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RESUMO

INTRODUGCAO: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) consiste na
endocrinopatia mais prevalente em mulheres no menacme. Caracteriza-se, de forma
geral, por disfuncdo ovulatoria, hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e pela
presenca de ovarios micropolicisticos, relacionando-se frequentemente a resisténcia
insulinica (RI), obesidade e dislipidemia. OBJETIVO: Analisar os niveis séricos de
vitamina D em pacientes com a Sindrome dos Ovarios Policisticos, comparando-o0s
com os de mulheres saudaveis, ambas de diferentes indices de Massa Corpérea.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo transversal, realizado no ambulatorio de
Ginecologia Endécrina e Reproducdo Humana do Hospital Getulio Vargas (HGV) e
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI), no periodo de
dezembro de 2016 a dezembro de 2017. A amostra foi constituida por 151 mulheres,
sendo divididas em quatro grupos (G1= grupo SOP peso normal (n = 35); G2= grupo
SOP sobrepeso/obesidade (n = 44); G3=controle peso normal (n = 32); e,
G4=controle sobrepeso/obesidade (n = 40). A coleta de dados ocorreu por meio de
um formulario estruturado pelas pesquisadoras, o qual foi guiado por um
procedimento operacional padrao, contendo dados sociodemogréficos e clinicos. Os
dados foram processados e calculados com estatisticas descritivas, como médias,
medianas, desvio padrao, intervalo interquartil, minimos e maximos para as variaveis
guantitativas, bem como frequéncias absolutas e relativas para as qualitativas. No
intuito de verificar as diferencas de médias dos dados numéricos entre 0s grupos ou
dados categéricos foi realizado o teste de ANOVA. A significancia estatistica foi
estabelecida quando p<0,05. RESULTADOS: Revelaram que a maioria das
participantes do estudo eram jovens, com média de idade de 29 anos, casadas, com
ensino médio completo e que se declararam de cor parda. As mulheres do grupo
SOP (peso normal e sobrepeso/obesas) apresentaram niveis de vitamina D
inferiores aos das mulheres controle (ndo obesas e obesas), ressaltando que as sem
SOP com peso normal possuiam niveis de vitamina D mais elevados do que em
todas as outras grupos, o0 que permite afirmar que houve relacdo direta entre os
niveis de vitamina D e a presenca da SOP (p<0,02). CONCLUSAO: a maioria das
mulheres com SOP apresentam niveis séricos de vitamina D menores, tanto as de
peso normal quanto aquelas com obesidade e sobrepeso em relagdo as mulheres
saudaveis em condi¢cdes similares de alteracbes de peso e essa diferenca é
estatisticamente significante.

DESCRITORES: Sindrome do Ovaério Policistico. Vitamina D. Obesidade.



MEIRELES, Caroliny Goncalves Rodrigues. Serum levels of Vitamin D in Women
with Polycystic Ovarian Syndrome. 76f. Dissertation (Master's in Women's Health).
Post-Graduation Program in Women's Health, Federal University of Piaui, Teresina,
2018.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most prevalent
endocrinopathy in women in menacing. It is generally characterized by ovulatory
dysfunction, clinical and / or biochemical hyperandrogenism and the presence of
micropolictic ovaries, often related to insulin resistance (IR), obesity and
dyslipidemia. PURPOSE: to analyze serum vitamin D levels in patients with
Polycystic Ovarian Syndrome compared to healthy women, both with different Body
Mass Indexes. METHODOLOGY: This is a cross-sectional study, carried out at the
Outpatient Gynecology and Human Reproduction outpatient clinic of the Getulio
Vargas Hospital (HGV) and the University Hospital of the Federal University of Piaui
(HU-UFPI), from December 2016 to December (N = 35), G2 = overweight / obese
SOP group (n = 44), G3 = normal weight control (n = 32) ), and G4 = overweight /
obesity control (n = 40) .The data were collected through a form structured by the
researchers, which was guided by a standard operating procedure containing
sociodemographic and clinical data. and calculated with descriptive statistics, such
as means, medians, standard deviation, interquartile range, minimum and maximum
for quantitative variables, as well as absolute and relative frequencies for qualitative
ones. of the numerical data between the groups or categorical data, the ANOVA test
was performed. Statistical significance was established when p <0.05. RESULTS:
Most of the participants in the study were young, with a mean age of 29 years,
married, with a high school education and declared to be of a brown color. Women in
the SOP group (normal weight and overweight / obese) had lower levels of vitamin D
than control women (non-obese and obese), noting that those without normal-weight
PCOS had higher vitamin D levels than in all the other groups, which indicates that
there was a direct relationship between vitamin D levels and the presence of PCOS
(p <0.02). CONCLUSION: The majority of women with PCOS have lower serum
levels of vitamin D, both normal weight and those with obesity and overweight
compared to healthy women in similar conditions of weight changes and this
difference is statistically significant.

KEY WORDS: Polycystic Ovary Syndrome. Vitamin D. Obesity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sindrome dos Ovarios Policisticos

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) consiste na endocrinopatia
mais prevalente em mulheres no menacme, estando presente em até 18% dessa
populacdo, dependendo do critério diagnostico adotado, e corresponde a principal
causa de infertilidade anovulatéria nesse meio. Caracteriza-se, de forma geral, por
disfuncdo ovulatoria, hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e pela presenca de
ovarios micropolicisticos, relacionando-se frequentemente a Resisténcia Insulinica
(RI), obesidade e dislipidemia, bem como a uma maior incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos (FAUSER et al., 2012).

A etiologia da SOP permanece desconhecida, mas acredita-se na origem
multifatorial, onde se incluem alteracbes da pulsatilidade central do Hormonio
Liberador de Gonadotrofinas (GnRH) e do Horménio Luteinizante (LH),
anormalidades intrinsecas na esteroidogénese ovariana, resisténcia insulinica,
fatores ambientais (dieta e atividade fisica) e genéticos (pelo menos 16 loci no
genoma estariam relacionados a SOP). Um marco é sua heterogeneidade clinica,
gue gera dificuldade no estabelecimento de critérios diagndsticos consensuais entre
as diversas associacfes de especialistas e no reconhecimento desses critérios na
pratica clinica, muitas vezes retardando o diagnéstico (SILVA FILHO; LARANJEIRA,
2017).

Em 1990, o National Institutes of Health (NIH) definiram como critérios
diagnosticos para SOP a presenca de hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e
de disfuncdo menstrual, excluindo-se outras causas para tal, como tireoidopatias,
hiperprolactinemias, Sindrome de Cushing, disfun¢des adrenais e tumores ovarianos
ou adrenais. Por ndo fazer mengdo ao aspecto ultrassonografico ovariano, essa
classificacdo nao obteve boa aceitacdo na Europa e em 2003 a American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) e a European Society of Human Reproduction and
Embriology (ESHRE) desenvolveram em Rotterdam um dos principais consensos
para SOP, no qual se diagnostica esta sindrome na presenca de pelo menos dois
dos seguintes critérios: amenorreia e ou oligomenorreia , sinais clinicos e/ ou

bioquimicos de hiperandrogenismo, ovarios policisticos a ultrassonografia (presenca,
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em pelo menos um ovario, com 12 ou mais foliculos de didmetro entre 2 e 9mm e/ou
aumento no volume ovariano>10ml) com a exclusdo de outras etiologias que
apresentem manifestacdes semelhantes (ROTTERDAM; 2004; SILVA FILHO;
LARANJEIRA, 2017). Posteriormente, em 2009, a Androgen Excess & PCOS
Society definiu como critério diagnéstico a presenca de hiperandrogenismo clinico
e/ou bioquimico, somado a disfuncdo ovariana e/ou ovarios policisticos e mantendo-
se a exclusao de outras causas (YAU et al., 2017).

Cerca de 50 a 70% das mulheres portadoras de SOP apresentam um
comportamento peculiar em relagdo ao metabolismo dos carboidratos, cursando
com resisténcia insulinica e hiperinsulinemia compensatéria que, por sua vez,
predispfe a obesidade. Atribui-se parcialmente esse achado a um mecanismo
intrinseco ainda desconhecido de RI, visto que a SOP exibe uma resisténcia
insulinica que independe da presenca de obesidade, estando presente mesmo em
pacientes magras com a doenga, mas se exacerbando diante do excesso de peso
(YAU et al., 2017).

As diferencas étnicas também influenciam a expresséo da SOP, incluindo
a prevaléncia e gravidade da obesidade, distarbios metabdlicos e seus correlatos.
Mulheres asiaticas sdo geralmente menores em estatura e apresentam menor indice
de Massa Corporea (IMC), por exemplo, que por sua vez contribuem para menores
taxas de andrégeno (WIJEYARATNE et al., 2011).

Acredita-se que a obesidade e a hiperinsulinemia sdo os fatores
responsaveis pelas alteracbes metabdlicas da SOP. As mulheres com SOP
apresentam um risco onze vezes maior de desenvolver a sindrome metabdlica,
quando comparadas aquelas sem a doenca (FARIA et al., 2013).

Segundo Goodarzi e colaboradores (2011), mulheres com a SOP sao
mais susceptiveis a apresentacdo na parte superior do corpo de uma maior
distribuicdo de gordura corporal em comparacdo com controles pareados por peso,
maior adiposidade abdominal ou adiposidade visceral e esta associada com uma
maior RI, o que pode agravar a saude reprodutiva e anormalidades metabdlicas.

Na pratica clinica, uma alternativa bastante acessivel e pouco invasiva é a
predicdo de disfuncbes metabodlicas por meio de algumas medidas antropométricas.
A literatura tem demostrado que a Circunferéncia Abdominal (CA), ou “altura
abdominal’, estdo entre os melhores indicadores antropométricos de gordura

visceral, riscos cardiovasculares e resisténcia a insulina (YAU et al., 2017). Um
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estudo realizado no Reino Unido detectou que 83% dos casos de mulheres obesas
apresentaram SOP, com uma CA acima de 88 cm (SENHOR et al., 2006).

Desta forma, salienta-se a importancia do peso e da obesidade central
como fatores preditivos da SOP e RI. A Circunferéncia do Pescoco (CP) também
tem sido associada a distarbios endocrinos e se correlaciona positivamente com
excesso de peso, fatores de risco cardiovascular e componentes da sindrome
metabdlica. Um estudo isolado determinou pontos de corte para a circunferéncia do
pescoco na populacao brasileira: maior que 39,6 cm no homem e maior que 36,1 cm
na mulher estdo associados a maior probabilidade de resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica (ASEMI et al., 2015).

A RI, embora francamente estudada em sua fisiopatologia, ainda nao
dispde de um unico método de investigacao laboratorial que preencha todos os
criterios e seja universalmente recomendado. Diversos meétodos foram
desenvolvidos, principalmente, apos a determinagdo laboratorial da insulina, para
avaliar a RI in vivo, 0s quais podem ser separados em trés categorias: testes que
interrompem a relacdo de feedback existente entre glicose plasmatica e secrecao
pancreatica de insulina; testes que analisam o ciclo de feedback existente entre
glicose plasmatica e secrecdo pancredtica de insulina com estimulos orais ou
intravenosos; e, no estado de jejum, marcadores de RI que utilizam indicadores
bioquimicos diferentes da dosagem laboratorial de insulina, indicadores
antropomeétricos e clinicos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES - SBD, 2018).

No intuito de identificar a RI, existe o Teste Oral de Tolerancia a Glicose
(TOTG), que analisa o ciclo de feedback existente entre a glicose plasmatica e a
secrecdo pancreatica de insulina com estimulos orais, um teste simples e
amplamente utilizado na pratica clinica para o diagnéstico de diabetes. Para a
avaliacdo da resisténcia a insulina, utiliza-se um protocolo com numero maior de
coletas de sangue. Apos 8 a 12 horas de jejum, sdo coletadas amostras de sangue
antes e depois da ingestdo oral, em 5 minutos, de uma solugéo contendo 75 g de
glicose diluida em 300 mL de agua. O protocolo mais tradicional inclui coletas de
sangue nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos, para determinacdo das
concentragdes de glicose e insulina (SBD, 2018).

Li et al. (2015), por meio de evidéncias cientificas, identificaram
associacdes entre as concentragdes de 25 Hidroxivitamina (OH)D e varios sintomas

da SOP: RI, infertilidade e hirsurtismo. Os autores sugerem que o desenvolvimento
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da SOP pode ser influenciado pela vitamina D, por meio da transcricdo dos genes
relacionados a essa sindrome. A modulagdo hormonal influenciaria 0 metabolismo
da insulina e regulacao da fertilidade.

Nas mulheres diagnosticadas com SOP e também naquelas sem essa
doenca, evidéncias sugerem que as concentracfes séricas de vitamina D sao
semelhantes, em contraposi¢cdo a outros estudos que demonstraram concentracoes
mais baixas em mulheres com essa sindrome (THOMSON et al., 2012).

Para o tratamento da SOP € necessaria uma abordagem clinica ampla e
minuciosa pelos ginecologistas das pacientes com essa sindrome, no sentido ndo so
de tratar apenas a irregularidade menstrual e a infertiidade, mas também de
identificar oportunamente aquelas com perfil metabdlico de risco, a fim de instituir
tratamento multidisciplinar precoce e minimizar as consequéncias cardiovasculares a
longo prazo (LI et al., 2015).

Maeda et al. (2014) destacam que a escolha do tratamento da SOP
depende dos sintomas que a mulher apresenta e do que ela pretende. Cabe ao
meédico e a paciente a avaliagdo do melhor tratamento, mas para isso é fundamental
guestionar se a paciente pretende engravidar ou ndo. Os principais tratamentos sao:
anticoncepcionais orais, cirurgia, antidiabetogénicos orais, dieta e atividade fisica.

A inducédo da ovulagéo é a medida de tratamento da SOP para a paciente
gue pretende engravidar, apods estabilizacdo dos niveis hormonais, devendo antes
serem afastadas as outras causas de infertilidade (LICHTENSTEIN et al., 2013).

