOP o
valor médio de 297,96, considerado resistente insulinico, e o grupo controle uma média de
161,47, considerado dentro dos parametros normais, comparando-se 0s grupos, houve

diferenca significativa entre os grupos. Observando o Indice Quick, as mulheres com SOP
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apresentaram uma média de 0,32 considerado pelos pardmetros como normal , e grupo
controle uma média de 0,33, também considerado normal, porém, estatisticamente, houve

diferenca significativa entre 0s grupos.

Tabela 6 - Distribuicdo dos valores obtidos pelos indices de Resisténcia Insulinica (HOMA-
IR, HOMA BcC e Quick) em pacientes com SOP e controles.Uberaba-MG/2018.

Caso (n=44) Controle (n=34)
Variaveis  MédiazDP Mediana (11Q) MédiatxDP Mediana (11Q) P
indice 5,13+4,19 3,89(1,90;7,46) 2,81+1,44 2,64(1,73;3,63) 0,03
Homa 3
indice 297,96+214,7 217,85(126,64;459,82 184,53+131,0 161,47(104,06;211,61 0,02
HomaBc 5 ) 3 ) 5
C
indice 0,3240,53 0,32(0,29;0,35) 0,34+0,33 0,33(0,31;0,35) 0,04
Quick 7

Legenda:P:Valores de p<0,05 sdo significantes. DP: Desvio Padréo 11Q: Intervalo Interquartil. Fonte: Autora,
2018.

2.5.5. Dados Moleculares

2.5.5.1.Andlise dos polimorfismos de delecdo dos genes GSTT1/GSTM1

Para os polimorfismos de delecdo dos genes GSTM1 e GSTT1, foram analisadas 110
mulheres com SOP e 109 controles. As amostras amplificadas foram observadas em gel de
agarose 1,5%, sendo possivel a observacdo da banda de 480 pb,correspondente ao gene
GSTT1, a banda de 312 pb, correspondente ao gene controle da reagdo CYP1ALl, e a banda de
219 pb, correspondente ao gene GSTML1.

Na Figura 4, pode-se observar as amostras amplificadas em gel de agarose 1,5%, onde
as amostras 01, 03, 04 e 05 possuem a presenca dos genes GSTT1 e GSTM1. Na amostra 06,
observa-se a auséncia do gene GSTT1 e a presenca do gene GSTM1. Na amostra 19, observa-
se a presenca do gene GSTT1 e a auséncia do gene GSTM1. Na amostra 20, observa-se a
auséncia de ambos os genes GSTT1 e GSTM1. Ambas as amostras apresentam 0 gene
CYP1AL como controle de reacéo.
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Figura 4- Gel de agarose 1,5 % com os produtos das amplificacbes dos polimorfismos dos
genes GSTM1 e GSTT1. O amplificado de 480 pb é correspondente ao gene GSTT1, o
amplificado 312 pb € correspondente ao gene CYP1A1 (controle de reacdo) e o amplificado de
219 pb correspondente ao gene GSTM1.(CSOP1, CSOP03, CSOP04 e CSOP05) GSTT1
positivo e GSTM1 positivo; (CSOP06) GSTT1 negativo e GSTML1 positivo; (SOP 19) GSTT1
positivo e GSTM1 negativo; (SOP 20) GSTT1 negativo e GSTM1 negativo; (BCO) controle
negativo e (PM 50 pb): marcador de 50 pares de bases.

CS0OP B CSop §csap CS0P M sop
HEEE A B8

ELET. GEL AGAROSE 1.5% 80V 04-04-17

Na Tabela 7, pode-se observar a frequéncia dos polimorfismos de delecdo dos genes
GSTT1eGSTM1, nas mulheres com SOP e Controle. Ndo foram observadas diferencas

significativas entre 0s grupos.
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Tabela 7 - Distribuicdo genotipica dos polimorfismos GSTT1 e GSTM1, em pacientes com
SOP e controles.Uberaba-MG/2018.

Total Caso Controle
Variaveis P
n (%) n(%o) n (%)
GSTT1 219 (100)  110(50,2) 109(49,8)
[+] 162 (100)  83(51,2) 79(48,8) 0,616
[-] 57 (100) 27(47,4) 30(52,6)
GSTML1 219 (100) 110(50,2)  109(49,3)
[+] 129(100) 60(46,5) 69(53,5) 0,188
[-] 90(100)  50(55,6) 40(44,4)

Legenda: P:Valores de p<0,05 sdo significantes. [+]:Presenca do gene[-]: Delecdo do Gene. Fonte: Autora,
2018.

2.5.6. Analise Multivariada

A Tabela 8 mostra os resultados do teste de regressdo logistica multipla, realizado com
dados de 106 mulheres com SOP e 106 controles. Foram utilizados os fatores de risco para
SOP (hé&bito tabagista e etilista e histérico de SOP familiar) e os polimorfismos de delecéo
dos genes GSTT1 e GSTM1.

Nessa andlise, o habito tabagista foi mais frequente no grupo controle (OR = 0,22; IC
95% - 0,87-0,57; p = 0,002) enquanto que a presenc¢a do historico de SOP familiar (OR =
2,96; IC 95% - 1,54-5,68; p = 0,001) foi mais frequente nas mulheres com SOP, observando
diferenca significativa entre os grupos. Nas variaveis de etilismo, e os polimorfismos de
delecdo dos genes GSTT1 e GSTM1, ndo apresentaram diferencas estatisticas significantes

comparando-se 0s grupos.
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Tabela 8- Distribuigéo de fatores de risco para SOP e os polimorfismos de delecdo estudados

do grupo caso e do grupo controle.Uberaba-MG/2018.

