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RESUMO

Objetivo: Avaliar o papel da hemoglobina glicada (HbAlc) comparado ao teste de
tolerancia a glicose oral (TTGO) no diagnéstico do pré-diabetes e diabetes mellitus
(DM) em mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos (SOP).

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal. Foram incluidas mulheres
com diagndstico SOP, idade entre 20 a 40 anos, submetidas ao TTGO e a HbAlc para
o rastreamento de pré-diabetes e DM. E excluidas aquelas com diagndstico de
diabetes, hiperprolactinemia, doencas da tireoide ou das adrenais, anemia, e usuarias
de contracepc¢dao hormonal ou corticoide. A partir do prontudrio médico eletrénico
foram coletados dados clinicos, bioquimicos e ultrassonograficos. As participantes
foram classificadas de acordo com os testes diagndsticos como apresentando
metabolismo normal a glicose, pré-diabetes ou diabetes. Para analise estatistica
foram empregados o Teste do Qui-quadrado, ANOVA, Teste de tukey e teste de
concordancia de Kappa.

Resultados: Foram incluidas 154 mulheres com diagndstico de SOP, média de idade
de28,8 £ 6,2 anos. A anovulagdo esteve presente em 83,8%, o hirsutismo em 72,3%,
obesidade em 63,4%, aumento da circunferéncia da cintura em 81,4% e sindrome
metabdlica em 35% das mulheres com SOP. De acordo com os valores de TTGO e
HbAlc, 79,2% e 76% das pacientes apresentavam-se dentro da normalidade, 16,8% e
19,5% com pré-diabetes e, 4% e 4,5% com DM respectivamente, sem diferenca
significativa entre os métodos (p>0.05). Na analise de concordancia entre os testes,
pelo método de Kappa, encontrou-se valor de 0,41 (IC 95% 0,24-0,58), demonstrando
concordancia mediana. Considerando o TTGO como padrdo ouro versus HbAlc,
encontrou-se especificidade de 89,5% e sensibilidade de 85,7% para o diagndstico de
pré-diabetes e especificidade de 100% e sensibilidade de 66,7% para o diagndstico de
DM.

Conclusao: A hemoglobina glicada quando comparada ao teste de tolerancia a glicose
oral apresentou concordancia moderada no diagndstico de pré-diabetes e diabetes
mellitus, mas com elevada sensibilidade e especificidade no diagndéstico de pré-

diabetes, em mulheres com SOP.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the role of glycated hemoglobin (HbAlc) compared to oral
glucose tolerance test (OGTT) in the diagnosis of prediabetes and diabetes mellitus in
women with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Methods: This is a cross-sectional clinical study. Women diagnosed with PCOS, aged
between 20-40 years, submitted to OGTT and HbAlc to screen for prediabetes and
diabetes were included in this study. And women diagnosed with diabetes,
hyperprolactinemia, thyroid or adrenal diseases, anemia and users of hormonal
contraception or corticosteroid were excluded. Clinical, biochemical and ultrasound
data were collected from the electronic medical record. Patients were classified based
on diagnostic tests as having normal glycoses metabolism, prediabetes or diabetes.
The chi-square test, ANOVA, Tukey test and Kappa were used to statistical analysis.
Results: 154 women diagnosed with PCOS were included, with a median age of 28.8
6.2 years. Anovulation was present in 83.8%, hirsutism in 72.3%, obesity in 63.4%,
increased waist circumference in 81.4% and metabolic syndrome in 35% of women
with PCOS. According to the OGTT and HbA1lc values, 79.2% and 76% of patients were
within the normal range, 16.8% and 19.5% had prediabetes and 4% and 4.5% had
diabetes, respectively, with no significant difference between the methods (p>0.05).
Inthe analysis of agreement between tests, using the Kappa test, a value of 0.41 (95%
Cl 0.24-0.58) was found, demonstrating median agreement. Considering the TTGO as
the gold standard versus HbAlc, a specificity of 89.5% and a sensitivity of 85.7%
for the diagnosis of prediabetes and a specificity of 100% and a sensitivity of 66.7%
for the diagnosis of diabetes were found.