Quando nao identificada e tratada adequadamente, a SOP pode
ocasionar consequéncias diversas associadas aos distlrbios end6crino-metabdlicos
da SOP, como puberdade precoce, principalmente nas meninas obesas, reducao da
fertiidade e complicagbes obstétricas como abortamentos, diabetes gestacional e
pré-eclampsia (CASTRO, 2011).

Outra possivel consequéncia é o cancer endometrial. Como as mulheres,
as vezes, ficam meses sem menstruar, o0 endométrio pode sofrer estimulo
estrogénico excessivo sem a contraposi¢ao da progesterona, aumentando o risco de

surgimento de hiperplasia ou cancer endometrial (THOMSON et al., 2012).

1.2 Vitamina D: Definigdo, Funcionalidade e Deficiéncia

A vitamina D € um composto lipossolivel essencial para manter o
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equilibrio mineral, considerada como um importante horménio para a homeostase do
calcio e o metabolismo 6sseo do corpo e estd envolvida na homeostase de varios
outros processos celulares, entre eles a sintese de antibiéticos naturais pelas células
de defesa dos mamiferos, modulacdo da autoimunidade e sintese de interleucinas
inflamatodrias, no controle da pressédo arterial e na regulacdo dos processos de
multiplicacdo e diferenciacdo celular. E ainda atribuido & vitamina D um papel
antioncogénico (CASTRO, 2011).

As duas formas de apresentacdes principais da vitamina D s&o a vitamina
ergocalciferol (D2) e a vitamina colecalciferol (D3), nas quais apenas 10% a 20%
(necessarias para a adequacdo do funcionamento do organismo) sdo provenientes
da dieta, no entanto a principal fonte de vitamina D é sintetizada endogenamente
através da exposicao a radiacao ultravioleta B (Raios UVB), correspondendo de 80%
a 90%. A vitamina D2 é fornecida por fontes vegetais, presentes nos fungos
comestiveis; enquanto a D3 tem origem de fontes animais, presentes nos peixes
gordurosos, como o atum e salmao (BRUM, 2014).

A sintese da Vitamina D através da exposi¢cado solar inicia-se na pele,
especificamente a exposi¢ao aos raios UVB, a absor¢éo dos fétons UVB pelo 7-DHC
promovendo e formando uma molécula, o pré-colecalciferol (pré-vit. D3). Essa pré-vit
D3 sofre isomerizacdo induzida pelo calor, transformando-se em uma configuragao
mais estavel, a vitamina D3. Logo apoés, a D3 é transportada para o figado pela
proteina transportadora ou ligadora da vitamina D (DBP), onde ocorre uma
hidroxilagdo do carbono 25 (CYP2R1) com a formagao de 25 hidroxivitamina D
(25(OH)D). Nos rins, a 25-hidroxivitamina D é novamente hidroxilada, sob a
regulacéo do paratorménio (PTH), gerando sua forma biologicamente ativa, a 1,25-
dihidroxivitamina D 1,25 (OH)2 D, como estd demonstrado na figura 1. A 1,25-
dihidroxivitamina D interage com seus receptores presentes em diversos tecidos,
sendo responsavel pela regulacdo de mais de 200 genes e pela modulagcéo
hormonal influenciando o metabolismo da glicose e a fertilidade (HOLICK et al.,
2011).
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Figura 1 - Sintese da vitamina D.
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Fonte: Adaptado de Holick, 2011.

A acdo classica da 1,25(0OH),D ¢é a regulacdo do metabolismo do célcio
e fosforo, através do controle dos processos de absorcédo intestinal e reabsorcao
renal desses ions, 0s quais sdo matérias primas essenciais para a formacao dos
0ss0s. Assegurando uma adequada mineralizacdo e o crescimento 0sseo, como
também a salde 6ssea global em todas as etapas da vida, colaborando na
prevencdo de doencas como esclerose multipla, envelhecimento precoce e alguns
tipos de cancer, como os de célon, de reto e da mama, aumenta a producdo de
musculos, melhora o equilibrio e fortalece o sistema imunologico (MITHAL et al.,
2009).

Nas gbnadas, ovarios e testiculos, a expressédo de 1,25(0OH)?D e VDR é
um complexo ligante-receptor e participa da regulagdo da esteroidogénese local.
Estudos moleculares sugerem que esse complexo também participe do controle da
foliculogénese, da espermatogénese e, consequentemente, dos processos
relacionados a fertilidade do individuo (BLOMBERG, 2010).

Os seus beneficios, bem como sua funcionalidade s&o obtidas através do
consumo regular de alimentos ricos nessa vitamina e da exposi¢éo solar, que ativa a
sua producdo (MAEDA et al., 2014).

Vale ressaltar a importancia, de que apenas a alimentacdo ndo é
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suficiente para suprir as necessidades didrias de vitamina D e por isso héa
necessidade da exposi¢do solar diaria para se ter uma producdo adequada dessa
vitamina (LICHTENSTEIN et al., 2013).

Nesta perspectiva, a hipovitaminose D € um problema de saiude mundial e
0 Brasil esta inserido nesse cenario (MAEDA et al.,, 2014). Algumas pesquisas
realizadas no Brasil indicam que os fatores que mantém as concentracdes séricas
de Vitamina D mais elevadas na populacdo sdo: idade mais jovem, vida em
comunidade, pratica de exercicios fisicos ao ar livre, suplementacéo oral de vitamina
D, estagédo do ano (primavera e verao), residir em cidades litoraneas e ensolaradas
e em locais de latitudes mais baixas (ARANTES et al., 2013; SARAIVA et al., 2007).

A avaliacdo da reserva de vitamina D no organismo é detectada atraves
da dosagem do exame sérico denominado 25(0OH)D, o qual é considerado o melhor
marcador do status de vitamina D, apesar de a 1,25(0OH)2D ser o metabdlito ativo
(HAGENAU, 2009). As principais razdes para o0 ndo uso do calcitriol nessa avaliagéo
sdo sua meia-vida curta (4 a 6 horas), enquanto a 25(OH)D tem meia-vida de 2 a 3
semanas) e pelo fato de que, em situacdes de deficiéncia de vitamina D, esse
metabolito (1,25(OH)2D) poder estar em niveis normais. A hipocalcemia decorrente
da hipovitaminose D, classifica os individuos como: deficientes, insuficientes ou
suficientes em vitamina D (MAEDA et al., 2014).

A faixa de normalidade de 25 (OH) D, permanece controversa na
literatura. Alguns estudos sugerem que o platé dos niveis de PTH e de absorcédo de
calcio sdo atingidos com valores de 25(OH)D proximos a 20ng/Ml, de forma que,
segundo essa interpretacédo, os pontos de corte que melhor definem o estado de
suficiéncia em 25(0OH) D séo: suficientes >20 ng/mL; insuficiente: 12-20 ng/Mil;
deficiente: 5-12ng/ML; deficiéncia grave:<5ng/mL (NORMAN, 2008). A recente
diretriz da Endrocrine Society (Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos),
orienta a utilizacdo dos seguintes critérios para a interpretacdes dos niveis desta
vitamina: deficiéncia, niveis iguais ou inferiores a 20ng/ml ou <50nmol/L,
insuficiéncia entre 21 e 29ng/ml ou 52.5 a 72.5 nmol/L, suficiéncia se os valores sdo
=230ng/ml ou =75nmol/L e intoxicagdo quando =150ng/ml ou =2374nmol/L (HOLICK,
2011).

Observando as recomendacdes dos valores séricos dos niveis de
vitamina D e suas associa¢cdes com o hiperandrogenismo, que predomina na SOP,

recentes estudos clinicos tém estabelecido baixa prevaléncia de vitamina D com
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distarbios metabdlicos na SOP, mas é importante que o diagndstico seja realizado
de forma correta, buscando identificar as condicbes e os fatores causais que
facilitam a melhora ou piora do quadro clinico do paciente e contribuindo para o
planejamento de estratégias mais eficazes para o tratamento das populacdes de
risco (ALOIA et al., 2014; MISHRA, 2016).

1.3 A Sindrome do Ovério Policistico e a Vitamina D

Para Raja-Khan et al. (2014), a deficiéncia de vitamina D contribui para o
desenvolvimento da SOP, promovendo assim o aumento do risco de doenca
cardiovascular, Rl e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Entretanto outros autores
afirmam que mulheres com SOP podem apresentar um risco mais elevado para
desenvolver deficiéncia de vitamina D e ndo o contrario (GALLEA et al., 2014).

O achado de receptores de vitamina D em érgaos reprodutivos, como
hipotalamo, hipdfise, ovarios e Utero sugerem um potencial papel da vitamina D na
fisiologia reprodutiva feminina. Dentre as funcdes atribuidas a ela, estdo incluidas
acOes antinflamatérias, de diferenciacdo celular, apoptose, antiproliferacdo e
imunossupressao (IRANI et al., 2014).

De acordo com Faraji et al. (2014), a deficiéncia de vitamina D em
mulheres com SOP pode estar relacionada com a obesidade, comum em pacientes
com SOP. No entanto, outras pesquisas mostram que a vitamina D também esta
relacionada com o metabolismo da glicose, através da regulacdo da insulina, por
meio de alteracOes na expressdo do receptor da insulina e supressédo de citocinas
(ASEMI et al., 2015).

Estudos indicam que o aumento do peso corporal tem alteracdo negativa
nos niveis séricos de vitamina D (ASEMI et al, 2015). Dentro desse contexto, a
vitamina D apresenta uma relacdo com a fertilidade, visto que seu mecanismo de
acao atua tanto em células reprodutivas como em células do sistema imune. Sendo
assim, a deficiéncia desta vitamina pode estar associada a desregulac¢éo do célcio,
que contribui para o desenvolvimento da diminuic¢do folicular em mulheres com SOP,
resultando em disfung&o menstrual e infertilidade (AL-DAGHRI et al., 2012).

Mulheres com SOP apresentam uma prevaléncia de deficiéncia de

vitamina D de aproximadamente 67 a 85%, com concentracdes séricas de 25(OH)D
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< 20 ng/mL (FARIA et al., 2013). Embora nédo haja nenhuma diferencga significativa
nas concentracoes de 25(OH)D entre a SOP e mulheres controle (sem SOP), a alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi associada a SM, o que pode ter grande
impacto na saude publica. No entanto, as baixas concentracdes de 25(0OH)D podem
exacerbar os sintomas da SOP, como foi observado na figura 2 (LI et al, 2015;
PANIDIS et al, 2005; KIM et al, 2014).

Figura 2 - Fluxograma Demonstrativo da deficiéncia de Vit D na
etiopatogenia da SOP.
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Fonte: Adaptado de Thomson; Spedding e Buckley (2012).

A definicdo de niveis plasmaticos de vitamina D considerados adequados,
bem como a dose diaria recomendada (DDR), sdo alvo de grande debate,
essencialmente pela enorme variedade de funcdes na saude que lhe estédo
associadas.

Um recente estudo randomizado controlado mostra que a suplementacéo
com vitamina D pode ter um papel protetor no desenvolvimento da Rl em mulheres
com a SOP (ASEMI et al, 2015). Ja Carmina (2009) sugere que mulheres com a
SOP frequentemente demonstram aglomeracao de fatores de risco cardiovascular,
em contrapartida a vitamina D pode ter um efeito protetor sobre alguns fatores de
risco cardiovasculares.

N&o estéa claro se a deficiéncia de vitamina D e RI coexistem em mulheres
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com SOP ou se os dois possuem a relacdo causal. Varios estudos mostram uma
associacao inversa entre a vitamina D e Rl na SOP, utilizando medidas indiretas de
Rl (WEHR et al., 2009; YILDIZHAM et al., 2009).

Desta maneira, estudos tém sido desenvolvidos no intuito de verificar a
relagdo entre niveis baixos de vitamina D e a patogénese da SOP, com resultados
ainda conflitantes. Evidéncias recentes tém apontado correlacdo positiva entre niveis
baixos de vitamina D e marcadores de disglicemia, bem como o0s niveis
significativamente inferiores dessa vitamina nas pacientes com a sindrome em
relacdo as pacientes do grupo controle, o que pode implicar distarbios hormonais e
metabolicos caracteristicos da SOP. No entanto, ndo se tem encontrado melhora
nas funcdes metabdlicas das pacientes submetidas a suplementacéo de vitamina D
(HE et al., 2015).

Salienta-se que a obesidade € comum em mais da metade das mulheres
com SOP, em que a distribuicdo de gordura central (obesidade androide) agrava os
riscos de DM2 e DCV. Além disso, o tecido gorduroso segrega citocinas e
adipocitocinas bioativas, incluindo a adiponectina, leptina, e resistina, seguindo uma
associacdo entre a expressao desregulada de leptina e o aparecimento de
patologias relacionadas com a obesidade, incluindo a SOP (HE et al., 2015).

A condicédo da dificuldade na perda de peso em mulheres com SOP se
deve tanto a reducdo observada na termogénese pdés-prandial, que também esta
correlacionada com o grau de reducdo da sensibilidade a insulina, ou a
comportamentos especificos alimentares, como por exemplo, aos transtornos
alimentares e emocionais e padroes alimentares (desejos por alimentos
hipercaloricos), que sdo observados entre as mulheres com sobrepeso/obesidade
com SOP. Com isso, o tratamento de primeira escolha para a SOP inclui
intervencoes dietéticas e de estilo de vida para promover um peso saudavel. Nesses
casos, uma perda de peso corporal modesta de 2 a 5% pode restaurar a ovulacao,
melhorar o perfil de hormdnios reprodutores e conseguir uma melhora na
sensibilidade a insulina dessas mulheres (FARAJI et al., 2014).