Variaveis Analisadas Paciente Controle O.R (1C-95%) p
n (%) n (%)
Fatores de Risco
Tabagismo
Sim 7(6,6) 24(22,6)
N&o 99(93,4) 82(77,4) 0,22 (0,87-0,57) 0,002
Etilismo
Sim 25(23,6) 33(31,1)
Néo 81(79,4) 73(68,9) 0,85 (0,44-1,65) 0,627
Historico familiar SOP
Sim 46(40,6) 21(19,8)
Néo 63(59,4) 85(80,2) 2,96 (1,54-5,68) 0,001
Polimorfismos de
Delecéo
GSTT1
[+] 79(74,5) 78(73,6)
[-] 27(25,5) 28(26,4) 0,89 (0,46-1,72) 0,735
GSTM1
[+] 59(55,7) 68(64,2)
[-] 47(44,3) 38(35,8) 1,21 (0,67-2,19) 0,611

Legenda: [+]: Presenca do gene, [-]: Delecdo do Gene O.D: oddsratio, IC: Intervalo de Confianca. Fonte:

Autora, 2018.
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DISCUSSAO

Este estudoidentificou fatores de risco, consequéncias clinicas, dados antropométricos,
composicao corporal, e polimorfismos de delecdo dos genes GSTT1 e GSTM1, em pacientes
com SOP, comparando & uma populacdo controle. Conforme evidéncias da literatura, a SOP
é considerada uma doenca multifatorial com variaveis endocrinas, metabolicas, genéticas e
ambientais com diversas consequéncias clinicas (ESCOBAR-MORREALE, 2018).

No presente estudo todas as pacientes estavam em idade reprodutiva, com faixa
etaria entre 15 e 44 anos. Esse resultado esta de acordo com a literatura, visto que a SOP é
uma doenca frequentemente relatada como sendo a endocrinopatia mais comum em mulheres
nesta faixa etaria (MOURA et al., 2011).

Também foi observado que as variaveis, auséncia de gestacdo, fatores associados a
infertilidade e irregularidade menstrual, diferiram entre os grupos. As caracteristicas clinicas
do hiperandrogenismo (presenca de acne, oleosidade de pele e cabelo e hirsutismo) também
diferiram entre os grupos, com uma maior frequéncia no grupo de pacientes. Esses dados
estdo em conformidade com a literatura que mostram diversos estudos que definem a
sindrome com uma combinacdo de sinais e sintomas do excesso de andrdgenos, que resultam
nas caracteristicas clinicas do hiperandrogenismo e em disfuncdo ovariana, que pode
caracterizar irregularidades menstruais e levar a anovulacdo,o que acentua assim os fatores
associados a infertilidade e a auséncia de gestacbes (MELO et al., 2015; LINZNEVA et al.,
2016; ESCOBAR-MORREALE, 2018; PATEL, 2018).

Cabe ainda salientar que mulheres com SOP apresentam quadros de infertilidade,
caracterizados pela ocorréncia de ovulactes esparsas (BARBIERE et al, 2010 ). E estimado
ainda que 40% das gravidezes em mulheres com SOP resultam em aborto espontaneo
(PLUCHINO et al., 2014).

Em relagdo ao uso de medicamentos hormonais, esse foi também mais frequente nas
mulheres com SOP. O tratamento da SOP deve ser baseado nos sintomas, na prevengéo e no
controle dealteragbes metabdlicas e na reducdo de fatores de risco cardiovasculares,
relacionados com resisténcia insulinica, quando houver. Existem varias condutas terapéuticas,
algumas constituem opcdes para inumeras manifestagdes. Varios medicamentos podem ser
utilizados no tratamento da SOP, dentre eles, os anticoncepcionais orais. Entretanto, a
literatura demonstra que os agentessensibilizadores da acdo da insulina estdo substituindo o
uso de anticoncepcionais orais, porque esses podem piorar a resisténcia a insulina, induzir

intolerancia a glicose, aumentando o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 2,
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dentre outros (BRASIL, 2013). Os dados de medicagdo hormonal foram mais frequentes em
mulheres com SOP em relagdo as controles, evidenciando que o uso de anticoncepcionais,
nesse caso, ainda parece ser o tratamento mais utilizado para doenca.

No presente trabalho, o peso e o IMCaumentados foram mais frequentes entre as
pacientes. O quadro de obesidade foi frequentemente observado em SOP e afeta mais da
metade das pacientes.Esse resultado também estd de acordo com o trabalho de Ates e
colaboradores (2017), que avaliou adolescentes na Turquia e mostrou gque as pacientes com
SOP tiveram um aumento do IMC, o que pode contribuir para o desenvolvimento de
anormalidades metabolicas. Uma meta andlise realizada por Kataoka e colaboradores (2017),
analisou 14 artigos que avaliaram as intervengdes nutricionais em SOP. Desses estudos, 13
mostraram uma associacdo entre o aumento do IMC com SOP, 0 que também estd em
conformidade com 0s nossos resultados.

Em relacdo as doencas cardiovasculares, ndo foi evidenciada uma frequéncia
aumentada nas pacientes, o que pode ser devido a idade das mesmas e ao periodo investigado,
pois os dados foram coletados apos o diagndstico da sindrome. Entretanto, a avaliacdo entre
parametros das relagdes Cintura e Quadril (RCQ), Relacdo Cintura e estatura (RCE), indice de
avaliacdo do produto de acumulacao lipidica (LAP),indice de conicidade (IC),demonstrou ndo
haver diferencas,quando comparados grupo caso e controles.

O IMC é incapaz de distinguir a caracteristica de deposicdo de gordura dos
individuos, enquanto que as relagdes cintura e quadril e cintura e estatura sdo marcadores que
parecem contribuir, favoravelmente, para a identificacdo de risco cardiovascular em mulheres
com SOP, possibilitando as eutréficas e/ou magras (segundo IMC) serem analisadas quanto a
composic¢do corporal com mais propriedade para tal risco, e associar a clinica dessa sindrome
para melhor conduta (HSIEH; MUTO, 2006).