Conclusion: Glycated hemoglobin when compared to the oral glucose tolerance test
showed moderate agreement in the diagnosis of pre-diabetes and diabetes but with

high sensitivity and specificity in the diagnosis of pre-diabetes in women with PCOS.

+
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1. INTRODUCAO

1.1. Sindrome dos Ovarios Policisticos

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais frequente em
mulheres em idade reprodutiva, com prevaléncia entre 6-15% (Bozdag et al, 2016). A
SOP apresenta elevado impacto econdmico, decorrente das complicacdes na esfera
reprodutiva, metabdlica e psicologica (Azziz et al 2005). Ainda assim, 70% das
pacientes permanecem sem diagndstico (March et al, 2010). Atualmente sabe-se que,
além das repercussdes de ordem reprodutiva, a SOP representa uma sindrome
multifacetada, com consequéncias metabdlicas e cardiovasculares em longo prazo,
sendo que alguns autores a definem como sindrome metabdlica reprodutiva (Hatch
et al, 1981; Orio et al, 2008; Rezaee et al, 2016; Andersen & Glintborg, 2018; Livadas
etal, 2020). A SOP esta associada a reconhecidos fatores metabodlicos de risco
cardiovascular como obesidade, resisténcia a insulina (Rl), intolerdncia a glicose
[recentemente classificada como pré-diabetes pela American Association of Diabetes
(ADA, 2020)], diabetes mellitus (DM) do tipo 2, dislipidemia, hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e consequentemente a maior prevaléncia de sindrome metabdlica
(SM) (Dunaif et al, 1997; Moran L, 2010; Mani et al, 2013; Rezaee et al, 2016; ADA,
2020).

O primeiro consenso para o diagndstico de SOP do National Institutes of Health
Consensus Conference / National Institute of Child Health and Human Development

(NIH/NICHHD,1990), baseava-se na presenca do hiperandrogenismo clinico e/ou

laboratorial associado a disfuncdo ovulatéria apds a exclusdo de outras doencgas,
como hipotireoidismo, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal
congénita de inicio tardio e tumores produtores de androgénios de origem ovariana
ouadrenal (Zawadeski & Dunaif, 1992). Em 2003, a European Society for Human
Reproduction and Embriology (ESHRE) juntamente com a American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) em um consenso realizado em Rotterdam na Holanda,
incluiram a morfologia ovariana policistica a ultrassonografia como um dos critérios

diagndsticos (ESHRE/ASRM, 2004). Utilizando-se estes trés critérios, a SOP pode ser
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identificada em pacientes com os seguintes fendtipos: A) disfuncdo ovulatdria e
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial com ovarios policisticos; B) disfuncdo
ovulatoria e hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, sem ovdrios policisticos; C)
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e ovarios policisticos, com ciclos
ovulatérios; D) disfuncdo ovulatéria e ovarios policisticos, sem hiperandrogenismo
(NIH, 2012).

Em 2006, a Androgen Excess Society (AES), manteve os critérios diagndsticos
estabelecidos pelo Consenso de Rotterdam, porém considerou importante para o
diagndstico de SOP a presenca do hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico,
sugerindo que os fenétipos hiperandrogénicos apresentam repercussdes metabdlicas
mais severas que os outros fendtipos (Carmina & Azziz, 2006). Contudo, o Consenso
de Rotterdam continua sendo o mais empregado na literatura médica e foi
recentemente endossado pela ultima revisdo aprovada pelo National Health and
Medical Research Council, realizada em 2018 (Teede et al, 2018) (Figura 1).
Considerando que o diagndstico SOP é de exclusdo, as situagdes clinicas que cursam
com disfuncdo ovulatdria e/ou hiperandrogenismo devem ser afastadas para o seu
diagnéstico, como a hiperprolactinemia, hipotireoidismo, hiperplasia adrenal
congénita forma ndo cldssica, Sindrome de Cushing e tumores produtores de

androgénios de origem ovariana ou adrenais (ESHRE/ASRM, 2004).
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Disfungdo ovulatdria Disfung¢do ovulatoria Disfungdo ovulatdria