Além disso, a literatura € consensual ao reconhecer o efeito protetor da
assisténcia de qualidade a saude da mulher, que compreende um conjunto de acbes
voltadas a reducdo do risco e da severidade da morbimortalidade nesse grupo de
pessoas (FARAJI et al., 2014; HOLICK, 2007; IIRANI et al., 2014).

Sao0 escassos na literatura dados que relacionam a presenca de SOP em
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diferentes IMC’s com os niveis de vitamina D. Dessa forma, investigar os niveis
séricos da vitamina D em mulheres com SOP € uma tarefa importante, pois podera
revelar a existéncia de uma correlacdo inversa dos niveis de Vitamina D nas
diferentes apresentagdes de mulheres com SOP e com diferentes IMC’s.

Sendo assim, pesquisas que abordem a temética podem servir de fonte
para outros estudos em nivel nacional e internacional, bem como ser utilizadas como
planejamento estratégico de uma atencao integral a saude da mulher. Todavia, o
interesse para a realizacdo deste estudo emergiu ap0s observar a quantidade
reduzida de pesquisas sobre esse tema.

Portanto, mediante a possibilidade de relagcdo da deficiéncia de vitamina
D e a SOP, pretende-se responder a questdo: “Como se apresentam os niveis
séricos de vitamina D em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos com
diferentes IMC’s? ”.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

= Analisar os niveis séricos de vitamina D em pacientes com a Sindrome dos
Ovérios Policisticos, comparando-os com os de mulheres saudaveis, ambas de

diferentes indices de Massa Corporea.

2.2 Especificos

= Caracterizar a amostra estudada quanto aos aspectos sociodemograficos, clinicos
e estilo de vida;

= Comparar os niveis séricos de vitamina D nas mulheres com o diagnostico de
SOP e sem SOP, com diferentes IMC’s.

= Verificar associacdo entre as variaveis sociodemograficas, clinicas e estilo de vida
com 0s niveis séricos de vitamina D.

= Verificar associacao entre (os niveis glicémicos) Teste Oral de Tolerancia a Glicose
(TOTG) e os niveis séricos de vitamina D em pacientes com SOP e sem SOP.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo do tipo transversal e analitico. Os estudos com
abordagem analitica abrangem a exploracado estatistica das variaveis, estendendo-
se a procedimentos bivariados e multivariados para a demonstragcdo de
relacionamentos entre as caracteristicas das participantes do estudo (GRAY;
GROVE; SUTHERLAND, 2016).

3.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de Ginecologia Enddécrina e
Reproducdo Humana do Hospital Getulio Vargas (HGV) e do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI), no periodo de
dezembro de 2016 a dezembro de 2017 (ANEXOS A e B).

A escolha foi motivada por serem hospitais de alta complexidade, de
grande porte e centros de referéncia para formacédo de recursos humanos, além
do desenvolvimento de pesquisa na area da saude. Essas instituicdes,
desempenham importante papel na assisténcia a saude da regido e estdo
integrados ao Sistema Unico de Satde (SUS).

3.3 Populacdo e amostra

A populacdo do estudo foi constituida por 197 mulheres atendidas e
acompanhadas nos ambulatorios de Ginecologia Endocrina e Reprodugdo Humana
do HU-UFPI e HGV em Teresina-Pl, durante o periodo de coleta de dados. A
amostra foi dividida em quatro grupos, de acordo com a presenca ou nédo de SOP e

conforme o IMC, sendo adotados os seguintes critérios de inclusdo e exclusao.

3.3.1 Critérios de Incluséo

1) Para todos os grupos, mulheres em periodo reprodutivo (menacme),

com idade de 18 a 40 anos;
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2) Para o grupo SOP, mulheres com diagnostico confirmado, segundo os
critérios diagndsticos de Roterdam (2004);

3) Para o grupo controle (sem SOP), mulheres saudaveis com fertilidade
comprovada (pelo menos um filho vivo), que procuravam o servico para

a realizacdo da cirurgia para recanalizacdo tubaria.

3.3.2 Critérios de Exclusao

1) Gestantes e puérperas (menor ou igual a 12 semanas);

2) Uso atual ou nos ultimos trés meses de medicac¢des antiandrogénicas ou
de método contraceptivo hormonal,

3) Endocrinopatias associadas a anovulacdo e hiperandrogenismo
(hiperprolactinemia, hiperplasia congénita da suprarrenal formas classica
e nao classica, tireoidopatias, tumores produtores de androgénio e
sindrome/doenca de Cushing);

4) Presenca de doencas autoimunes;

5) Descontinuidade no acompanhamento ambulatorial.

Todas as participantes do estudo realizaram os exames complementares
necessarios para a propedéutica basica do diagnostico (itens 3 e 4 dos critérios de
exclusdo) e acompanhamento da SOP, como o horménio foliculo estimulante (FSH),
horménio  luteinizante  (LH), sulfato de  dehidroepiandrosterona  (S-
DHEA),17hidroxiprogesterona (17-OH-P), horménio estimulante da tiredide (TSH) e
T4 livre; TOTG (75g) de 2h; Colesterol total, Low Density Lipoproteins (LDL); High
Density Lipoproteins (HDL); Triglicerideos, Testosterona total (TT) e livre (TL);
Glicemia de jejum; Prolactina; 25-OH-Vitamina D; Ultrassonografia (US) pélvica
transvaginal ou Ultrassonografia pélvica transabdominal..

O hiperandrogenismo clinico foi avaliado utilizando escala de Ferriman e
Gallwey, sendo considerado hirsutismo os escores >/=8. De acordo com a avaliacéo
padronizada pelo servico.

Para composicdo do numero minimo de participantes do estudo, a
amostragem foi ndo-probabilistica, por conveniéncia, de acordo com a demanda de
atendimento dos ambulatérios por procura espontanea das pacientes nos
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ambulatoérios das duas instituicdes universitarias de referéncia para o tratamento da
SOP.

Ressalta-se que, em estudos com populacdo menor de 200 participantes,
nao ha necessidade de calculo amostral, porque reduz mais ainda o numero de
participantes, como o numero total de mulheres foi de 197, foram aplicados os
critérios de inclusdo e exclusdo como requisito para participacdo no estudo
(POCOCK, 1989).

Logo, apos os critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra foi constituida
por 151 mulheres: Grupo 1 - mulheres com SOP mais peso normal (N = 35); Grupo 2
- mulheres com SOP mais sobrepeso/obesidade (N = 44), o Grupo 3 (Controle) —
mulheres saudaveis com peso normal (N = 32) e o Grupo 4 (Controle) - mulheres
saudaveis com obesidade/sobrepeso (N = 40). A exclusédo de participantes em cada
grupo, bem como a formacdo de cada grupo de andlise, estdo demonstradas no

fluxograma 1.

Fluxograma 1 - Composi¢ao da amostra. Teresina - Pl, 2018.

N=197
SOP (n = 111) Controle (n=86)
IMC Normal IMC Sobre/obesa IMC Normal IMC Sobre/obesa
N=46 N=65 N=34 N=52
Excluidas Excluidas Excluidas Excluidas
N=11 N=21 N=02 N=12
Grupo 1- SOP Grupo 2- SOP Grupo 3- controle Grupo 4- controle
(peso normal) (Sobre/obesa) (Peso normal) (Sobre/obesa)
(n=35) (n=44) (n=32) (n=40)

Fonte: Préprio Autor

O IMC foi a medida de referéncia para a formacgao dos grupos e o calculo

foi feito atraves da férmula quilograma por metro ao quadrado (Kg/m2). As pacientes
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foram classificadas como adequado ou peso normal (18,5 e <25 kg/m2); sobrepeso
(= 25 a 29,9 Kg/m2) e obesidade (30 a 40 Kg/m2) (ABESO, 2016).

3.4 Etapas do estudo, instrumento e procedimentos

As informagcBes de interesse a pesquisa foram obtidas com as
participantes durante a consulta médica, por meio de anamnese, exame fisico
completo, avaliacdo de exames complementares e acesso ao prontuario médico. O

estudo foi desenvolvido em duas etapas (figura 3)

Figura 3 - Fases de desenvolvimento da pesquisa. Teresina - PI, 2018.
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Fonte: Proprio autor

Na primeira etapa foi realizada a selecdo das participantes atendidas nos
referidos ambulatérios com e sem SOP, que atendessem aos critérios de inclusdo e
exclusdo determinados, sendo em seguida realizada a inclusdo das mesmas
conforme o IMC nos subgrupos especificados. Todas as participantes realizaram
exame fisico geral e ginecolégico, com subsequentes exames complementares
necessarios a comprovacao diagndstica e acompanhamento. Todas as participantes

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).



31

Para a aplicacdo do instrumento de coleta dos dados, foi utilizado um
formulario estruturado pelas pesquisadoras (Apéndice A) subdividido em duas
partes: dados sociodemograficos e dados clinicos. Na primeira parte, referente aos
dados sociodemograficos, foram abordadas as seguintes variaveis: idade, estado
civil, escolaridade, cor autor referida. Na segunda parte foram elencadas as
variaveis clinicas: dados antropométricos (IMC, circunferéncia abdominal (cm) e do
pescoco (cm), estilo de vida (etilismo, tabagismo, exposicdo solar (horas/turno),
pratica e frequéncia de atividade fisica e os dados clinicos: doencas pessoais e
familiares pregressas, caracteristicas do ciclo menstrual, pressao arterial (mmHg) e
exames laboratoriais complementares, citados anteriormente, (correspondentes aos
exames solicitados). A aplicacdo do formulario foi guiada por um Procedimento
Operacional Padrdo (POP) (APENDICE C), em que consta 0 passo a passo para
realizagdo do procedimento de coleta de dados, uniformizando assim a coleta das
informacgdes junto as participantes do estudo,

As medicOes antropométricas das pacientes foram obtidas a partir de uma
balanca antropométrica marca Welmy 150kg, disponivel nos ambulatérios das
instituicbes e de fita métrica disponibilizada pelas pesquisadoras. A circunferéncia
abdominal (CA) foi aferida em posi¢ao supina, no ponto médio entre o rebordo costal
inferior e as cristas iliacas. Foram considerados parametros alterados valores
maiores a 80 cm (ABESO, 2016). A Circunferéncia do Pescoco (CP) foi obtida
através da medida ao nivel da cartilagem cricotireoideia (ABESO, 2016). Quanto a
classificagcdo da CP, utilizaram-se os valores <34 cm para a CP normal e >34 cm
para CP aumentada, que tem sido utilizada por ser uma medida simples, que
possibilita a identificagcdo do sobrepeso e obesidade e por estar correlacionada
positivamente com mudancas de alguns fatores de sindrome metabodlica (BEN-
NOUN et al., 2001).

A pressao arterial foi aferida utlizando tensibmetros manuais
adequadamente calibrados e com bracadeiras de tamanho adequado as pacientes,
apos deixa-las em repouso de 3 a 5 minutos e certificar-se de que ndo fumaram, ndo
ingeriram cafeina ou bebida alcoodlica nos 60 minutos anteriores. Durante a medigéo
da pressao, foi adotada a posicao sentada, com as pernas descruzadas e o bragco na
altura do coracéo, apoiado e com a palma da mao voltada para cima (SBC, 2016).
Para a avaliagcdo da PA, as participantes foram classificados como normotensas se,

durante a verificacdo, apresentassem Pressao Arterial Sistolica (PAS) <140 mmHg e
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Pressao Arterial Diastdlica (PAD) < 90 mmHg (MALACHIAS, 2016).

O hiperandrogenismo clinico foi avaliado utilizando a escala modificada
de Ferriman e Gallwey, que objetiva avaliar a distribuicdo de pelos corporais a partir
de sua topografia e pigmentacdo. Esta afericdo é feita tanto para avaliacao inicial
das pacientes como para a evolugdo clinica. Considera-se hirsutismo um escore
maior ou igual a 8, embora este valor possa diferir na literatura, j& que existem
diferencas étnicas importantes entre as populacdes femininas. Com o ambiente bem
iluminado e a paciente adequadamente despida, foi feita a identificacdo dos pelos
em nove areas sensiveis aos androgénios: labio superior, mento, térax, abdome
superior e inferior, bracos, pernas, dorso e regido lombar. Atribuiu-se a cada uma
dessas areas uma pontuacdo de zero (auséncia de pelos) a 4 (padréao
masculinizado) e a partir do somatdrio dessas pontuacoes, obtém-se um escore final
(FLORES et al., 2013).

Para todas as pacientes foram solicitados os exames preconizados na
propedéutica da sindrome e realizados nos hospitais conveniados pelo SUS:
glicemia de jejum, TOTG 75g, LDL, HDL, triglicerideos, FSH, TSH, T4 livre, LH,
prolactina, TT e TL, androstenediona, insulinemia basal, 17-hidroxiprogesterona (17-
OH-P), S-DHEA, 25 Hidroxi vitamina D (25-OH-VIT D) e US transvaginal ou pélvica,
0s quais tiveram os valores de referéncia nos laudos (APENDICE E).

Os exames laboratoriais e de imagem fazem parte da propedéutica
utilizada para o diagnéstico e acompanhamento das mulheres com SOP e foram
solicitados como padronizacao da assisténcia.

Na segunda etapa, durante a consulta de retorno, foi realizada a
avaliacdo final das participantes dos grupos do estudo, com analise dos resultados
dos exames solicitados.

Para avaliacdo da glicemia, foram utilizados como parametros de
normalidade os valores entre 70 e 100 mg/dl. O TOTG ocorre quando, apés uma
sobrecarga de 75 g de glicose, o valor de glicemia de 2 h <140mg/dL (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Os niveis séricos de 25- hidroxivitamina D considerados como deficiéncia
de vitamina D permanecem controversos, devido as variacdes dos métodos de
dosagens usados nos diversos estudos epidemioldgicos. Neste estudo foram
utilizados os padrées de deficiéncia, os niveis iguais ou inferiores a 20ng/ml ou

<50nmol/L, insuficiéncia entre 21 e 29ng/ml ou 52,5 a 72,5 nmol/L, suficiéncia se
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valores= 30ng/ml ou =75nmol/L e intoxicagdo quando =150ng/ml ou =374nmol/L
(HOLICK, 2007).