Os dados obtidos a cerca do IMC do grupo caso reforgcam os dados da literatura com
a significante relagdo entre a sindrome e quadros de obesidade. As taxas de mulheres
portadoras que possuem obesidade podem chegar até 50%, indicando que as consequéncias
clinicas da SOP favorecem a ocorréncia de irregularidades metabodlicas que agravam o quadro
(GONCALVES et al., 2018.)

Um estudo que analisou pacientes com SOP encontrou aumento dos indices RCQ e
RCE, apenas em mulheres obesas, concluindo que elas ttm maior risco cardiovascular
(SOUSA et al,2013).
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O LAP é um indice de risco cardiovascular emergente que se baseia no produto da
circunferéncia abdominal (CA), pelo valor de triglicérides (TGL) em jejum. Tem se revelado
um marcador confidvel para doenca cardiovascular em adultos, e tem sido utilizado em
pacientes com SOP (COSTA et al, 2010a).

Nossos resultados ndo estdo de acordo com um estudo brasileiro realizado no Rio
Grande do Norte que analisou 238 pacientes com SOP, e evidenciou que as mesmas
apresentavam maior risco de doencas cardiovasculares, por meio da avaliacdo pelo indice
LAP (COSTA et al, 2010a).

O indice de conicidade (IC), um indicador de obesidade abdominal, tem sido alvo de
estudo,com o intuito de avaliar a sua possivel relacdo com variaveis consideradas como de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares Sobre isso, 0os dados do nosso
estudo sdo concordantes com os estudos realizados por Costa e colaboradores, pois nédo
mostraram associacao desse indice com a SOP (COSTA et al.,2010b).

As varidveis da composicao corporal, obtidas por meio do exame de bioimpedancia,
ndo apresentaram diferencas entre os dois grupos analisados, o que estd em conformidade
com o trabalho de Aydin e colaboradores, realizado em 2013, que analisou 28 pacientes e 28
controles, uma casuistica muito semelhante ao nosso estudo, e ndo encontrou diferencas dos
parametros nos grupos. Também, estdo em conformidade com um estudo que analisou 13
estudantes gregas e ndo evidenciou diferencas entre os grupos (GERONIKOLOU et al.,
2017).

Uma das limitacdes do nosso estudo em relacdo a analise de bioimpedancia, é o
pequeno nimero amostral;entretanto, na literatura os estudos que realizaram tal analise foram
feitos com amostra semelhante ou menor que a utilizada para esse parametro. Outra limitagédo
deve-se ao fato de que algumas pacientes iniciam imediatamente o tratamento para SOP com
anticoncepcionais orais e essa medicagdo pode alterar alguns dados na composic¢éo corporal
das pacientes.Em nossa casuistica, 0 ganho de massa gordurosa tambeém poderia ter sido
controlado por meio do uso de medica¢do hormonal, nas pacientes com SOP, poiscerca de
76%, das 25 pacientes portadoras da sindrome, ja faziam o uso do medicamento antes da
realizacdo do exame de bioimpedéancia.

Neste estudo, os indices de avaliacdo Resisténcia Insulinica calculados, utilizando
valores de insulina e de glicose HOMA-IR, HOMA BcC E Quick, apresentaram diferencas
estatisticas significativas, comparando-se 0s grupos, a saber:nos indices HOMA-IR e HOMA
BcC tanto o grupo caso quanto o grupo controle apresentaram valores de média acima do
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ponto de corte para resisténcia insulinica (ponto de corte HOMA-IR>2,71; ponto de corte
HOMA BcC entre 167-175), porém, o grupo controle possui uma média bem proxima ao
corte estimado em ambos os indices. No indice Quick, ambos os grupos se encontram fora do
ponto de corte de normalidade, no entanto, o grupo controle se encontra proximo ao ponto
considerado normal(ponto de corte < 0,34).

Foi realizado um estudo para verificar a associacdo entre gordura e massa magra com
disfuncdo metabolica e SOP. Nesse, foi observada maior relacdo cintura-quadril, gordura
corporal, IMC, niveis de insulina em jejum e valores de HOMA-IR e HOMA-Beta em SOP
(EZEH et al., 2014). Também, em um estudo de perfis antropométricos em pacientes com
SOP, foi constatado que a SOP estdo associadas a um perfil antropométrico e metabolico
menos favoravel (GRAFF et al., 2013).

A maioria dos estudos que utilizaram esse método de avaliacdo relataram um
aumento da secrecdo de insulina em pacientes com SOP,quando comparadas com controles
saudaveis. Uma hipdtese para explicar essa alteracdo foi que o aumento da insulina seria uma
forma compensatoria de manter a glicemia normal devido a RI, frequentemente observada
nessas pacientes (VIEIRA et al., 2007)

No presente estudo ndo foi encontrada a associacdo da delecdo dos genes GSTT1 e
GSTM1 com SOP. H& estudos que mostram uma diminuicdo da atividade enzimatica maior
em pacientes com SOP, quando comparada a uma populacdo controle, relatando ainda um
aumento do estresse oxidativo em pacientes com essa funcdo diminuida. Portanto, os
polimorfismos de delecdo desses genes podem estar diretamente associados a um aumento do
estresse oxidativo e consequentemente estar relacionados a SOP (KUDORGLU et al, 2012).
Em relagdo aos polimorfismos de delecdofoi encontrado apenas um trabalho, realizado com
populacdes indianas, associando as dele¢bes dos genes GSTT1 e GSTM1a SOP (BABU et al.,
2004).