Hiperandrogenismoclinico Hiperandrogenismo clinico *Hiperandrogenismo

e/ou bioquimico e/ou bioquimico (testo clinico e ou bioquimico
livre, testo total, IAL) (testolivre, testo total, IAL)
Morfologia ovariana Morfologia ovariana
compativel compativel

Exclusdo das etiologias que cursam  Exclus3o das etiologias que cursam  Exclusdo das etiologias que cursam
com oligoanovulagdo e/ou com oligoanovulagéo efou com oligoanovulagdo e/ou
hiperandrogenismo hiperandrogenismo hiperandrogenismo

* Pelo menos 2 de 3 critérios *Ppelo menos 2 critérios com

hiperandrogenismo
obrigatoriamente presente

Figura 1. Consensos para o diagndstico de SOP.

1.2. Diabetes e pré-diabetes na SOP

A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) tem aumentado mundialmente, com
especial incremento na populacdo de baixo e médio nivel socioeconémico (Bracco et
al2021). Segundo a International Diabetes Federation (IDF), o Brasil tem prevaléncia
estimada de DM entre adultos de aproximadamente 10,2%, sendo o pais da América
do Sul com o maior niumero de pessoas com a doenca (IDF, 2015). Em 2019, o Brasil
ocupava quinto lugar entre os paises quanto ao numero absoluto de adultos com
diabetes (16,8 milhdes) (Dos Reis et al, 2021). O DM tipo 2, responsavel por
aproximadamente 90-95% dos casos da doenca, é frequentemente assintomatico em
seus estagios iniciais e pode permanecer sem diagndstico por anos (Vale Moreira et
al, 2019). Cerca de 193 milhdes de pessoas ndo sabem que tém a doenca (IDF, 2015).

O DM, o pré-diabetes e suas complicacdes sdo problemas crescentes no Brasil
(Duncan et al, 2017). O risco de complicacdes em longo prazo, principalmente as

cardiovasculares, é alto para pessoas com DM, impondo altos custos aos pacientes,
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familiares e sistemas de saude (Vale Moreira et al, 2019; Dos Reis et al, 2021). A
doenca cardiovascular (DCV) é responsavel por cerca de metade da mortalidade entre
os individuos com DM. E a resisténcia a insulina (Rl) tem sido sugerida como o
principalelo fisiopatoldgico entre o DM e a DCV (Vale Moreira et al, 2019). A SOP é
considerada uma desordem metabdlica e a maioria das mulheres com SOP tem Rl e o
risco de pré- diabetes e DM tipo 2 é maior em comparag¢ao com a mulheres sem SOP

(Rezaee et al, 2016; Andersen & Glintborg, 2018; Livadas et al, 2022).

A Rl associada com disfuncao da célula B-pancredtica levando a hiperinsulinemia
compensatdria aumenta a prevaléncia de pré-diabetes e DM. Recente estudo de
revisdo encontrou que a prevaléncia de DM em mulheres com SOP variou de 2,5 a
12,4%, sendo que fatores como etnia e genética influenciaram essa prevaléncia
(Livadas et al, 2022). Em mulheres com SOP observa-se risco de 3,5 a 7,0%de
progressao do pré-diabetes para DM, comparado com 2,5% dos normoglicémicos (Ng
NYH et al, 2019). Importante destacar que o DM é diagnosticado cerca de quatro a
dez anos antes em mulheres com SOP (Teede et al, 2018; Ng NYH et al, 2019).
Portanto, a avaliacdo do estado glicémico é necessaria no diagndstico e durante o
acompanhamento de mulheres com SOP, que pode ser avaliado pelo teste oral de
tolerancia a glicose (TTGO), glicemia de jejum ou hemoglobina glicada (HbA1lc)
(Andersen & Glintborg, 2018).