Os niveis séricos de vitamina D devem ser avaliados através da dosagem
de 25- hidroxivitamina D, que é a forma circulante mais estavel e predominante,
sendo considerado o melhor marcador do status de vitamina D (THACHER,;
CLARKE, 2011).

Neste estudo os niveis de vitamina D foram medidos pelo método
baseado em quimioluminescéncia e eletroguimioluminescéncia, 0os quais sao 0s
métodos utilizados pelos laboratérios do SUS de referéncia nesse estudo.

A cromatografia é considerada padrdo-ouro para a avaliacdo laboratorial
da 25(0OH)D e tem como vantagem a reducdo de interferéncia e a possibilidade de
dosar separadamente a D2 da D3. No entanto, requer equipamentos de custo
elevado e o processo € mais demorado que os demais empregados na prestacdo de
servicos. O clinico deve estar ciente das possiveis falhas ocasionadas pelas
diversas interferéncias do método que podem levar a erros de classificacdo
diagnoéstica (MAEDA et al., 2014).

Avaliacao do perfil lipidico completo e triglicerideos, devido a associacédo
da SOP, a sindrome metabdlica e a dislipidemia. Os hormdnios da tireoide, TSH e
T4 Livre foram avaliados para afastar hipotireoidismo, por ser causa comum de
transtorno menstrual.

Os exames de Prolactina, 17-OH-Progesterona e S-DHEA foram
solicitados para excluir outras causas de hiperandrogenismo, hiperprolactinemia ou
galactosemia e niveis elevados de hormoénio liberado pela suprarrenal, a fim de
excluir hiperplasia congénita da suprarrenal de manifestacdo tardia ou de
neoplasias.

A ultrassonografia transvaginal ou pélvica para a avaliacdo dos foliculos
ovarianos, 12 ou mais foliculos de 2 a 9mm, em cada ovario e/ou aumento do

volume ovariano superior a 10cms.
3.5 Procedimentos para anélise dos dados
Os dados do estudo foram inseridos em bancos de dados, com dupla

entrada em planilha do Microsoft Excel, a fim de validar para identificacdo de

possiveis erros de digitacdo. Foram processados no software Statistical Package for
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the Social Sciences (SPSS), verséo 23.0, e foram calculadas estatisticas descritivas,
como meédias, medianas, desvio padrdo, intervalo interquartil, minimos e maximos
para as variaveis quantitativas, bem como frequéncias absolutas e relativas para as
qualitativas.

Para a analise inferencial, foi realizado o teste de ANOVA, com o intuito
de verificar as diferencas de médias dos dados numéricos entre os grupos ou dados
categoricos. Além do mais, o teste de Correlacdo de Pearson foi utilizado para
verificar a covariancia entre os dados quantitativos; neste caso, o valor do teste (r)
pode variar entre -1 e +1, sendo que os sinais de + indicam correlagdo positiva ou
negativa, respectivamente, e quanto mais préximo o r for de 1, mais forte sera a
correlacdo. Neste caso, os pontos de corte adotados foram: valores de + 0 a 0,2
representam efeito desprezivel, + 0,2 a 0,4 efeito fraco, £ 0,4 a 0,7 moderado e + 0,7
a 0,9 efeito forte. A significancia estatistica foi estabelecida quando p<0,05 (FIEL,
2009).

3.6 Aspectos éticos

O projeto do estudo foi submetido ao e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFPI, sob nimero CAAE 61521316.2.0000.5214, obtendo numero do
parecer: 1.827.593 (ANEXO C), e seguiu todas as recomendac¢Oes da Resolugao
466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e complementares, referentes as

pesquisas com seres humanos. Todas as participantes assinaram o TCLE.
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4 RESULTADOS

Para visualizacdo clara dos resultados alcangcados, esta sec¢ao foi dividida
em subtdpicos de acordo com 0s objetivos do estudo. Foi analisada uma amostra de
151 mulheres, que foram divididas em grupos, conforme a presenca ou ndao de SOP
e o0 IMC, a saber: G1 — grupo SOP peso normal (n = 35); G2 — grupo SOP
sobrepeso/obesidade (n = 44); G3 — controle peso normal (n = 32); e, G4 — controle
sobrepeso/obesidade (n = 40).

4.1 Caracterizacédo do perfil sociodemografico, clinico e estilo de vida

Com relacdo aos dados sociodemogréaficos, a maioria da amostra foi
composta por mulheres com média de idade igual a 29,0 anos, casadas (63,0%),
com ensino meédio completo (53,6%) e de cor parda (72,8%). Com propor¢cdes
semelhantes, esta mesma composi¢cdo pode ser observada nos quatro grupos de
investigagdo, conforme esta representado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil sociodemogréafico das mulheres com SOP e sem SOP, com
IMC normal e anormal. Teresina (Pl), 2018.

Grupos
Variaveis Gl G2 G3 G4
Idade Média 33,5 28,4 31,8 31,0 29,0

Total

N % N % N % N % N %

Casada/ 21 60,0 29 659 16 50,0 29 725 95 63.0

Estado civil Unido estavel
stado civi Solteira 14 40,0 15 34,0 15 468 11 27,5 55 35,1
Divorciada - - - - 01 31 - - 01 0,9
E. médio 19 542 28 636 13 40,6 17 425 77 53,6
Escolaridade E. Fundamental 04 11,4 08 18,1 11 34,4 10 25,0 33 20,5
E. Superior 12 342 08 181 08 250 13 325 41 257
Parda 27 771 30 681 22 687 29 725 110 74,8
Cor Amarela 08 228 12 272 09 281 02 50 31 205
Indigena - - 01 22 - - - - 01 0,7
Preta - - 01l 22 04 125 04 100 09 3.9

Fonte: Préprio autor
Legenda: G1 — grupo SOP peso normal; G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade; G3 — controle peso
normal; G4 — controle sobrepeso/obesidade.
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Na analise das variaveis clinicas e antropométricas, 0 G1 possui médias de
IMC, CA, PAS e PAD dentro dos parametros de normalidade, sendo iguais a 22,3 +
1,7/76,1 +6,4/110,8 £ 11,1/ 70,8 £ 7,5 respectivamente. No G3, as médias de
IMC, CA, PAS e PAD também foram adequadas, com valores iguais a 22,8 £ 1,5/
76,7+6,4/111,0+9,2/72,5 = 6,5, nesta mesma ordem. Ja os G2 e G4, como Sdo
compostos por mulheres com excesso de peso (SOP e Controle, respectivamente),
a meédia das variaveis foi maior na comparacao descritiva, sendo que o IMC, CA e
CP apresentaram médias acima dos pontos de corte para normalidade, sendo
classificadas como alteradas (TABELA 2). Todas as pacientes diagnosticadas com
SOP (peso normal e anormal) apresentavam hirsutismo (indice de Ferriman e
Gallwey=8).

Tabela 2 - Perfil clinico e variaveis antropométricas das mulheres com SOP e
sem SOP, com IMC normal e anormal. Teresina (PI), 2018.

GRUPOS Variaveis Minimo Maximo Média Desvio-Padrao
IMC 19 25 22,3 1,7
PAS 90 130 110,8 11,1
G1 PAD 60 80 70,8 7,5
CA 65,0 89,0 76,1 6,4
CP 29,0 35,0 32,0 1,6
IMC 25 50 30,4 4,6
PAS 90 160 111,1 15,1
G2 PAD 60 100 73,6 8,6
CA 64,0 149,0 94,1 15,3
CP 31,0 43,0 36,0 2,6
IMC 19 25 22,8 1,6
PAS 90 130 111 9,2
G3 PAD 60 80 72,5 6,4
CA 66,0 89,0 76,7 6,5
CP 30,0 38,0 32,1 1,9
IMC 25,2 38,1 31,6 2,3
PAS 90,0 140,0 120,0 12,1
G4 PAD 60,0 90,0 70,0 9,0
CA 77,0 149,0 92,2 11,7
CP 30,0 41,0 34,7 2,4

Fonte: Préprio autor

Legenda: CA - Circunferéncia abdominal; CP — circunferéncia de pescogo; IMC — indice de massa
corpérea; G1 — grupo SOP peso normal; G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade; G3 — controle peso
normal; G4 — controle sobrepeso/obesidade; PAD-Presséo arterial diastélica; PAS- presséo arterial
sistdlica.
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Com relacdo aos exames laboratoriais, a visualizacdo completa dos
dados do lipidograma esté representada na Tabela 3. Observa-se que na totalidade
da amostra a maioria das mulheres estava com HDL, LDL e triglicerideos normais.
Este mesmo padréo de normalidade foi observado entre os grupos em estudo, com
excecao apenas do G2 (SOP- sobrepeso/obesidade) onde 63,3% apresentaram LDL
aumentado.

Tabela 3 - Exames laboratoriais das mulheres com SOP e sem SOP, com IMC
normal e anormal. Teresina (PI), 2018.

Grupos
L Total
Variaveis Gl G2 G3 G4
N % N % N % N % N %
HDL
Normal 25 714 34 77,2 29 90,6 38 950 126 81,6
Diminuido 10 285 10 22,7 03 9,3 02 50 25 18,3
LDL
Normal 25 71,4 16 36,3 26 81,2 18 450 85 58,1
Aumentado 10 285 28 636 06 18,7 22 550 66 41,9

Triglicerideos

Normal 32 914 31 704 30 93,7 28 70,0 122 81,6
Limitrofe 01 2.8 08 18,1 02 6,2 08 200 18 114

Alto 02 57 04 9,0 - - 04 10,0 10 6,1
Muito alto - - 01 2,2 - - - - o1 0,7

Fonte: Préprio autor
Legenda: G1 — grupo SOP peso normal, G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade, G3 — controle peso

normal e G4 — controle sobrepeso/obesidade; HDL - High Density Lipoproteins; LDL - Low Density
Lipoproteins.

Os demais exames laboratoriais estdo excibidos na Tabela 4,
demonstrando homogeneidade entre os Grupos. Os valores foram semelhantes
entre os grupos, destacando-se apenas G1 e G2 (Grupos SOP) com LH, S-DHEA e

17-OH-P acima da média total, em relacéo aos Grupos Controles (G3 e G4).
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Tabela 4 - Exames laboratoriais das mulheres com SOP e sem SOP, com IMC
normal e anormal. Teresina (Pl), 2018.

Grupo Total
ota
Variaveis Gl G2 G3 G4
Média £ DP*  Média £+ DP*  Média + DP* Meédia £ DP*  Média + DP*
FSH 49+25 4,3+2,0 40+£15 42+2.2 43+2,1
LH 10,2+ 6,5 10,4+£5,0 52+4.2 3,7+19 8,3+5,7
TSH 1,6+0,9 20+12 1,8+1,0 1,7+0,8 1,8+1,0
T4 livre 1,1+0,1 0,9+0,2 1,0+0,2 1,0£0,3 1,0£0,2
Prolactina 15,7+5,4 14,1 +5,6 15,1+ 4,6 13,8+5,0 14,7 +5,3
S-DHEA 162,2+59,9 1395+59,1 1059+33,1 128,6+32,3 137,2+54,8

TT (ng/dl) 39,5+17,8 55,7+ 16,8 44,8 + 20,8 47,1 +12,3 47,5+ 18,6
TL (ng/dl) 0,6+04 0,8+0,6 0,7+1,14 0,4+0,2 0,7+0,6

17-OH-P 1526 +78,5 1054+30,3 1019+26,6 104,5+40,8 117,0%+52,6

Fonte: Préprio autor

Legenda: FSH - horménio foliculo estimulante; G1 — grupo SOP peso normal, G2 — grupo SOP
sobrepeso/obesidade, G3 — controle peso normal e G4 — controle sobrepeso/obesidade; LH -
hormonio luteinizante; S-DHEA -sulfato de dehidroepiandrosterona; 17-OH-P - 17hidroxiprogesterona;
TSH - horménio estimulante da tiredide; T4 — Triglicerideos; TT - Testosterona total; TL - Testosterona
livre

* DP: desvio-padréo.

O estilo de vida, na sua maioria, foi representado por mulheres que néo
consomem alcool, ndo fumam e sdo sedentarias. Entre os grupos, somente o G3
possui uma maioria que é ativa fisicamente (53,1%), formado por mulheres que
praticam atividade fisica mais de 4 dias na semana (25,0%) (TABELA 5).

Todas as participantes do estudo expdem-se a luz solar, sendo que a
maioria durante os turnos da manha e tarde (39,7%), por um periodo de 10 a 25
minutos (54,3%). Entre os grupos, foi observado o mesmo padrdo de exposi¢ao

solar (Tabela 6).
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Tabela 5 - Caracterizacdo do estilo de vida das mulheres com SOP e sem SOP,

com IMC normal e anormal. Teresina (Pl), 2018.

Grupo Total
Variaveis G1 G2 G3 G4 ota
N % N % N % N % N %
Etilismo
Sim 03 8,5 07 159 04 125 05 125 20 13,2
N&o 32 914 37 841 28 875 35 875 131 86,8
Tabagismo
Sim - - 02 45 02 6,2 01 25 05 3,3
N&o 35 100,0 42 954 30 93,7 39 975 146 96,7
Atividade Fisica
Sim 12 342 08 18,1 17 531 13 325 47 311
N&o 23 657 36 818 15 46,8 27 67,5 104 68,9
Niamero dias com
Atividade fisica
Nenhum 23 657 36 81,8 15 46,8 27 67,5 104 68,9
la?2 01 2,8 - - 05 156 01 250 02 1,3
2a4 07 20,0 04 91 04 125 01 25 23 15,2
Mais de 4 04 11,4 04 91 08 250 11 275 22 14,6
Tempo (min)  de
Atividade Fisica/dia
30a60 04 114 11 343 04 91 10 250 29 192
> 60 09 257 06 18,7 04 91 03 75 22 14,6
Nenhum 22 628 15 46,8 36 81,8 27 67,5 104 68,9

Fonte: Préprio autor

Legenda: G1 — grupo SOP peso normal; G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade; G3 — controle peso
normal; G4 — controle sobrepeso/obesidade.