Polimorfismos desses genes foram associados a diversos tipos de neoplasias, como:
mama (OLIVEIRA et al.,2014), bucal (STOSIC et al., 2014), pulmdo (SORESEN et a.l,
2004), vesicula biliar (SAKAI et a.l, 2016), além de doencas enddcrinas como diabetes
mellitus tipo 2 (AZAROVA et al., 2018).

No presente estudo, o modelo de regressdo logistica mdultipla evidenciou uma
frequéncia aumentada do habito tabagista no grupo controle. Tal comprovagdo nédo esta de
acordo com o estudo que avaliou o efeito do fumo em mulheres com SOP, concluindo que

elas apresentavam risco aumentado para desenvolver disfungdes enddcrinas e outras doencas
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associadas a sindrome(SUN et al., 2010). Os hébitos tabagistas podem estar ligados a outros
fatores como sociais, ndo apresentando uma relagao tdo préxima com a sindrome, porém é um
fator de agravo para algumas condi¢es como aumento de cortisol e da ansiedade no periodo
de abstinéncia (MELO et al., 2017).

Em nosso estudo também foi evidenciada uma frequéncia aumentada da recorréncia
familiar de SOP no grupo de estudo, estudos que apontaram a SOP como uma doenca
multifatorial com fatores genéticos na sua etiologia(AZZI1Z, 2016). Estudos com gémeos,
inclusive, mostraram que mulheres com irmas gémeas monozigoticas portadoras de SOP
mostraram ter o dobro do risco de desenvolver o disturbio no momento em idade reprodutiva
(VINK et al. 2006).

E possivel observar que as diferencas identificadas pela analise estatistica reforcam
os dados da literatura para o histérico familiar da SOP, bem como a heranga genética
poligénica da sindrome (FREITAS et al., 2016).

Os nossos resultados podem fornecer dados relevantes para a compreensdo da
etiologia e manejo da sindrome. Estudos adicionais na populacdo brasileira sdo necessarios
para elucidar o papel dos polimorfismos na sindrome, bem como para estabelecer parametros

da composicao corporal nessa populacao.
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2.7 CONCLUSAO

Concluimos que fatores inerentes as mulheres portadoras de SOP e ao seu estilo de
vida podem contribuir para uma maior prevaléncia da Sindrome dos Ovarios Policisticos.Os
dadoscomo peso, IMC, resisténcia insulinica, além das consequéncias clinicas e histérico
familiar de SOP, mostram uma relacdo direta com a Sindrome. Além disso nossos dados
sugerem que ndo ha uma relacdo entre a incidéncia de polimorfismos de delecéo para os genes
GSTT1 e GSTML1 e casos de SOP.
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SUMARIO IO PTROJETO

1. OBIETIVOS

Fate trabalho obpetiva @ andlise dos polimortismes -2378 A0C, -11584 Gra, — 108 GaC o 936 O0T do rene
Vi ¢ om pacicntes con sindrome do ovario nolicizeica 2 am unt grapa conteale.

2 IUSTIFICATIVA

A sindrome do orvario policistico (500 repessenta a doenga endiering mais comuen {15 3 20%) enteg as
muThercs em idade  ceprodotiva. E uma doenga  hereroginea  caraclenizada  prncipalowenic por: (a)
hiperandrogenisma clinieo o'ou bioguimico: (b distungio ovariaog cfou owrfolopiy policistica, o ()
dislirhics merabwilices assoclados etn uma considerivel proporgae de mulheres.

Ha varies dudus que sogerem a4 cliologia gendtica desta sindrome, dentre eles, estudos de agrosngiio
lamitial gque mosoram varios cases de desordens melabdlicas na mesma familia, fendopn eme homens
caracterizadas por algumas sllersedes homonais ¢ estodos em g@meos, que demonsteam a inleragdo dos
lalores @endticns e amhientais. Alguns genes tem sido relacionade a SO como os aenes conrelacionados
conm a biossinteve e presdugiio de andrdgenoz, os genes relacionados 3 resisténcia a insuling g os genes us
codificam citocinas inflvnatdrias

A sindrome do oviro polictstico possul etiolegia mudiifatorial e pouco € conhecidna a respeita da origem
oenclica desta sindrome, Atuabments hé traballos na literatura gque analisam polimorfismos para avaliar a
suscetihilidade & sindraome. hd uma prande escasser de rabalbhus que analisant g populagdo brastlcing, o os
polimerlismos a8 serem avalivdos esldo ainda relacionades & doengas cardiovasculares, que tem wma al
preval@ncia nesta sindrome.

3, ESCRICAG E CARACTERIZACAOD BA AMOSTRA

Serd avaliado wn tatal de 50 amostras de zangue periferico proccdemoes de paeientes com sindronie do
orvds o policistice,

O grupo contkale setd constitufdo por M) pacientss sem historia de hipersndropenizomao. dislungdo
menstrual, inleriilidade ou sinal sonoeemlico de SOP.

As mulheres avaliadas nesza pesguiza serdan atendidas oo Ambulalérie Jde Ginecolosin o Obstelricia du
Universidade Federal do Triangulo Mioeiro (U17TM)Y pelos inédicos integrantes da equipe.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Imzlusdo: Scerdo incluidas neste ostudo mulheres com idade supeciora 18 anos e mulheres com idade inferior
apas consentimento do respensivel. pacientes som sindeames do ovario policistico que preencham o critério de
Rodterdam, que garabelece a sindrome na presenga de dods dos tofs sinais scpwinies: (1) aligo ou anovulagio,
{21 hiperandrogenisme clindeo efoun bioguimico, (33 mordologia pelicistiea do ovario {The Rotterdam
ESHRE/ASRY Sponsored POOS consensus workshop group, 204,