Recente estudo avaliou a prevaléncia de disturbios metabdlicos em 462
mulheres brasileiras com SOP, com mediana de 25,0 anos de idade e 28,7 kg/m2 de
indice de massa corpdrea (IMC). Foi observado que Rl esteve presente entre 39,6 a
55,0%, pré-diabetes entre 7,2 a 28,1% e DM 2,0 a 4,1%, obesidade central entre 57,8
a 66,4%, diminuicdo de HDL entre 54,1 a 70,4%, hipertrigliceridemia entre 22,9 a
35,1%e sindrome 27,4 a 38,3%. Os autores concluiram que a prevaléncia de disturbios
metabdlicos foi alta entre as mulheres brasileiras com SOP. Este estudo sugere que,
doponto de vista da saude publica, as autoridades no Brasil devem estar atentas e
incentivar o rastreamento de disfuncdo metabdlica em mulheres com SOP em todas
asregioes do pais (Maffazioli et al, 2020).

A SOP é considerada um fator de risco independente para a DM (Livadas et al,

2020). Por isso, o rastreio de alteracdes do metabolismo glicidico deve ser realizado
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em todas as portadoras de SOP no momento inicial do diagndstico conforme
preconizado em consenso de vdrias sociedades internacionais (Legro et al, 2013;
Goodman et al, 2015).Se a investigacdo laboratorial inicial for normal, sugere-se
repetir o rastreamento em intervalos de trés anos. A Androgen Excess Society (AES)
recomenda que todas as pacientes com SOP realizem o TTGO de 2 horas e, se normal,
repetir a cada dois anose, se pré-diabetes, realizar anualmente (Carmina & Azziz,
2006). Segundo o International Evidence-based Guideline for the Assessment and
Management of Polycystic Ovary Syndrome, o TTGO deve ser realizado trienal ou
anualmente, se estabelecida pré-diabetes ou fatores de risco conhecidos (Teede et al,

2018) (Figura 2).

Frequéncia

Fatores de risco para | Rastreamento Populagdo alvo

SM e DCV

Hipercolesterolemia Perfil lipidico Todas com SOP periodicidade a
/dislipidemia completo LDL <130mg/dl em depender do risco
mulheres saudaveis cardiovascular e na
LDL 70-100 mg/dl na presenca de
SM dislipidemia instalada
LDL <70 mg/dl em DM
e na DCV
DM tipo 2 GTT de 75g/ IMC > 25 Kg/m2 ou pré - gestacional
Hb glicada IMC > 23 (asiaticas) trienal ou anual se IG
glicemia de jejum ou fatores de risco
alterada, histérico conhecidos
familiar de DM e HAS
Hipertensao PA Todas com SOP A cada consulta

Obesidade/
adiposidade central

IMC, circunferéncia da
cintura

Todas com SOP

A cada consulta

LDL, low-density cholesterol; IMC, indice de Massa Corpdrea; PA, pressdo arterial;

SM, Sindrome Metabdlica.

Figura 2. Recomendacdes para rastreio das complicacdes metabdlicas

O TTGO é considerado o teste padrdao ouro para o diagnéstico de pré-

diabetese DM, mas raramente é usado para fins diagndsticos em mulheres nao

gravidas, além daquelas com SOP (Andersen & Glintborg, 2018). Reconhecidamente,
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o TTGO é um exame de maior custo, mais complexo, com maior tempo para
realizacdo, sendo desagradavel para paciente (Livadas et al, 2022). A hemoglobina
glicada (HbA1c) é outro teste frequentemente realizado em pacientes com SOP e
com fatores de risco para o desenvolvimento de DM [indice de massa corpdrea (IMC)
> 25kg/m2, histéria familiar, diabetes gestacional, hipertensio arterial]. De acordo
com os critérios empregados pela ADA (2020), esta considera o valor maior ou igual a
6,5% como DM e valores entre 5,7 a 6,4% como pré-diabetes (ADA, 2020).