Tabela 6 - Caracterizacdo do estilo de vida (exposicao a luz solar) das mulheres
com SOP e sem SOP, com IMC normal e anormal. Teresina (Pl), 2018.

Variaveis

Exposicéo aluz solar
Sim
Turno
Manhé e Tarde

Manha

Tarde
Tempo (min)

10a 25

26 a 45

46 a 60

Grupos
Gl G2 G3 G4 Total
N % N % N % N % N %
35 100,0 44 100,0 32 100,0 40 100,0 151 100,0
14 40,0 18 40,9 14 43,7 19 475 60 39,7
12 342 14 31,8 10 31,2 12 30,0 51 33,8
09 25,7 12 27,2 08 250 09 225 40 26,5
25 71,4 16 50,0 29 659 12 30,0 82 54,3
06 17,12 10 31,2 09 20,4 16 40,0 41 27,1
04 11,4 06 18,7 06 136 12 30,0 28 18,5

Fonte: Préprio autor

Legenda: G1 — grupo SOP peso normal; G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade; G3 — controle peso
normal; G4 — controle sobrepeso/obesidade.



40

4.2 Comparacao dos niveis séricos de vitamina D entre os grupos

Pela andlise da figura 4, é possivel verificar que existe associacao
estatisticamente significante (p = 0,028) entre as medianas de nivel sérico de
vitamina D e os grupos em analise nesse estudo, onde o G3 e a G4 obtiveram as
maiores medianas 31,1 e 30,4 respectivamente. Por outro lado, os grupos G1 e G2
apresentaram as menores médias 25,4 e 24,5 nesta ordem.

Figura 4 - Comparacao da mediana entre as mulheres com SOP e sem SOP,
com IMC normal e anormal por nivel sérico de vitamina D. Teresina (Pl). 2018.

70,0 P=0,028

60,07

50,07

40,07

VITAMINA D

30,07

20,09 _L

10,0

G1 G2 G3 G4
GRUPOS

Fonte: Préprio autor

Legenda: G1 — grupo SOP peso normal; G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade; G3 — controle peso
normal; G4 — controle sobrepeso/obesidade.

* Teste ANOVA.
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4.3 Associacao das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e estilo de vida
com os niveis séricos de vitamina D entre 0s grupos

A figura 5 aborda graficos de dispersdo dos niveis séricos de Vitamina D
(linha Y — variavel dependente) em relacao a idade (linha X — variavel independente)
das participantes de cada grupo. E possivel verificar que n&o existe correlacéo
significativa entre as variaveis analisadas, embora haja uma tendéncia de correlacao
positiva em G3 (r = 0,082), além de correlacdo negativa entre G1 (r = -0,168), G2 (r
=-0,140) e G4 (r =-0,118).

Figura 5 - Correlacdo entre a idade e 0s niveis séricos de Vitamina D, entre as
mulheres com SOP e sem SOP, com IMC normal e anormal. Teresina (PI), 2018.

R G1 . D G2
- r=-0,168 | r=-0,140
o cge® T p=0335 7| me—=2l ° | p=0,364
- o %o s ° e _ | —— e ged ©
° oo ool G3 - G4
T e, r=0082 =" t——= . | 1=.0118
. . p=0668 . - 7 5 o p=0,622

Fonte: Préprio autor

* Coeficiente de Correlacdo de Pearson.

Legenda: G1 — grupo SOP peso normal; G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade; G3 — controle peso
normal; G4 — controle sobrepeso/obesidade.

Além disso, na correlagdo entre a escolaridade e 0s niveis séricos de
vitamina D entre os grupos, nao foi possivel identificar significancia estatistica: G1
(p=0,172), G2 (p=0,432), G3 (p=0,764) e 0 G4 (p=0,566). Da mesma forma, a cor e
o estado civil ndo apresentaram correlacdo com a vitamina em questao.

A CP também foi avaliada no sentido de encontrar alguma correlacdo com
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a vitamina D entre os grupos, porém na estatistica inferencial ndo foi observada
significancia nestes dados.

Através da figura 6, observa-se a correlacdo entre a CA e 0s niveis
séricos de vitamina D. E demonstrado que as variaveis sdo inversamente
proporcionais, ou seja, a medida que o valor da CA aumenta, a tendéncia é o nivel
de vitamina D diminuir, embora ndo seja estatisticamente significante. Nao foi
realizada a analise em cada grupo separado, assim como has demais variaveis, uma
vez que a CA seria notoriamente maior entre os grupos com G2 e G4, causando viés

de inferéncia.

Figura 6 - Correlagdo entre a Circunferéncia Abdominal e os niveis séricos de
Vitamina D, das mulheres com SOP e sem SOP, com IMC normal e anormal.
Teresina (PI), 2018.
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Fonte: Préprio autor

* Coeficiente de Correlacé@o de Pearson.

Legenda: CA - circunferéncia abdominal; G1 — grupo SOP peso normal, G2 — grupo SOP
sobrepeso/obesidade, G3 — controle peso normal e G4 — controle sobrepeso/obesidade.

Fazendo uma correlagdo entre os niveis séricos de vitamina D e as
variaveis clinicas (PAS, PAD, FSH, TSH, T4 livre, prolactina, S-DHE, TT, TL, OH-
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Hidroxiprogesterona) entre os grupos, ndo foi possivel identificar correlacédo
estatisticamente significante.

Na tabela 7, as variaveis relacionadas ao nivel de gordura no sangue
(HDL, LDL e triglicerideos) foram analisadas com relacdo a vitamina D entre os
grupos. Embora néo tenha sido verificada nenhuma correlacdo com significancia
estatistica, algumas informacfes sdo importantes na descricdo dos dados: no G2
(SOP- sobrepeso/obesidade), o LDL mostrou-se fortemente correlacionado de forma
inversamente proporcional ao nivel de vitamina D (r = -0,801 / p = 0,604).

Tabela 7 — Correlacéo entre o Lipidograma e os niveis séricos de Vitamina D,
das mulheres com SOP e sem SOP, com IMC normal e anormal. Teresina (PI),
2018.

Vitamina D
r* p-valor r* p-valor r p-valor r p-valor
HDL 0,031 0,861 -0,049 0,751 -0,238 0,214 0,376 0,102
LDL -0,166 0,341 -0,801 0,604 -0,077 0,698 0,025 0,917
Triglicerideos -0,124 0,477 0,025 0,872 0,143 0452 -0,163 0,491

Fonte: Préprio autor

* Correlagdo Linear de Pearson.

Legenda: G1 — grupo SOP peso normal; G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade; G3 — controle peso
normal; G4 — controle sobrepeso/obesidade; HDL - High Density Lipoproteins; LDL - Low Density
Lipoproteins.

A andlise do nivel de Vitamina D e as variaveis relacionadas ao estilo de
vida (etilismo, tabagismo e prética de atividade fisica) também ndo encontraram
correlagao significativa.

Na tabela 8, a vitamina D foi também analisada com relagédo as variaveis
de exposicdo solar. Foi verificado que, em geral, oS grupos apresentavam muita
variacdo de média de Vitamina D, conforme horéario de exposi¢cdo ao sol; no entanto,
no G2 houve associacao estatisticamente significante entre as variaveis (p = 0,014),
onde as mulheres expostas ao sol durante os turnos manha e tarde obtiveram média
superior de Vitamina D (30,3 * 8,4). Aléem disso, o tempo de exposicéo solar esteve
bastante associado ao nivel de Vitamina D; nos grupos G1, G2 e G4 houve
associacdo estatisticamente significante entre as variaveis em questdo, nos quais o

maior tempo de exposi¢cdo demonstrou maiores niveis de vitamina (p = 0,005 / 0,000
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/ 0,002 respectivamente).

Tabela 8 — Analise de médias de Vitamina D com relacdo a exposi¢do solar
entre as mulheres com SOP e sem SOP, com IMC normal e anormal. Teresina
(PI), 2018.

Vitamina D
Variaveis Gl G2 G3 G
Média £ DP* p** Média + DP* p** Média + DP* p** Média £ DP* p**
Turno 0,060 0,014 0,705 0,082
Manha e Tarde 28,3+ 9,7 30,3+8,4 31,6+5,2 47,1+ 14,7
Manha 24,3+ 3,2 21,7+5,4 335+7,5 31,5+12,9
Tarde 325+7,8 30,2+11,5 31,3+6,5 36, 77,2
Tempo (min) 0,005 0,000 0,409 0,002
10a 25 25,4+6,3 23,5+4.8 30,8+7,3 30,2+9,4
26 a 45 35,1+10,7 35,1+3,8 344+51 33,8+8,7
46 a 60 33,9+3,6 359+11,1 329+34 50,1 + 10,3

Fonte: Préprio autor

Legenda: G1 — grupo SOP peso normal, G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade, G3 — controle peso
normal e G4 — controle sobrepeso/obesidade.

* DP: desvio-padréo; ** Teste de ANNOVA.

4.4 Associacao entre o TOTG (75g) e os niveis séricos de vitamina D em
pacientes com SOP e sem SOP

A figura 7 mostra a correlacéo entre TOTG (75g) em 2 horas e 0s niveis
séricos de Vitamina D, entre os grupos. Na andlise dos dados, nos grupos G2 e G3,
foi verificada correlacdo fraca positiva entre as variaveis, porém em ambas as
situacdes fica evidente que ndo ha significancia estatistica nos dados observados

para generalizar estas inferéncias.
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Figura 7 - Correlacdo entre TOTG (75g) em 2 horas e 0s niveis séricos de
Vitamina D, das mulheres com SOP e sem SOP, com IMC normal e anormal.

Teresina (Pl), 2018.
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Fonte: Préprio autor

* Coeficiente de Correlagédo de Pearson.
Legenda: G1 — grupo SOP peso normal, G2 — grupo SOP sobrepeso/obesidade, G3 — controle peso
normal e G4 — controle sobrepeso/obesidade.
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5 DISCUSSAO

Nas mulheres diagnosticadas com sindrome dos ovarios policisticos e
também naquelas sem essa doenca, evidéncias sugerem que as concentracdes
séricas de vitamina D sdo semelhantes, em contraposicdo a outros estudos que
demonstraram concentracées mais baixas em mulheres com essa sindrome. Os
resultados ainda s&o controversos (THOMSON et al., 2012).

Nesse estudo clinico foi investigado como se apresentavam 0s niveis
séricos de vitamina D em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos com
diferentes IMC, comparando-os com os de mulheres saudaveis sem a sindrome, sob
varios aspectos (sociodemogréficos, clinicos e estilo de vida).

Analisando o perfil sociodemografico das participantes do estudo foi
possivel perceber que os grupos eram homogéneos, com mulheres jovens em idade
reprodutiva, de acordo com os critérios de incluséo pré-estabelecidos, com média de
idade igual a 29 anos, sendo a maioria casada portadora de ensino médio completo
e que se declararam de cor parda. Esse perfil pode ser observado nos quatro grupos
de investigacgao.

Souza et al. (2013), em uma pesquisa similar ao estudo em questéo,
realizada em Séo Luis-MA, identificou caracteristicas sociodemogragicas diferentes,
demonstrando média de idade de 26,3 anos, sendo a maioria solteira (65,4%). Em
um estudo realizado em Ponta Grossa-PR também foi possivel identificar
caracteristicas similares e os grupos foram homogéneos em relacdo a idade (igual a
29,7 anos), sendo a maioria casadas e de cor parda (BATISTA et al., 2013).

Levando em consideracdo a media de idade das participantes, ressalta-se
gue é geralmente nessa faixa etaria que o diagnodstico de SOP é realizado, quando
as pacientes buscam o ginecologista motivadas pelos distarbios menstruais
vivenciados na sindrome ou encaminhadas da atencdo bésica, diante da suspeita
diagnéstica pelo achado ultrassonogréafico de ovarios micropolicisticos.

Em relacdo a avaliagdo clinica e antropométrica, o G1 e G3 possuem
médias de IMC, CA, CP, dentro dos parametros de normalidade, no entanto o G2 e
G4, que sao constituidos por mulheres com excesso de peso, demonstraram médias

acima dos pontos de corte para normalidade, sendo classificadas como alteradas.
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Em todos os grupos a PAS e PAD estavam dentro dos valores de normalidade, no
entanto o grupo G2 e G4 obtiveram os maiores valores.

Observando os valores antropométricos e clinicos alterados em mulheres
com obesidade e sobrepeso no grupo com e sem SOP, Abeso (2016) ressalta o fato
do IMC ser um bom indicador da adiposidade, pratico e sem custo, mas tem como
uma de suas limitagdes néo distinguir massa magra de massa gordurosa e a medida
da distribuicdo de gordura € importante na avaliacdo do risco metabdlico, ja que a
gordura visceral (central) € um fator de risco para doenca cardiovascular. Assim, o
ideal é que o IMC seja usado em conjunto com medidas da distribuicdo de gordura,
como a medida da circunferéncia abdominal, que prediz melhor o conteddo de
gordura visceral e também se associa a gordura corporal total.

E importante salientar que embora a SOP possa acelerar o
desenvolvimento de um perfil de risco cardiovascular ou mesmo de sinais sub
clinicos de aterosclerose, as evidéncias ainda sao insuficientes para tentar associa-
las com doenca cardiovascular precoce (JOHNAM et al., 2015; FANG et al., 2017).