Exclusiior ndo serdio avaliadas pavientes com sinceome de Cushing, deficiéneia de 21 -hidrosialase, disfungio
dy liredide, hiperprolactinemia, diabetes, tumarcs secrctores o andropgenos. & o uso atual ou no pericdao de 6
meses de anliconcepcicnals  orals,  aRli-andrdgenas.  esiatings,  slucocoricoides ou medicagbes para
tnfertilidade.
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Andlise Molecular

Extragio do DNA gendmico

O DNA gendmico serd obtide por meio da téeniea segunds Miller ot al. (1988), & partir de 5 ml. de sangue

peilérico.

k. I'olimorfismos de comprimenta de Tragmentas de restricgo (REFLT)

O polimerfismas 403 G/CL 2578 A/C ¢ +936 OT serfio investigados por reagiiv em cadela da polimerase
Polimorfismo de comptiments de fragmento de restriiglo (PCR-RFLE),

A teasdn em cadeia da polimerase (POR) com cada marcador serd pealizada em um volumis leval de 10 pl,

ulilizando-se 50 ng de DN Apendmice, 13uM dé priner sense, 9,3 ud de nrlmcr antisense, T00uM TR,

1X rampioe di resglin. |Smb MpC12, 0.2 wnidades de Taq polimersse. A amphificacdo por PCR serd

redlizada conn wina etupa inicial de desnaturagio por & minuios a 93°C, seguida de 35 cickos com desnaturagio

1 95°C por ) segundas, anclamerto s S0-00°C {dependendo das cxigéncias de cada primer} © alongamento a

T2 por 30 sepundas € etapn de extensfo final o 7240, O5 produess do PO seifio visualizades em oel Jde

ugrarose 1A%,

O produtos de POR serdo submetidos & disvsrao enzimdtica. wrilizando-se as enzimas adequadus. Os

produlos de POR ¢ de restriglo enzimitica foram separadus por eletroforese vm gel de agarose g 2% o

tampdo |TBE (eis-LOTA-Borage), e idendificados sob iz LV apds coloragdo com romete de etfdea,

0 Quadre 2 mostra a sequéncias de primers & enzimas de restrigin a serem utilizadas.

Quadro 2 - Primers @ enzimus de restrigio empregados no POR-RPLE pura deteegdo dos polimorlismes de
Usiplos - 05 ¢ - 2578 de penc MG

Potimorfisma Seuidncing don primery Fnsimas de resie: qﬂr‘
P forwardy Rireverse) _ . .
\ +405 [ TS ATITATTI GO TIGLCATL Y RsmFl }
RS GICTOTUTG TET GTE OGN CA ¥
- 25T AT b3t GOA GG GOUTGACTAOGT AAGC 37 fte I
R AQUCUCCTT TIC CTCCAAC T

T GT T BT AAGGAAGAGGAGAC TCTGOGCE %l il “
L. . R STIATOTGO LG OGTTOTLG T TADAGHY

& Diseriminaco félica par PCR et tepo real

Ainvestigagio do polimorlismos VEGE -1154 O A serd realizada peta éeoica de Diseriminagio Alélica por
PCR em Tempo Real - SNE (ienotyping Assay (Applicd RBinsystems). A reaglio sord realizada em volume
final de 5 pL contendo 5 ng de DNA gendmicns, §UpM dos primers sense e anti-sense ¢ (02 uh das sondas
especificas para cadu alelo dnvestipado. marcadas com Nuordforus, € Master Mix 1N jeoncentraciio finall
Mrimers ¢ songdas TagMan parg detecedo do pedimorfisma VEGE - 1134 YA eneontram-se disponiveis pelo
fabricante {Assay 100 - C_P647379- 100 Ax reagiics serfic realizadas em placas de % wells, no cquipamente
TR00 Vast Real Time PCR System - Applied Ringestems no Laboratdeio Vudtivsudric da UFTM. O sotiware
S5 versilo 10 <erd ytilizado para analisar a fuorescéneis emitida em tempe real wo final du reaglo de PCR
(leitura cndpaint).
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A Andlise Estatistica

Para a analise estanstica serdo whilizados o8 programas computacionais Minitab/Windows - Versan 12.22,
GruphPud [nStat - versiiv 3.0, Bin Bstal vorsdo 20 e Stats Dircets versgo 16,17,

0s dades demopraficns sergo tabulados por eslatistica descritiva e comparados pelo I'ese Lxato de Fisher.
Este teste fambém serd ulilieado pura as andlises estutisticas da distribuigBo penotipios ¢ alélica dos
pelimortismes. Crequilibic de Hardy-Weinberg (HWE) serad realizado pelo teste do qui-guadrado.

(s madelos de regressdo fogistica malupla secio wiilizades pura Jeferminar o «feite das varigvers analizadas
e sindrome du ovdrice pobicisico. Cs modelos ncloirdo dade {referCocia: = mediana volre os dois grupas), e
fatores de risco para a doenga, Og resultados serdo apresentados e odds ratio (OR) & dntervaly de confianga
de 95% (TC 95%0). Ornivel de significincia sera estabelecido em 3% (p=0.03).

A andlise de haplitipos € fundamental guando se investiza uma asspciaglo entre varios polimarfismos denteo
de wn gene. Andlises baseadas om haplotipos podem auxiliar a difercnciar o cfeito verdadeiro de um
polimerfisme de um desequilibrie de ligagio por outras varianies, esles s3o estatisticamente supastos. Tara al
andlise serd utilizado o proarama Haplview. (3 coeficiente de desequilibric de ligagao e o cocliciente de
correlacko (R entre o SNPs rambéin seria eatoulados pelo programa Haploview. 3 nivel de signifiviincia
sl estabelecide vin 8% {pe-0,05).