Em recente estudo de revisdo, a prevaléncia de pré-diabetes foi de 16,6% em
mulheres com portadoras de SOP (Livadas et al 2022). Sendo que a progressao
paraDM é elevada nesse grupo, entre 15,4% a 38.5% (NYH et al, 2019). Estudos
mostram que mulheres com SOP nao sdo diagnosticados apenas com a realizacdo da
glicemia dejejum, sendo necessaria a realizacdo de outro teste, como o TTGO ou a
HbAlc (Teede et al, 2018). No consenso International Evidence-based Guideline for
the Assessment and Management of Polycystic Ovary Syndrome, apesar do TTGO ser
reconhecidocomo padrdo ouro, o papel da avaliacdo da HbA1lc nao ficou claramente
estabelecido se este método poderia ser usado no rastreio inicial em portadoras de
SOP (Teede etal, 2018). Melhorar o diagndstico do pré-diabetes em mulheres com
SOP possibilitaria intervengdes clinicas para evitar a progressao para o DM e
consequentemente reduziria o desenvolvimento de todas as complicacdes e efeitos

deletérios em longo prazo da DM em mulheres com SOP

1.3. Hemoglobina glicada na SOP

A dosagem da glicose de jejum é um teste diagndstico habitual para DM, e até
2009, a dosagem da HbAlc era o teste para monitoramento do controle glicEmico no
DM diagnosticado (ADA, 2010). Mas, desde 2010, a American Diabetes Association
incluiu a dosagem da HbAlc para diagndstico e seguimento das altera¢cdes do
metabolismo glicidico (ADA, 2020). A recomendacao para o uso da HbAlc como teste
diagndstico foi uma grande mudanca nas diretrizes da pratica clinica do DM (Selvin et
al, 2018; ADA, 2020). O ponto de corte diagndstico de DM para HbAlc de 6,5% foi

escolhido por sua alta especificidade (IEC, 2009) e com base em dados que mostraram
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maior prevaléncia da associacdo com retinopatia acima desse limite (Colagiuri et al,
2011).

A HbA1c é formada como resultado de reac¢des lentas que ocorrem durante a
vida dos gldbulos vermelhos. As reagdes envolvem uma ligacdo de cetoamina entre a
molécula de glicose e as cadeias B de hemoglobina (Rezaee et al, 2016). Valores de
HbAlc refletem as medidas de glicose nos 2-3 meses anteriores. E um teste
conveniente pois as amostras de sangue podem ser obtidas a qualquer hora do dia, o
jejum noturno ndo é necessario e a reprodutibilidade da HbAlc de um mesmo
paciente é superior a da glicose de jejum e da TTGO (Gonzalez et al, 2020). O Programa
Nacional de Padronizacdo da Hemoglobina Glicada levou a uma boa precisdo nos
diferentes testes, incluindo imunoensaios e cromatografia liquida de alta
performance (HPLC). Consequentemente, o teste de HbAlc de alta qualidade tornou-
se amplamente disponivel e, em alguns casos, o manejo da glicemia pode ser guiado
maispela HbAlc do que pelos niveis de glicose (Hemp et al, 2015). E por causa da
melhoria da qualidade do teste, a concentracao de HbAlc estd sendo cada vez mais
aplicada no diagndstico de DM (Weykamp C, 2013).