Sabe-se que a obesidade esta associada com a SOP, mas o seu papel
causal nesta condicdo ainda precisa ser determinado. Poucos estudos relatam a
associacao entre o IMC e a irregularidade menstrual, e estudos randomizados foram
realizados em intervencbes de estilo de vida, mas estes sugerem beneficios
reprodutivos e metabdlicos significativos (BART et al., 2012).

Neste estudo foi identificado que 55% da mulheres com SOP estavam
com excesso de peso. A obesidade é uma caracteristica prevalente na SOP
atingindo cerca de 30 — 70% destas mulheres (SPRITZER; WILTGER, 2007). Existe
uma variabilidade na prevaléncia de excesso de peso em mulheres com SOP em
populac6es de diferentes paises. A maior prevaléncia de obesidade é relatada em
estudos realizados nos Estados Unidos e na Australia, onde 61 - 76% das mulheres
com SOP foram consideradas com obesidade. Outros estudos demonstraram que as
mulheres com SOP possuem maior distribuicdo de gordura na parte superior do
corpo em comparagao com grupos controles (JALILIAN; HAGHNAZARI; RASOLINIA,
2016). Segundo Bart et al. (2012) a maior adiposidade abdominal ou visceral esta
associada com maior RI, 0 que pode exacerbar as anomalias reprodutivas e
metabolicas na SOP.

Salienta-se que a distribuicdo de gordura central (obesidade androide)

agrava os riscos de DM2 e DCV. Além disso, o tecido gorduroso segrega citocinas e
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adipocitocinas bioativas, incluindo a adiponectina, leptina, e resistina, seguindo uma
associacdo entre a expressdo desregulada de leptina e o aparecimento de
patologias relacionadas com a obesidade, incluindo a SOP. Uma ovulacdo na SOP
leva a secrecdo de estrogénio, que € um fator de risco para a hiperplasia
endometrial e carcinoma (JALILIAN; HAGHNAZARI; RASOLINIA, 2016).

Os maiores valores de PAS e PAD nos grupos G2 e G4 vao de encontro
com a literatura, pois indicam que as mulheres com SOP, muitas vezes demonstram
agregacao de fatores de risco cardiovascular, principalmente relacionados aos niveis
de pressao arterial, gerando um risco aumentado de doencas cardiovasculares
(CARMINA, 2009).

Os dados demonstraram que os valores da CP estdo dentro dos
parametros de normalidade, com excecdo do G2 e G4, que sao constituidos por
mulheres com excesso de peso e seus valores foram classificados como alterados.
Pesquisa refere que a CP é facil de medir, tem baixa variabilidade intra e
interobservador e se relaciona tanto com o risco cardiometabdlico, quanto com o
tecido adiposo visceral abdominal. Nesse sentido, a CP passou a ser investigada
sob o argumento das limitagdes apresentadas pela medida da circunferéncia da
cintura, como a falta de uniformidade na técnica de mensuracdo, variacbes em
determinadas condi¢cfes de salde e oscilacdes de medida ao longo do dia. Estudo
realizado com cerca de 1053 adultos brasileiros (18 a 60 anos) mostrou que a
medida de circunferéncia do pescoco € uma abordagem alternativa e inovadora para
determinar a distribuicdo de gordura corporal (STABE et al., 2013).

Ainda em relacé@o a avaliacao clinica, foram analisados os resultados dos
exames laboratoriais, onde o HDL, LDL, triglicerideos estavam normais na maioria
dos grupos, com excecao do G2 e G4, pois o LDL apresentou-se aumentado. Os
resultados dos exames de FSH, LH, TSH, T4 livre, prolactina, S-DHEA, TT, TL e 17-
OH HPG também estavam dentro dos padrbes de normalidade, com excecao do G1
e G2 com LH aumentado.

De acordo com a Androgens Excess and PCOS Society (AE-PCOS), as
mulheres com SOP devem ser rastreadas em todas as consultas, com avaliagao
clinica, antropométrica e laboratorial. A dislipidemia é uma das caracteristicas de
disfuncéo que deve ser rastreada em todas elas a cada 2 anos, obtendo um perfil

lipidico completo, como também o teste padrdo de tolerancia a glicose com 75g, o
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qual deve ser realizado, em todas essas mulheres, com historia pessoal de diabetes
gestacional ou histéria familiar de diabetes tipo 2 (ESCOBAR, 2017).

A presenca de dislipidemias em individuos com ou sem a sindrome tem
sido geralmente associada a condicdbes que aumentam o risco de desenvolver
doencas cardiovasculares e elevacao do risco de outras complicagcbes metabdlicas.
O HDL tem sido apontado como uma lipoproteina de dificil controle, visto que sua
alteracdo envolve fatores genéticos e habitos de vida (MALTA et al., 2014;.
CARVALHO et al., 2015).

Cerqueira et al. (2010) também demostraram resultados semelhantes ao
estudo, onde os niveis de LH e testosterona foram significativamente mais elevados
no grupo SOP em relacdo ao grupo controle. Em relacdo ao estilo de vida,
sobressairam, na maioria dos grupos avaliados, mulheres que ndo consomem alcool,
tabaco e sdo sedentarias. Entretanto, no G3 sobressairam mulheres fisicamente
ativas, cuja a maioria pratica atividade fisica mais de quatro dias na semana, com
tempo minimo de 30 a 60 min. Todas as participantes do estudo se expunham a luz
solar, principalmente no turno manha e tarde, por um tempo de 10 a 25 minutos.

Estudos revelaram que ndo consumir alcool e tabaco sdo fatores de
protecdo para que as mulheres com ou sem SOP em muitos aspectos de sua saude
reprodutiva (AL-DAGHRI et al., 2012; SCOTT et al., 2016). A pratica regular de
exercicio fisico tem sido recomendada como uma das estratégias de primeira linha
no tratamento da obesidade, hiperandrogenismo e infertilidade das mulheres com
SOP. O exercicio constitui-se num modulador positivo dos fatores de risco
cardiovascular nessas mulheres, tornando-se sua prética elemento indispenséavel no
planejamento terapéutico (SANTOS; ARAUJO; MELO, 2013).

Huber et al. (1999) mostraram que, apds seis meses de exercicio e dieta,
mulheres obesas com SOP obtiveram alteracdo positiva na composicdo corporal,
com reducdo da circunferéncia da cintura, melhora na sensibilidade a insulina,
diminuicdo da insulina basal e redugdo do nivel de horménio luteinizante (LH),
mesmo com baixo nivel de perda da massa corporal total (2 a 5%). Entretanto,
esses achados s6 foram observados nas pacientes responsivas a intervencdo, ou
seja, as que se tornaram ovulatérias no decorrer e/ou no final da pesquisa. Nesse
sentido, Randeva et al. (2012) observaram resultados similares, ap0s seis meses de
pratica regular de exercicio aerébico, com reducéo da relagéo cintura-quadril (RCQ),
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um parametro referente a obesidade central, mas sem evidenciarem alteracdo do
IMC.

Apesar da relevancia clinica, o exercicio fisico ainda tem sido pouco
explorado como "ferramenta” terapéutica no tratamento da SOP, existindo apenas
um discreto numero de trabalhos cientificos com esse foco especifico. Além disso,
ndo ha aprofundamento acerca do tipo, intensidade, frequéncia, duracdo e
progressdo dessa pratica nas mulheres com SOP na literatura analisada a este
respeito.

E importante ressaltar que independente da cor da pele, vale observar o
horario de exposicdo: quanto mais distante do meio-dia, melhor, fato este néo
avaliado neste estudo e sim o turno de exposi¢do. Esse cuidado em relacdo a
hordrio € muito importante para evitar uma exposicdo que possa causar
queimaduras ou favorecer o desenvolvimento de um céncer de pele (HOLICK, 2011).

Em um estudo realizado por Santos, Araudjo e Melo (2013) identificaram
gue a maioria dos individuos apresentaram boa exposi¢cdo ao sol do tipo moderada
(90,9%). Este nivel de exposicdo é considerado satisfatorio para a conversédo da
vitamina D na pele. Para tal, € sabido que questdes como a estacdo do ano, raca e 0
tempo de exposicdo podem influenciar na converséo da vitamina D na pele e atuar
como fator condicionante de aparecimento de hipovitaminose D em uma
determinada populacéao.

Comparando os niveis de vitamina D nos grupos avaliados, foi possivel
perceber que as mulheres do grupo SOP possuiam niveis de vitamina D mais baixos
do que os de controle, o que permite afirmar que houve relacdo direta entre os niveis
de vitamina D e a presenca da SOP. Estes achados corroboram os resultados de
outros estudos que demonstraram que as baixas concentragcbes de 25(OH)D podem
exacerbar os sintomas da SOP (LIN; WU, 2015; MISHIRA et al., 2016; WEHR et al.,
2009).

Em uma pesquisa realizada por Joham e colaboradores (2015), os
resultados foram similares aos desse estudo, onde os niveis de vitamina D foram
menores em mulheres com excesso de peso com SOP, em comparagcdo com
controle com sobrepeso (31,6 e 46,1 nmol /L, respectivamente, p = 0,01) e (27,5 e
32,6, respectivamente, p = 0,02). Em outro estudo foi observado maior prevaléncia
de hipovitaminose D em 77,6% das mulheres com SOP. Dentre os pacientes com
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hipovitaminose D, 73% apresentaram valores insuficientes e 27% tiveram deficiéncia,
ou seja, niveis ainda mais criticos (LIMA et al., 2017).

Em um estudo transversal, nas mulheres com SOP e niveis baixos de
25(0OH)D, foi identificado aumento do tecido adiposo intra e intermuscular e de
triglicerideos, assim com a suplementacdo de vitamina D houve diminuicdes
significativas na massa de gordura e melhorias na sensibilidade a insulina ao longo
de 12 semanas de intervencao (SCOTT et al., 2016).

Além disso, na literatura, as mulheres com SOP com deficiéncia de
vitamina D respondem menos favoravelmente a inducdo da ovulagéo, assim pode-se
sugerir que o status da vitamina D pode ser melhor levado em consideragcdo ao
avaliar a inducdo da ovulacdo. Neste sentido, a suplementacdo de vitamina D
parece ser eficaz como um tratamento adjuvante para a oligoovulacdo ou
anovulacao relacionada a SOP (FANG et al., 2017).

Dois estudos observacionais investigaram concentragdes de vitamina D
em mulheres inférteis, algumas das quais tinham SOP. Foi possivel identificar que
as mulheres com SOP tiveram concentracdes muito mais baixas de 25(OH)D do que
as mulheres férteis com ovulacdo normal (AL-DAGHRI et al., 2012; THOMSON et al.,
2012).

As variaveis escolaridade, cor e estado civil ndo tiveram significancia
estatisticamente em relacdo aos niveis séricos de vitamina D entre 0s grupos. Em
relacdo a avaliacdo antropométrica, ndo houve correlacao entre a CP e os niveis de
vitamina D entre os grupos. Levando em consideragdo que a maioria das
participantes se consideram de cor parda, estudos revelam que tem sido observado
com maior frequéncia que individuos com a pele mais escura, por possuir uma
protecdo diferenciada aos raios solares, precisariam de duas vezes mais 0 tempo
necessario de exposi¢cdo ao sol do que os de pele clara para que haja a mesma
converséo de vitamina D dérmica (HOLICK, 2011; PREMAOR, FURLANETTO, 2006;
SANTOS JUNIOR et al., 2011).

O Brasil é um pais tropical, onde a localizacdo favorece a exposicao a luz
solar, principal fator responsavel pela homeostase da vitamina D. Era de se esperar,
gue houvesse menor prevaléncia de hipovitaminose D. Porém, no Brasil, a dieta
usualmente é pobre em vitamina D e a suplementacdo com preparos

multivitaminicos é rara. Outros possiveis fatores responsaveis por proteger os niveis
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suficientes de vitamina D nos grupos estudados poderia ser o estilo de vida com um
bom tempo de exposicéo solar (SANTOS JUNIOR, 2011).

Houve correlacdo inversamente proporcional entre a CA e 0s niveis
séricos de vitamina D. Estes achados corroboram os resultados de Souza e
colaboradores (2013), onde as mulheres avaliadas com SOP apresentaram aumento
da CA. E importante considerar tal achado, pois alguns estudos apontam para maior
concentracdo de gordura na regido abdominal de mulheres com SOP obesas,
evento também identificado em outros estudos (CASCELLA et al., 2008; GROOT et
al., 2011). Kayaniyil et al. (2011) também demonstraram associacao inversa entre as
concentracbes séricas de 25(0OH)D com as medidas de CA. Isto sugere que a
adiposidade visceral abdominal pode se dirigir em relacdo entre a vitamina D de
forma negativa e realcar a importancia de se medir a circunferéncia abdominal,
guando se estuda a vitamina D em pacientes com SOP.

Fazendo uma comparagdo entre os niveis séricos de vitamina D e as
variaveis clinicas (PAS, PAD, FSH, TSH, T4 livre, prolactina, S-DHEA, TT, TL,
170H-Hidroxiprogesterona) entre os grupos, nao foi possivel identificar correlacdo
estatisticamente significante.

Os resultados revelaram que, embora ndo tenha sido verificada nenhuma
correlagdo com significancia estatistica da vitamina D com os niveis de gordura no
sangue, foi revelado que as mulheres do grupo SOP com excesso de peso elevou o
LDL fortemente correlacionado de forma inversamente proporcional aos niveis de
vitamina D. Este achado concordou com os resultados obtidos por Amal et al. (2013)
em um grupo com caracteristicas similares.

Alguns autores observaram concentragfes elevadas de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) em mulheres com SOP, que geralmente n&o estdo
associadas a estados resistentes a insulina e podem resultar de hiperandrogenismo
ou refletir uma influéncia genética ou alimentar (STABE et al., 2013).