6. ADFQUACAD DAS CONDICOLS

0 prosente profete serd redlizade nos seouintes lahorataries: Cilogenética Humang Jda Diseipling de Gendlica
e UIIM, Multivsudries ¢ Laboralara doe Curso de Licenciatura em Ciénelas Biolbeicas, Peste modn, a
LFTM disponibilizard coms eantrapartida a infraestrutura desie laboratdrice.

(3 Lubuoratfrio do cursu de Licenciatura em Cléneias Bioldgicas se enconlra ety fase de implantagio. visto que
este cursy € novo infciado no ann de 2009, Alualinente o Laboraldrio consta vom o intruesirulura basica pars
o prepara de sulugdes, b equipsmenlos coma delunizador para dguy, estufa de secazern, hanho-maria, capela
para manipulagan do deidos, geladeira © vidrarias em ogeral. HA 3 neeessidwde da agquisiviie de novos
cquipationlos para viabilizar os projetos de pesquisa ¢ assion proporcionar condigdes para que of graduandos
cm Ciencias, Bicddurics pussam complementar soa formsagio,

O Laboratario de Citogendlica Humana da Discipling de Gendtica da UFTMW dispde dos scguintes
equipamentos que serdo wilizados para exceugdo dosta propasta: centrifuga, cenlriluga relrigerada, plmictro,
balanga, banhe-maria. reeser, freczer -TOC, capelas de fuxo laminar ¢ de exaustio. geladeira, auoctave,
estufa de secugem de vidrada, extufn para crescimento celwlar, sisema de purificagio de agua. miquina de
PCR sistema de forndocumentagdo para océis, cubas de elerroforese horizontal ¢ vertical, fonte ¢ micrupipetas.
(3 Lahoratéria Mubtiusudrio da TIFTM dispde de vdrios cquipamentos dentre cles o 7300 Fusl Real Time PCR
System - Applied Hiosystoms gque sera utilizado neste projeto.

T ANALISE D) RISC:O% K BENEFICI08

3 inico descontinte serd no momente da coleta do matertal. por meie de agulha, O material (sangod sera
identificadr: nes Laboruldng por nameros ¢ betras u [im de presevar u privacidade e o anonimato da pacicnig, a
preservagie da identidade das pacientes lambém coormerd nus publicagdes clentificas. A publicagio dos
resultados em revista clamifica secd felta de moduo que a paciente ndo sefa identificada,

" Avenida Frei Pauling, 30 - 2. andar —CEA - Abadia - 3002518 ergha-MYG - Telefax A0*# 341331 ¥-5
E mail cepapesy g uftm,edu,be -
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TV
MINISTERIO DA EDUCACAO
UMivERSIDADE FubERAS 00 TRIANGULO ATINVEIRG — Uberaba(MG)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CET
Parecer Consubstanciado
PROTOCOLO DE PROJETO DE PESOL I5A COM EXVULYIMENTO BESERES HUMANOS

IDENTIFICAC AD |
TITULD PO PROJET; POLIORFISMOS 10 GENE 150 TAM SINDROMIE 10 OY AR POLICTISTICH
FESOUISADORA RESFONSAVEL: Murifnpela Lyrmeglo Ruir
INSTITUICAQ ONDE SE REALIZARA A PESQUISA: UFTM
DATA OF ENTRADA N0 CERUFTM: 22: 0110
FROTOCOLO CEPUFTME: 1796

B, RETORNO DE BENEFICIOS PARA O SUJEITO B/OL PARA A COMUNTDADE

(s benelicios incluem & possibilidade de ulilizar marcadores molecalares ne diagnéstico da sindrome do

avirio policistico.

9, JUSTIFICATIVA DE SUSPENSAQ TERAPEUTICA ("Wash oui™) - Nao pertinentz,

L0 JESTIFICATIVA DO LSO DE PLACEBCQ - MNao pertinente:.

1L GRCAMENTO FINANCEIRD DETALHADO DA PESQUISA

O lahoratirias 1em infracsinutura para o deservolvimento do projele de pesquiza, conforme detalfudo no

Hem F 3o eolanto, o projelo serd sibmetido ac Edital Paperniz 15200 (Progama Primeicos Projeros PTPR)

pard aquisicfio de equipamentas & material de cansumo a fim de incrementar 4 esprutara §4 evistenie.

Fquipamentos: fermociclador, euba o Bante de eletrelorese, pipetas, lreszer — RE 12,508,048

material de consunhey (peimers, Tan polimerase, enzimas do restricgo), plasticos, vidrarias, reapentes em geral
R 750000

Walor 1onak BE 20,000,00

Fm caso de ndo aprovaglo peld Fapemig, 0s cusios de malerfal de consumo secdo custeadus por outros

projetos em o andarmente no baboratinie. A nfra-estrutura deserita nu iteme J ¢ saliciente pars o

desenvolvimenta do projele,

12. FORMA E ¥ALUR DA REMUNERACAQ DO PESQUISADOR

{0 pesquisador nia terd remuneragio além daguete referente ao curpo de prolessor adjunte da LIFTM,

13, ADFQUACAQ DO TERMO DE CONSENTIMENTO E FORMA DE ORTE-LO

O Termo vsld adequade e serd obtide pela equipe de pesquisadores em wma sala do Ambulavinioe de

Ginegolngia ¢ Obstetrivia da UFTM.

[4. ESTRUTURA O PROTOCOIO — O prooogolo estd adequadn pura atender s delerminagdes da

Resologdo CNS 190:496.