O teste da HbAlc mostra-se de mais facil execucdo, além do menor custo,
correspondendo um terco do valor em relacdo ao TTGO (Livadas et al, 2022).
Contudo, fatores nao relacionados a glicemia podem afetar a relacao entre os niveis
de HbA1c e os niveis de glicose, incluindo fatores que afetam tanto a interpretacao
(por exemplo, raca, a idade, a quantidade de glébulos vermelhos) quanto a sua
medicdo (por exemplo, uremia) (Rezaee et al, 2016; Gonzalez et al, 2020). A HbAlc
apresenta limitacdes em pacientes com deficiéncia de ferro e portadoras de
sangramento uterinoanormal, pela maior repercussao no hematdcrito e ferritina, que
podem levar a alteracdo da concentracdo da fracdo Alc da hemoglobina (Livadas et
al, 2022). Recente estudo, avaliando 3106 participantes (idade 18-87 anos) sem
diagnéstico de DM e submetidos ao TTGO e HbAlc, encontraram maiores
discordancias entre os testes no sexo masculino, raca negra e maior idade (Gonzalez
et al, 2020).

Nas definicdes clinicas atuais de DM requerem testes repetidos para confirmar

valores séricos elevados de glicose ou HbAlc para reduzir a possibilidade de um
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diagndstico falso-positivo (Selvin et al, 2018). As diretrizes da ADA recomendam que
é preferivel repetir o mesmo teste em uma nova amostra de sangue em momento
diferente para confirmar o diagnéstico, mas que resultados de dois 2 testes
bioquimicos diferentes excedendo os limites diagnésticos podem também confirmar
o diagnodstico de DM (ADA, 2020). Selvin et al. examinaram o valor confirmatdrio de
DM em Unica amostra sanguinea entre 12.268 participantes de ambos os sexos, sem
diagndstico de DM do estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities). Nessa
populacdo encontraram que 978 apresentavam valores basais elevados de glicose de
jejum ou HbA1c. Entre estes, 39% tinham ambos exames confirmando DM, enquanto
61% tinham apenas um exame alterado. A definigao confirmatdria teve sensibilidade
moderada (54,9%), mas alta especificidade (98,1%) para identificacdo de casos de
DM diagnosticados durante os primeiros 5 anos de seguimento. Os resultados desse
estudo suportam a utilizacdo da combinacdo de valores elevados de glicose em jejum
eHbAlc em uma Unica amostra de sangue para identificar DM nado diagnosticada na
populacdo (Selvin et al, 2018). Estudo brasileiro de corte transversal avaliou a HbA1lc
como ferramenta diagndstica para DM e pré-diabetes em 714 individuos de ambos
ossexos, idade acima de 20 anos. Os autores concluiram que valor de corte de HbAlc
>6,8% pode ser adequado para o diagndstico de DM, mas nao suportam o uso de
HbAlcpara diagnosticar pré-diabetes na populacdo geral brasileira (Vale Moreira et
al, 2019). Para examinar a prevaléncia e os fatores de risco para alteracdes da
HbAlc na SOP, um estudo de corte foi realizado em mulheres com SOP (n=154)
comparadas amulheres sem SOP pareadas pela idade (controle, n=469). A
prevaléncia de HbAlcelevada (25,7%) foi semelhante em mulheres obesas com SOP
e controles obesas (23,5e 20,0%, respectivamente). Por outro lado, mulheres ndo
obesas com SOP tiverammaior prevaléncia de HbAlc elevada que as controles nao
obesas (31,2 versus 6,6%,respectivamente). O risco de uma mulher ter HbAlc
elevada foi 6,7 vezes maior napresenca de SOP. Para os autores, a prépria SOP
pode estar associada a um statusanormal de HbAlc. E avaliar o nivel HbAlc em
pacientes jovens e ndao obesas com SOPpode ser uma abordagem util para o
rastreamento de DM (Kim et al, 2012). Estudotransversal incluindo 288 mulheres

brasileiras com SOP encontrou HbAlc 25,7% em38,54% das pacientes, que foi
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positivamente correlacionada com o indice de massacorporal, deposicao central de
gordura e com os valores de testosterona. Os autoresconcluem que a HbA1C é maior
em pacientes com SOP e pode ter potencial papel no rastreamento da disglicemia

em mulheres com SOP (Medeiros et al, 2014a).