Quanto as variaveis do estilo de vida, como por exemplo: o tabagismo,
etilismo, a pratica de atividade fisica, os niveis de vitamina D e os grupos nao foi
possivel identificar correlacdo. Em relacdo a exposicdo solar, o G2 demonstrou
associacado significante entre as variaveis, onde as mulheres expostas ao sol
durante os turnos manh& e tarde apresentaram médias superiores de Vit. D.
Também foi possivel evidenciar que os Gl, G2 e G4 associaram-se

significativamente, onde o maior tempo de exposicdo ao sol demonstrou maiores
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niveis de vit. D. Afirmando que a absorcao de vitamina D, por meio da exposi¢cao a
luz solar, é a principal fonte, como também medida profilatica contra a deficiéncia
dessa vitamina.

Estudos epidemioldgicos que avaliam o status da vitamina D em diversos
paises europeus frequentemente encontram menor incidéncia da hipovitaminose em
paises escandinavos em relagdo aos do sul europeu. Nestes, mais ensolarados, a
hipovitaminose D pode estar relacionada & dieta pobre em vitamina D (RODRIGUEZ
et al., 2007). Naqueles, a menor incidéncia de hipovitaminose pode ser explicada
pela costumeira dieta rica em peixe e 6leo de bacalhau, e pelo habito da utilizacédo
de suplemento de vitamina D pela populacdo em geral (MITHAL et al., 2009).

O Teste de Tolerancia a Glicose oral de 2 horas (75g) € recomendado
para todas as mulheres com SOP porque até 35% exibem tolerancia a glicose
prejudicada (glicose 140-199 mg/dl) e até 10% tem DM néo insulinodependente
(glicose>199mg/dl) (SPEROFF, 2015).

Nesse estudo, verificando a associacdo entre o TOTG (reflete
metabolismo da glicose) e o0s niveis séricos de vitamina D entre 0s grupos, foi
possivel perceber uma associacdo fraca positiva nos grupos G2 (SOP-
obesas/sobrepeso) e G3 (Controle-peso normal), embora sem significancia
estatistica nos dados encontrados para generalizar estas inferéncias. Tal fato podera
ser elucidado em pesquisas com um maior numero de participantes.

Sendo assim, foi possivel identificar que mulheres com SOP (peso normal
e sobrepeso/obesas), apresentam niveis de vitamina D inferiores aos das mulheres
controle (ndo obesas e obesas). Segundo Meireles et al (2017) percebe-se que ha
muitos estudos realizados na tematica, entretanto ndo ha uma conclusdo Unica que
seja compartilhada entre os autores, pelo contrario alguns chegam a ser
contraditorios, defendendo que ndo ha diferenca entre os niveis de vitamina D em
mulheres com e sem SOP, como também que a deficiéncia desta vitamina ndo esta
relacionada a resisténcia a insulina.

Levando em consideracdo os resultados deste estudo fica evidente a
necessidade das mulheres em idade reprodutiva serem alertadas e devidamente
acompanhadas para o rastreio e identificacdo da SOP de forma precoce, bem como
acompanhadas em relacdo aos niveis de vitamina D, no intuito de se evitar a
hipovitaminose e suas consequéncias a médio e longo prazo.

Ressalta-se como dificuldade deste estudo o numero pequeno de
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mulheres avaliadas, pois muitas delas n&o retornavam com os resultados dos
exames laboratoriais e faltavam no dia da consulta, fazendo com que o numero final

tenha sido diferente das pretensdes iniciais do estudo.
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6 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Por meio deste estudo foi possivel identificar que a maioria das mulheres
participantes deste estudo caracterizaram-se por ser jovens, estar em idade
reprodutiva, casadas, ter ensino médio completo e se declara de cor parda; nao
consumir bebidas alcoodlicas, ndo fumar, ser sedentarias e estar expostas ao sol
igualmente entre os grupos avaliados.

Por meio deste estudo foi possivel identificar que as mulheres com SOP
apresentam deficiéncia de vitamina D (25-OH vitamina D), tanto as de peso normal
guanto aquelas com obesidade e sobrepeso em relacdo as mulheres saudaveis em
condi¢des similares de alteracdes de peso.

Além disso, na avaliacdo antropométrica foi possivel observar entre as
variaveis de CA e niveis de vitamina D uma correlacdo inversamente proporcional,
ou seja, ha medida que o valor de CA aumenta, a uma tendéncia ao nivel de
vitamina D.

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL) estdo aumentadas nas
mulheres com SOP com sobrepeso/obesidade e possuem correlacdo forte negativa
com a vitamina D. O maior tempo de exposicdo solar esta relacionado com o nivel
sérico da vitamina D, independente das alteracGes do peso corporal e a presenca ou
nao da SOP.

Verificando a associagdo entre o TOTG e 0s niveis séricos de vitamina D
entre os grupos, nao foi possivel identificar correlacdo estatisticamente significante
entre as variaveis. 1sso sugere uma tendéncia de que o impacto do metabolismo da
glicose sobre os niveis de vitamina D € independente para as pacientes com ou sem
SOP com IMC semelhantes.

Tendo em vista tais aspectos, nota-se a complexidade do tema estudado,
sendo necessarias novas investigagdo para ampliagdo do conhecimento. A
utilizacdo de outras técnicas metodoldgicas (estudos prospectivos e de intervencéo,
por exemplo) € importante na averiguacdo das relacbes existentes entre as
variaveis, de forma a subsidiar a pratica clinica e adequacéo do status da vitamina D

na populacéo.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA

MULHER
DADOS DE IDENTIFICA(}AO E CONTROLE:
N° do formulério: Grupo:
Data de preenchimento: /[ 1.( ) SOP +
Obesidade/Sobrepeso
Instituicdo: ( )A ( )B 2. ( ) SOP + Peso normal
3.( ) Sem SOP

DADOS DE CARACTERIZACAO:

64

Caracteristicas sociodemogréaficas Dados antropométricos
Data de nascimento: / / Peso (em kg):
ldade: Altura (em cm):
IMC (em kg/m?):
Estado civil: Classificacdo do IMC:
1. ( ) Casada/Uniédo estavel 1. ( ) Peso normal
2. ( ) Solteira 2. ( ) Sobrepeso
3. ( ) Separada/Divorciada 3. ( ) Obesidade
4. ( ) Vidva Circunferéncia abdominal (cm):
Circunferéncia do pescoco
(cm):
Escolaridade (em anos de estudo):
Com que idade vocé comecou a estudar? Estilo de vida
Até que idade vocé estudou?
Total de anos completos de Etilista:
estudo:
Ensino Fundamental () 1.( )Sim 2.( ) Néao
Ensino Médio ( )
Ensino Superior () Tabagista:
1.( ) Sim 2.( )Nao
Cor/raca:
1. ( )Branca Pratica atividade fisica:
2. ( ) Parda 1.( )Sim 2.( ) Néao
3.( ) Preto
4. ( ) Amarela Frequéncia da atividade fisica:
5. ( ) Indigena n° de dias na semana:

Tempo de duragao: min
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Dados clinicos e exames

Doencas Pregressas: Antecedentes familiares
( ) Diabetes ( ) Doenca ( ) Diabetes ( ) Doenca
Cardiovascular Cardiovascular
( )IAM () Dislipidemia ( )IAM () Dislipidemia
( ) SOP
Exposicéo Solar: Ciclo Menstrual:
1.( )Sim 2.( )Naéo Duracéo do ciclo: dias
Quantas vezes por semana Quantidade do Fluxo:
Por quanto tempo min ( )Pouca ( )Meédia ( )Intensa
Horario: Intervalos entre os ciclos:
() Regulares () lIrregulares
PA (em mmHg): Intervalos

Exames laboratoriais:

TOTG (759): LDL:

HDL: Triglicerideos:
FSH: TSH:

T4 LIVRE: LH:

25-OH-VIT D: Prolactina:
Testoterona Total e Livre: S- DHEA:

17- OH Hidroxiprogesterona: Niveis de Glicemia:

Exames de imagens

Ultrassom Transvaginal ou Pélvica:

Utero: () AVF ( )RVF Volume cm3
Ovarrio D: cm3 Ovdrio E: cm3
Endométrio cms3

QUADRO PARA OBSERVACOES
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a8 . Y .
A —_
’ e

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE ENSINO DE POS-GRADUAGCAO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA MULHER

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos vocé, para participar voluntariamente numa pesquisa intitulada “NIVEIS
SERICOS DE VITAMINA D EM MULHERES COM A SINDROME DOS OVARIOS
POLICISTICOS”. Vocé decide se quer participar ou ndo, todavia sua participacéo é
um ato de cidadania, visto que a sociedade ganha com os resultados da pesquisa,
onde podera ser capaz de gerar acdes programaticas e estratégicas, na area da
salde e educacédo, baseadas na realidade evidenciada e também na comparacao
com outros estudos.

Apos ser esclarecida com as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias, sendo uma delas
sua e a outra do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé nao sera
penalizada de forma alguma, sua participacdo nao tera nenhuma despesa e nao
receberd nenhuma remuneracdo. Esclareceremos que a qualguer momento vocé
terd o direito de retirar o seu consentimento de participacdo na pesquisa, mesmo na
sua etapa final, sem nenhum 6nus ou prejuizos. As informacdes séo sigilosas,
somente 0s pesquisadores terdo acesso a elas.

E conhecido que as mulheres com SOP podem apresentar diferentes fenotipos
(peso normal e anormal). A literatura tem demonstrado a deficiéncia de vitamina D
em mulheres obesas, e como as mulheres com SOP tem essa caracteristica, surgiu
0 interesse em realizar essa pesquisa.

Objetivo do estudo: Analisar os niveis séricos de vitamina D em pacientes com a
sindrome dos ovarios policisticos com diferentes IMC'’s.

Justificativa: Acredito que este estudo seja uma importante ferramenta, pois é
sabido que existem poucos trabalhos publicados abordando esse tema no Brasil.
Além disso, a literatura é consensual ao reconhecer o efeito protetor da assisténcia
de qualidade a saude da mulher, que compreende um conjunto de a¢fes voltadas a
reducdo do risco e da severidade da morbimortalidade nesse grupo de pessoas.
Sendo assim, pesquisas que abordem a tematica podem servir de fonte para outros
estudos em nivel nacional e internacional, bem como ser utilizadas como uma
estratégia de planejamento assistencial a saude das mulheres de forma integral.
Procedimentos: Sua participagdo consistira em responder ao questionario que
abordam as questdes de interesse. Esse processo se dard por meio de entrevista
realizada durante a consulta médica, por meio do prontuario médico e avaliacao de
exames complementares e suas informagfes serdo registradas em formulério
proprio e nesta mesma ocasido serdo solicitados os exames complementares,
necessario para o diagnostico e tratamento da sindrome dos ovarios policisticos.
Beneficios: Como beneficios da pesquisa pode-se citar a deteccdo de uma possivel
deficiéncia de vitamina D e suas repercussdes organicas, sendo possivel realizar o
tratamento imediatamente. Além da contribuicAo para o conhecimento e para
formacdo de base de dados, para as pesquisas relacionadas a tematica, como
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também p ara outros estudos, bem como podem ser utilizados como planejamento
estratégico de uma atencao integral a saude da mulher.

Riscos: Os riscos inerentes a pesquisa relacionam-se ao desconforto na realizacéao
da entrevista, quanto ao constrangimento em responder algumas perguntas, como
também ao desconforto da puncdo venosa periférica para realizacdo dos exames
laboratoriais, realizados na propedéutica desta afeccdo. Podera surgir alguma
equimose de facil reversdo. Todas as intercorréncias que surgirem durante o seu
atendimento e acompanhamento serdo garantidos gratuitamente pela assisténcia
meédica das pesquisadoras e dos hospitais onde esta sendo atendida.

Sigilo: Todas as anotacdes serdo utilizadas exclusivamente para esta pesquisa,
onde os resultados serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo sera
divulgada, sendo guardada em sigilo, serdo escameadas e armazenadas com
seguranca, em programas especificos no computador. Esses dados serdo
guardados sob a responsabilidade da pesquisadora, durante cinco anos apés o
término do estudo e depois serdo descontruidos, para garantir a manutencdo do
sigilo e da privacidade do participante.

Para qualquer outra informacdo, a Sra podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel: lone Maria Rodrigues Soares Lopes, telefone: (86)
99988-9927, e-mail: ione.gin@uol.com.br ou com a pesquisadora
participante: Caroliny Gongalves Rodrigues Meireles, pelos telefones (89) 99971-
3585 - (85) 99762-1828, e-mail: carolgrmeireles@hotmail.com, ou podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa — UFPI - Campus Universitario Ministro
Petrénio Portella - Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e 10 - CEP: 64.049-550
- Teresina — Pl [/ Tel.: (86) 3215-5734 - e-mail: cep.ufpi@ufpi.br / web:
www.ufpi.br/cep.

Consentimento da participacdo da pessoa como sujeito

Eu ,RG/CPF , abaixo
assinado, concordo em participar do estudo intitulado “Niveis séricos de vitamina D
em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos com diferentes fenétipos”, como
sujeito. Fui suficientemente informado a respeito das informagfes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s
propdsitos, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao € isenta de despesas. Concordo voluntariamente na
participacdo deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo.

Assinatura do participante

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste sujeito de pesquisa para a participacao neste estudo.

Assinatura do pesquisador responsavel ou representante

ORDEM N° FORMULARIO N° DATA / /
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APENDICE C — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

Procedimento Operacional Padréao

“NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM
MULHERES COM A SINDROME DOS OVARIOS
POLICISTICOS COM PESO NORMAL E
ANORMAL”

Executantes: Pesquisadoras.

Tarefa: Aplicar o instrumento de coleta de dados.

Objetivo: Analisar os niveis séricos de vitamina D em pacientes com a sindrome
dos ovarios policisticos com diferentes fenétipos.

Critérios de Inclusao:

Mulheres em periodo
reprodutivo (menacme), com
idade de 18 a 40 anos;

Serdo consideradas pacientes
com SOP apenas as que
atenderem os critérios
diagndsticos de Rotterdam
(2004);

Pacientes que estejam em
condicdes fisicas e psicoldgicas
para participar do estudo.