5. COMENTARIOS DU RELATOR, FRENTE A RESOLLCAD  €NS  19%96 E

COMPLEMENTARES

PARECER DO CEF: APROVADO
{02 redatario anual on final deverd ser encaminbadn um ano apds o inicie do processo).
DATA DA REUNIAO: 317032613

Prof, Ana Palnyra P
e ddur

- Avenida Frei Panline, -2 andar — FA — Ahadia - 33025 180-0 heraba-MG - Telefax (3433165854~
& mail cepipesqpz. nfiim_cdu.br



1796

Pastas

Caixa de Entrada 482
Lixo

Rascunhos 39
Enviados

Excluidos

Resultados da Pesquisa

Nova pasta

@Novo Responder |v  Excluir Arquivar Lixo Eletrbnico [v Limpar Moverparav Categoriasv  sss

Informamos que o Protocolo de Extensdo 1796, de sua autoria, foi APROVADO em reunido do CEP.
Atenciosamente,
Eliana Cristina Rosa

Comité de Etica em Pesquisa/CEP

cep@pesqpg.uftm.edu. br

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduacédo

Universidade Federal do Triangulo Mineiro/UFTM

(34) 3318-5854 -Avenida Frei Paulino, 30 - Abadia - CEP: 38025-180

© 2014 Microsoft ~ Termos  Privacidade e cookies  Desenvolvedores  Portugués (Brasil)
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5. APENDICES

5.1.Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Livre e esclarecido para Pacientes com
Sindrome dos Ovarios Policisticos

ls\
USRIV

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO
Uberaba-MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: POLIMORFISMOS GENETICOS EM MULHERES COM SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Em virtude de vocé ter a doenca denominada Sindrome dos Ovarios Policisticos, esta
sendo convidada a participar do grupo de pacientes para o estudo intitulado “Polimorfismos
Genéticos em Mulheres com Sindrome dos Ovarios Policisticos”, uma doenca ginecologica
comum, que afeta mulheres em idade reprodutiva e € caracterizada por irregularidades
menstruais e pela presenca de cistos nos ovarios.

Variantes genéticos podem estar associadas ao desenvolvimento dessa doenca. Desse
modo, avangos na area da salde ocorrem por meio de estudos como esse, por isso, a sua
participacdo € importante. O objetivo deste estudo €é investigar polimorfismos genéticos em
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos e sem a doenca (grupo controle).

Caso vocé participe, sera necessario ceder uma amostra de sangue. A coletade sangue
é um procedimento comum e sera realizada por um profissional habilitado, utilizando seringa
descartavel. VVocé podera ter algum desconforto quando receber a picada para colher o sangue
do seu brago.

Vocé podera obter as informacdes que desejar e poderd ndo participar da pesquisa ou
retirar seu consentimento a qualquer momento.

Pela sua participacdo no estudo, vocé nao receberd qualquer valor em dinheiro, mas
tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa nao serdo de
sua responsabilidade. Seu nome ndo aparecera, em qualquer momento do estudo, pois vocé

serd identificado com um ndmero.
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I~:\
UV

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO
Uberaba-MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Titulo do Projeto: POLIMORFISMOS GENETICOS EM MULHERES COM SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS

Eu, li e/lou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a que serei
submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento, sem justificar minha
deciséo e que isso ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome néo seré divulgado, que nao
terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo. Eu concordo em participar do
estudo.

Uberaba, ....../........ Lo,

Assinatura do voluntério ou seu responsavel legal Documento de identidade e/ou CPF

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador

No caso de duvidas, entre em contato com um dos pesquisadores integrantes da
pesquisa:

Profa. Dra. Mariangela Torreglosa Ruiz — (34) 3333-5751

Profa. Dra. Alessandra Bernadete Trové de Marqui - (34) 3700-6434

Profa. Dra. Marly Aparecida SpadottoBalarin — (34) 3700-6434

Profa. Ms. Roseane Lopes da Silva Grecco - (34) 3700-6434

Prof. Dr. Marco Fabio Prata Lima

Profa. Dra. Mariana Kefalas Oliveira Gomes

Em caso de duvidas em relagdo a esse documento, vocé podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, pelo telefone
3318-5854.
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5.2. - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Livre e Esclarecido para Controles

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO
Uberaba-MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: POLIMORFISMOS GENETICOS EM MULHERES COM SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Estamos realizando o estudo denominado ‘“Polimorfismos Genéticos em Mulheres
com Sindrome dos Ovarios Policisticos”. Em virtude do seu resultado negativo, por meio do
exame clinico para Sindrome dos Ovarios Policisticos, vocé esta sendo convidada a participar
do grupo controle, necessario para toda pesquisa cientifica. A Sindrome dos Ovarios
Policisticos é uma doenca ginecoldgica comum que afeta mulheres em idade reprodutiva e é
caracterizada por irregularidades menstruais e pela presenca de cistos nos ovarios.

Variantes genéticas podem estar associadas ao desenvolvimento dessadoenca. Desse
modo, avancos na area da salde ocorrem por meio de estudos como esse , por isso, a sua
participacdo € importante. O objetivo deste estudo € investigar polimorfismos genéticos em
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos e sem a doencga (grupo controle).

Caso vocé participe, sera necessario ceder uma amostra de sangue. A coleta de sangue
é um procedimento comum e sera realizada por um profissional habilitado, utilizando seringa
descartavel. VVocé podera ter algum desconforto quando receber a picada para colher o sangue
do seu braco.

Vocé poderd obter todas as informacfes que desejar e poderd ndo participar da
pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento.

Pela sua participacdo no estudo, vocé nao receberad qualquer valor em dinheiro, mas
tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacao da pesquisa ndo serdo de
sua responsabilidade. Seu nome ndo aparecera, em qualquer momento do estudo, pois vocé

serd identificado com um ndmero.
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MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO
Uberaba-MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Titulo do Projeto: POLIMORFISMOS GENETICOS EM MULHERES COM SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS

Eu, li e/lou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a que serei
submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento, sem justificar minha
deciséo e que isso ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome néo seré divulgado, que nao
terei despesas e nao receberei dinheiro por participar do estudo. Eu concordo em participar do
estudo.