Contudo existem controvérsias entre os estudos que avaliaram o papel da HbAlc
como método de triagem no rastreamento de DM em pacientes com SOP. Alguns
estudos ndo indicaram a utilizagdo da HbAlc no diagndéstico do DM ou pré-diabetes
(CeliK et al, 2013; Lerchbaum et al, 2013; Gooding et al, 2014). Por outro lado, outros
estudos tém mostrado aspectos benéficos no uso de HbAlc para triagem de
complicacdes da SOP, como doengas metabdlicas e cardiovasculares (Mortada et al,
2013; Medeiros et al, 2014a e 2014b). Recente revisdo sobre SOP e HbAlc encontrou
gue embora a HbAlc ndo tenha sido relatada como a ferramenta de triagem mais
sensivel e especifica para alteracdes do metabolismo glicidico em pacientes com SOP,
ela pode ser usada pois ndo é afetada pelas altera¢des didrias da glicose sérica. Para
osautores mais estudos sdao recomendados, desde que sejam excluidos fatores de
confusdo que podem afetar a Rl em pacientes com SOP, como agentes anti-
hiperglicémicos como metformina ou modificacdes do estilo de vida, que podem ser

eficazes em pacientes com SOP (Rezaee et al, 2016).

1.4. Justificativa

Considerando a estreita relacdo entre SOP, RI, pré-diabetes e DM e este ser um
problema de saude publica com graves consequéncias em longo prazo, justifica-se a
preocupacdo em estudar mulheres com SOP, pois a oportunidade de rastreamento,
diagnéstico e tratamento das alteracdes do metabolismo glicidico precocemente

pode prevenir os efeitos deletérios e reduzir a mortalidade nesse grupo de pacientes.
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1.5. Hipotese

A hipdtese desse estudo é que a hemoglobina glicada pode ser empregada no
rastreamento inicial de anormalidades do metabolismo da glicidico em mulheres com

SOP.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Principal
Avaliar o papel da hemoglobina glicada (HbAlc) comparado ao teste de

tolerancia a glicose oral (TTGO) no diagndstico do pré-diabetes e diabetes mellitus

(DM) em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos (SOP).
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3. METODOS

3.1. Desenho do Estudo e Sele¢do da Amostra

Foi realizado um estudo clinico de corte transversal. O grupo de estudo foi
constituido de mulheres com SOP com base nos critérios de Rotterdam (disfuncdo
menstrual, hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e morfologia ovariana
policistica a ultrassonografia), idade entre 20 e 40 anos, atendidas no Setor de
Ginecologia Enddcrina e Reproducdo Humana do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu (HC-FMB), entre 2016 a 2021. Foram incluidas todas as
pacientes com diagndstico de SOP submetidas ao teste de tolerancia a glicose oral
(TTGO) e a hemoglobina glicada (HbAlc) para o rastreamento de pré-diabetes e
DM.Os critérios de exclusdao foram: diagndstico inicial de DM, hiperprolactinemia,
hipotireoidismo, hiperplasia adrenal congénita forma ndo cldssica, Sindrome de
Cushing e tumores produtores de androgénios de origem ovariana ou adrenal;
gestantes; presenca de sangramento uterino anormal ou hemoglobina menor que
12g/dL; usudrias de anticoncepcional hormonal combinado, progestagénio isolado,
cortidides ou medicamentos antidiabéticos nos ultimos trés meses. Todas as
voluntarias participantes do estudo foram informadas sobre os objetivos da pesquisa,
procedimentos e confidencialidade dos dados, sem quaisquer prejuizos para as
mesmas. Tendo a dispensa do Termo de Consentimento Livre e esclarecido, pois as
mesmas realizaram o protocolo de rotina para rastrear as complicacdes metabdlicas
na SOP no HC-FMB. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB-
UNESP sob nimero do parecer 4.898.404 e CAAE: 49323821.5.0000.5411 (Anexo |).