Critérios de Exclusao:

- Mulheres em amamentagdo, no periodo
puerperal (menor ou igual a 12 semanas), com
uso atual ou nos ultimos trés meses de
medicacbes antiandrogénicas e/ou de método
contraceptivo hormonal, portadoras de
endocrinopatias associadas a anovulacdo e
hiperandrogenismo (hiperprolactinemia,
hiperplasia congénita da suprarrenal formas
classica e ndo classica, tireoidopatias, tumores
produtores de androgénio e sindrome/doenca de

Cushing), presenca de doencas autoimunes,
como também mulheres que apresentem
descontinuidade no acompanhamento: néo

comparecimento em todas as etapas no decorrer,
do estudo e mudancga de endereco.

Recursos Necessarios:

» Caneta de tinta preta ou azul;
» Estetoscopio;

» Esfignomandmetro;
 Balanca

» Fita métrica;

* Ambiente tranquilo, reservado e bem iluminado;
» Instrumento de Coleta de Dados;
» Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

* Receituario de solicitagdes de exames;

endocrina;

respectivos prontuarios;

Atividades (Descricdo Técnica do procedimento)
1. Apresentar-se ao chefe imediato responsavel pelo ambulatério de ginecologia

2. Realizar levantamento das pacientes que estdo sendo atendidas no ambulatério
de ginecologia enddcrina que apresentam o diagnostico de SOP e separar 0s
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3. A partir do prontuario:
v Averiguar idade da paciente (é necessario ter maior que 18 a 40 anos);

v Avaliar os exames laboratoriais hormonais e ultrassonograficos mais recentes
da paciente, mediante os critérios de Rotterdan e se possuir 0s critérios,
devera ser incluida na pesquisa,

4. Individualmente se dirigir a cada paciente, apresentar-se, explicar a pesquisa e 0
Sseu objetivo; e convidar a paciente a participar do estudo;
6. Caso a paciente se enquadre nos critérios de inclusdo/exclusdo supracitados,
solicitar que a mesma leia (ou vocé podera ler) o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), e assine as duas vias, deixando claro que a mesma podera
desistir a qualquer momento.
7. Assinar as duas vias do TCLE, entregar uma para a paciente e guardar a outra.
8. Durante a entrevista seguir 0s seguintes principios:

Conduzir a paciente a sala privativa no sentido de manter o sigilo das
informagdes, no momento em que mais se apropriar;

4 Ler para o entrevistado as perguntas contidas nos instrumentos;

4 Ler em um tom de voz adequado e de forma clara, para facilitar a
compreensao do paciente;

v Registrar as respostas fornecidas pelo entrevistado, de acordo com as
opcdes que ele tem;

v Demonstrar atencdo e respeito durante a entrevista.

6. Iniciar pela PARTE | —- DADOS SOCIODEMOGRAFICOS, registrando:
a) Data de preenchimento;
b) Numero do formulario;
c) Grupo;
[ Idade (em anos completos);
[ Escolaridade (mensurada através dos anos de estudo).
N Raca, que sera autodeclarada (branca, preta, parda, indigena ou amarela);
N Estado civil (solteira, casada/ unido estavel, separada/divorciada e vilva);

10. Prosseguir para PARTE Il — DADOS CLINICOS

Dados antropométricos e clinicos (peso (kg); altura (cm); indice de massa
corporea (IMC); classificacdo do IMC, circunferéncia abdominal (cm) e
circunferéncia do pescoco (cm) e Preressdo Arterial (em mmHg). Seréo coletadas,
também, informacgdes sobre o estilo de vida (etilista; tabagista; pratica e frequéncia
de atividade fisica), doencas Pregressas, antecedentes familiares, exposicado solar
e intervalos dos ciclos menstruais.

Exames Laboratoriais: Niveis de Glicemia, Teste Oral de Toleréncia a
Glicose - TOTG (75g), Low Density Lipoproteins (LDL), High Density Lipoproteins
(HDL), Triglicerideos, Hosrmoénio Foliculo Estimulante (FSH), Horménio Estimulante
da Tiroide (TSH), Tiroxina Livre circulante (T4 livre), Horménio Luteinizante, 25
Hidroxi vitamina D (25-OH-VIT D), Prolactina, Testosterona Total e Livre,
Ultrassom Transvaginal ou Pélvica, 17-OH-Hidroxiprogesterona (17-OH-P), Sulfato
de Dehidroepiandrosterona (S-DHEA).

O peso foi verificado utilizando uma balanga mecéanica antropométrica adulta
150 kg, divisdo de 100g, da marca 110-CH- Welmy®. Foi solicitado que o paciente
posicionassese em pé e descal¢o, em posicao ereta, com a menor quantidade de
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roupa possivel e olhar fixo para frente. Os valores foram registrados em medida de
Kg.

Para verificacdo da altura foi utilizada a régua antropométrica da balanca
graduada em centimetros e décimo de centimetros da marca 110-CH- Welmy®. Foi
pedido para que o participante se posicionasse forma ereta, em posi¢cdo anatdbmica,
com o0s pés unidos, com a cabeca paralela ao solo.

Para o IMC, o calculo foi feito através da seguinte formula (Kg/m?) pela
pesquisadora. Os pacientes foram classificados como baixo peso (< 18,5 Kg/m?);
adequado ou eutrdfico (= 18,5 e <25 kg/m?); sobrepeso (= 25 a 29,9 Kg/m?) e
obesidade (30 a 40 Kg/m?) (BRASIL, 2014).

O Local anatémico indicado para medir a circunferéncia do pescoco (CP), &
medida na base do pescoco, na altura da cartilagem cricotireoideana, a qual tem
sido utilizada por ser uma medida simples, que possibilita a identificacdo do
sobrepeso e obesidade e por estar correlacionada positivamente com mudancas de
alguns fatores de sindrome metabdlica.

Para avaliacdo da presséo arterial (PA), foi usado o esfigmomandémetro
aneroide, selecionado o manguito de tamanho adequado ao braco, devidamente
calibrado, da marca Premium® e utilizada a técnica palpatéria e auscultatoria. Para
proceder a verificacdo da PA, utilizou-se o padrdo ouro de medida da PA conforme
a V Diretrizes de Hipertenséao Arterial (2007), na qual explicou-se o procedimento
a0 paciente, repouso de pelo menos 5 minutos em ambiente calmo, foi evitado
bexiga cheia, pratica exercicios fisicos 60 a 90 minutos antes, ingestdo de bebidas
alcodlicas, café ou alimentos e fumar 30 minutos antes, solicitou-se ainda pernas
descruzadas, pés apoiados no chéo, dorso recostado na cadeira e relaxado. Foi
removido roupas do braco que foi colocado o manguito. Posicionou-se o braco nal
altura do coracdo (nivel do ponto médio do esterno ou 4° espaco intercostal),
apoiado, com a palma da mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido.
Solicitou-se para que o paciente nao falasse durante a medida (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Ja4 para a avaliacdo da PA, os participantes foram classificados como
normotensos se durante a verificacdo ao acaso apresentasse Pressao Arterial
Sistdlica (PAS) <140 mmHg e Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) < 90 mmHg,
conforme parametros da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010).

Para medida da circunferéncia abdominal (CA) solicitou-se que a pessoa se
posicionasse de pé, ereta, abdémen relaxado, bracos estendidos ao longo do corpo
e as pernas paralelas, ligeiramente separadas. A roupa foi afastada, de forma que a
regido da cintura ficasse despida. O pesquisador segurou o ponto zero da fita
meétrica com uma mao e com a outra passou a fita ao redor da cintura. Foi
verificado se a fita estava no mesmo nivel em todas as partes da cintura, néo
devendo ficar larga, nem apertada. Realizou-se a leitura e a anotacao do resultado
(BRASIL, 2016).

Solicitar os exames laboratoriais complementares, orientando as pacientes
guanto a coleta da amostra de sangue ap6s um jejum noturno de doze horas.

Ap6s execucdo do procedimento:
10. Conferir os instrumentos para verificar se todos os itens foram respondidos;
11. Certificar-se que o TCLE esta assinado pela entrevistada;
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12. Perguntar se a paciente tem alguma davida ou questionamento;

13. E, por fim, agradecer.
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APENDICE D: VALORES DE REFERENCIA PARA OS EXAMES
LABORATORIAS

1.TOTG (75mg) -

2h - < 140mg/dl

2 Glicemia de jejum - < 100mg/dl
3. HDL - > 50 mg/dl

4. LDL - <100 mg/dl

5. Triglicerideos - <150 mg/d|

6. FSH -

Fase folicular: 1,0 — 12,0 mUI/MI Fase ovulatoria: 4,7 — 21,5 mUl/mL
Fase luteinica: 1,7 — 7,7 mUl/mL

7.LH -

Fase folicular: 2,4 — 12,6 mUl/mL Fase ovulatéria: 14,0 — 96,0 mUl/mL
Fase latea: 1,0 — 11,4 mUl/mL
8. TSH-0,4 a 4,3 Ul/ml
9. T4 Livre — 0,70 - 1,80 ng/dL
10.Prolactina - 2,8 a 29,2 ng/mL
11. 25- OH VIT D:
- Deficiéncia: até 20ng/ml - Insuficiéncia 21 — 29 ng/ml - Suficiéncia: 30 — 100
ng/mi
12. Testosterona total:
- 14 — 76 mg/dl
13. Testosterona Livre:
- fase folicular: 0,180 a 1,680 ng/dL - meio ciclo: 0,300 a 2,340 ng/dL
- fase lutea: 0,170 a 1,870 ng/dL
14. 17- OH hidroxoprogesterona:
- fase folicular: 10,0 a 80,0 ng/dI
- fase latea: 60,0 a 230,0 ng/dl
15. S-DHEA:
- 21 a 30 (anos): 64,0 — 380,0 ng/dL
- 31 a 40 (anos): 45,0 — 270,0 ng/DI
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( v ; GOVERNO DO ESTADO DO PIAUI
P[a”[ SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO PIAUI GYVY
TRARA QuUtR/BA HOSPITAL GETULIO VARGAS LR inin

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitamos a pesquisadora
Caroliny Gongalves Rodrigues Meireles, a desenvolver o seu projeto de
pesquisa “NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM PACIENTES COM A
SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS COM DIFERENTES
FENOTIPOS’, que esta sob a orientagdo da Prof®. Dr®. lone Maria Ribeiro
Soares Lopes cujo objetivo & Analisar os niveis séricos de vitamina D em
pacientes com a sindrome dos ovarios policisticos com diferentes fenétipos,
nesta Instiuigdo de saide Hospital Getulio Vargas.

A aceitagio esta condicionada ao cumprimento da pesquisadora aos
requisitos da resolugao 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a
utilizar os dados e materiais coletados, exclusivamente para os fins da

pesquisa.

Teresina-Pl,em Jt /| £) 146

PR

Oikeyp, 7%, 700 #
V \J U""“'/ 2 /4 T ,‘,_ s
Diretor técnico-Assistencial v A

Hospital Getulio Vargas

Av. Frei Serafim, 2352 — Centro — CEP: 64001-020- Teresina — Pl - Tel. 86 — 3221-3040.

73



74

ANEXO B: AUTORIZACAO DO HU

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

MINISTERIO DA EDUCAGAO
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVIGOS HOSPITALARES
HOSPITAL UNIVERSITARIO / UFPI
CAMPUS UNIVERSITARIO PETRONIO PORTELLA S/N - BAIRRO ININGA
CEP: 64049-550 — TERESINA-PI

CARTA DE APROVACAO N° 32/16

Apés anilise do protocolo de pesquisa n. 32/16, intitulado “NiVEIS SERICOS DE
VITAMINA D EM PACIENTES COM A SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS
COM DIFERENTES FENOTIPOS” comunicamos que o mesmo recebeu parecer favoravel

para realizagfo da referida pesquisa, sendo realizada junto ao Hospital Universitario do Piaui.

Teresina, 12 de setembro de 2016
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ANEXO C: APROVACAO DO CEP

vt
UFPI- UNIVERSIDADE 7 @latoforma
I FEDERAL DO PIAUI % {8rovil
i

PARECER Q_QNS_UBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM PACIENTES COM A SINDROME DOS
OVARIOS POLICISTICOS COM DIFERENTES FENOTIPOS

Pesquisador: lone Maria Ribeiro Soares Lopes

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 61521316.2.0000.5214

Instituigio Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.827.593

Apresentagao do Projeto:

O protocolo de pesquisa é sobre a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma desordem enddcrina,
que afeta mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo, sendo caracterizada pela anovulag&o cronica,
hiperandrogenismo, infertilidade, obesidade e ovarios policisticos a ultrassonografia. Trata-se de um estudo
transversal controlado e analitico, que sera desenvolvido em dois hospitais de alta complexidade e grande
porte, localizado em Teresina-Pl. Os locais do estudo sdo centros de referéncia para formagao de recursos
humanos e o desenvolvimento de pesquisa na area da saide, assim como desempenham importante papel
na assisténcia a satde, estando integrados ao Sistema Unico de Saude. A populagdo do estudo sera
constituida 228 participantes divididas em 03 grupos: mulheres diagnosticadas com sindrome do ovario
policistico, com diferentes fendtipos (peso normal e obesa/sobrepeso), Grupos 01 e 02 respectivamente e o
Grupo 03 (Controle), mulheres sem cormobidades. Serdo analisados os niveis séricos de vitamina D em
todas as participantes do estudo.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo gerale Analisar os niveis séricos de vitamina D em pacientes com a sindrome dos ovarios
policisticos com diferentes fenétipos comparando a mulheres sem SOP.

Enderego: Campus Universilario Ministro Petronio Portella - Pro-Reilona de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ulpi@ufpi.edu.br
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Situagdo do Parecer:
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Necessita Apreciagao da CONEP:
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