Uberaba, ....../[........ [,

Assinatura do voluntario ou seu

] Documento de identidade e/ou CPF
responsavel legal

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador

No caso de duvidas, entre em contato com um dos pesquisadores integrantes da
pesquisa:

Profa. Dra. Mariangela Torreglosa Ruiz — (34) 3333-5751

Profa. Dra. Alessandra Bernadete Trové de Marqui - (34) 3700-6434

Profa. Dra. Marly Aparecida SpadottoBalarin — (34) 3700-6434

Profa. Ms. Roseane Lopes da Silva Grecco - (34) 3700-6434

Prof. Dr. Marco Fabio Prata Lima Profa.

Dra. Mariana Kefalas Oliveira Gomes

Em caso de dlvida em relagdo a esse documento, vocé podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, pelo telefone
3318-5854.



5.3.Questionario para coleta de dados sdciodemograficos,clinico e exames bioquimicos.

MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO- UBERABA-MG

Departamento de Ciéncias Biologicas
Rua Getulio Guarita, 159 — Fone: (34)3318-5909- Uberaba/MG

“POLIMORFISMOS GENETICOS EM MULHERES
COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS”

Pesquisadora responsavel:

Profa. Dra. Mariangela Torreglosa Ruiz Cintra
Pesquisadores integrantes da equipe:

Profa. Dra. Marly Aparecida SpadottoBalarin
Profa. Ms. Roseane Lopes da Silva Grecco

Profa. Dra. Alessandra Bernadete Trovd de Marqui
Prof. Dr. Marco Fabio Prata Lima

Profa. Dra. Mariana Kefalas Oliveira Gomes

Profa. Dra. Elisabete Aparecida Mantovani R. de Rezende

DADOS SOCIO DEMOGRAFICO, CLINICO E EXAMES
BIOQUIMICOS E HORMONAIS

NOME COMPLETO:

RG HC/UFTM:
DATA DE NASCIMENTO: IDADE:
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ESTADO CIVIL:
PROFISSAO:

TELEFONE PARA CONTATO:
ENDERECO RESIDENCIAL:
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PARIDADE: GESTA _ PARA_(N_C_F )A_(E_P)
PADRAO MENSTRUAL:
Intervalo: Duracdo: Volume:

()Eumenorréia

() Poli/Proimenorréia
()Opso/Espaniomenorréia
( )Amenorréia
()Hipo/Oligomenorréia
()Metrorragia

() Hipermenorragia

SPOTTING PRE-MENSTRUAL?()Sim ()N&o
SPOTTING POS-MENSTRUAL?()Sim ()N&o
TEMPO DE INFERTILIDADE (ANOS):
ASSOCIACAO DE FATORES DE INFERTILIDADE?
()N&o () Sim  Qual(is)?

HISTORICO DE SINDROME DO OVARIO POLICISTICO FAMILIAR?

()Ndo ()Sim Parentesco:

TABAGISTA?( )Sim () Nao Cigarros/Dia

ETILISMO?( ) Sim () N&o Copos/Semana
CO-MORBIDADES?() Nao ()Sim  Qual(is)?

1) Eclampsia:  ( )sim () nédo

2) Pré-eclampsia: ( ) sim () ndo

3) Hipertensdo: ( )sim () nédo

4) Diabetes mellitus (tipo 1, 2 ou diabetes gestacional): ( ) sim
5) Artrite reumatoide: ( )sim () néo
6) Arterite de células gigantes: ( )sim ( ) ndo
7) Retinopatia diabética: ()sim ( )néo
8) Psoriase ou doenca de Behget: () sim ( ) néo
9) Lupus eritematoso sistémico: ( ) sim () ndo

10) Esclerose mdltipla: ()sim ( ) ndo

11) Carcinoma oral de células escamosas: ( ) sim ( )ndo

12) Cirrose biliar priméria: ( )sim ( )néo
13) Urolitiase: ( )sim ( ) néo

14) Leiomioma: ( )sim ( ) ndo

15) Cancer de ovéario: ( )sim ( )ndo

16) Cancer de endométrio: ( )sim ( )néo

( ) néo



DOENCAS CARDIOVASCULARES: ()N&o () Sim  Qual(is)?

MEDICACAO EM USO:
EM USO DE MEDICAGCAO HORMONAL? ()NZo ()Sim Qual:

HIPERANDROGENISMO:

Exame Clinico: ( ) Sim ( ) Néo

( ) HIRSUTISMO - FERRIMAN

( ) ACNE

( ) OLEOSIDADE PELE E CABELO
( ) QUEDA DE CABELO

PESO: ALTURA: IMC:

CINTURA: PRESSAO ARTERIAL:

ACANTOSE NIGRICANS:( )SIM () NAO

EXAMES BIOQUIMICOS E HORMONAIS:
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FSH: LH: TSH: T4L: PROLACTINA:
TESTOSTERONA: 17-OHP: S-DHEA:

CORTISOL: GLICEMIA JEJUM (GLICOSE): GPP:
COLESTEROL TOTAL: HDL: LDL: VLDL:
TRIGLICERIDEOS: TGO: TGP: INS.:
UREIA: CREATININA: AC.URICO: PROGESTERONA:
OUTROS:

US TRANSVARGINAL: ( )NAO ( )SIM
VOLUME UTERINO:
VOLUME ENDOMETRIO:

VOLUME OVARIO DIREITO: Ne FOLIiCULOS:

VOLUME OVARIO ESQUERDO: Ne FOLICULOS:
OUTROS DADOS:

DATA DA COLETA DE SANGUE: / /

AMOSTRA: ( ) PACIENTE CONTROLE (auséncia de sinais de SOP)
() PACIENTE CASO (presenca de sinais de SOP)