3.2. Dados Clinicos

A partir dos prontuarios foram coletados os seguintes dados clinicos: idade,
pressaoarterial sistélica e diastdlica, indice de Ferriman-Gallwey, padrdao menstrual,
acantose nigricans e acne. A hipertensdo arterial foi definida como histérico ou

diagnéstico de hipertensao, uso de anti-hipertensivo ou pelo menos duas medidas de



pressdo arterial sistélica = 140 e / ou pressdo arterial diastdlica > 90 mmHg (Williams
et al, 2018). Para o indice de Ferriman-Gallwey avaliou-se a presenca de pelos
terminais em nove areas docorpo, com pontuac¢do que varia de 0 a 4, considerando-
se a presenca do hirsutismo quando o somatério dos pontos foi maior do que seis
(Teede H et al 2018). Amenorreia foidefinida como auséncia de sangramento em um
periodo de 90 dias (Fraser et al, 2011). Aacantose nigricans foi diagnosticada pela
presenca de hiperpigmentacdo e espessamentoda pele com aspecto aveludado e
rugoso e acentuacao das linhas da pele, pesquisada emregido de dobras como a nuca,
axila, infra mamadria e raiz de coxas (Hermanns-Lé et al, 2002). Para avaliacdo do grau
de acne foi adotado o indice de Rosenfield, que classifica aacne em trés graus (1, 2 ou
3) de acordo com a presenca de papulas ou pustulas (Rosenfield, 1993).

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso,
estatura, indice de massa corpdrea (IMC= peso/ altura?) e CC. Para mensuracdo do
peso foi utilizada balanca antropométrica eletrénica tipo plataforma (FilizolaR, Brasil),
com capacidade de 150 kg e precisdo 0,1 Kg e 0,5 cm (peso e estatura), com a paciente
descalgca e com o minimo de roupa. Para medir a estatura, a paciente permaneceu
comos bracos ao longo do corpo ereto, mantendo os olhos fixos em plano horizontal
paralelo ao chdao, medida por haste vertical com graduacdo de 0,5 cm, acoplada
a balanca. Foram empregados os critérios da OMS para classificacdo das pacientes,
quanto a obesidade, conforme o IMC: < 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m?
sobrepeso e > 30 kg/m? obesidade (WHO, 2000). A medida da CC foi realizada com
fita métrica dividida em centimetros, com a paciente em posicdo ortostatica,
considerandocomo medida da cintura, a menor circunferéncia entre o rebordo costal
inferior e a crista iliaca antero-superior, sendo a leitura realizada no momento da
expiracdo. Foi considerada aumentada acima de 88 cm (NCEP-ATPIII, 2001). Foram
consideradas com sindrome metabdlica as mulheres que apresentaram trés ou mais
critérios diagndsticos propostos pelo US National Cholesterol Education Program
(NCEP) / AdultTreatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill): circunferéncia da cintura > 88 cm;
triglicerideos @ 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial sanguinea

135/85 mmHg ou sob terapia; glicemia de jejum 2110 mg/dL ou sob terapia.
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3.3. Andlise Bioquimica

A partir do prontudrio médico eletrénico foram coletados dados do perfil
lipidico (colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicerideos), perfil glicidico (glicemia em
jejum, glicemia aos 120 minutos, HbA1c e insulinemia) e perfil hormonal [testosterona
total, dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S), hormonio luteinizante (LH),
hormonio foliculo estimulante (FSH), prolactina (PRL) e horménio estimulador da
tireoide (TSH). Todas as amostras sanguineas sdo rotineiramente coletadas pela
manha, apds 10 horasde jejum.

As mensurac¢des de colesterol total, HDL-C e triglicerideos foram processadas
pelo analisador bioquimico automatico RAXT (Technicon®, USA), quantificadas pelo
método colorimétrico, utilizando reagentes comerciais especificos (Sera-Pak® Bayer,
USA). O método é linear até 800mg/dL para triglicerideos e 900mg/dL para colesterol
total. O LDL-C foi calculado pela férmula de Friedewald, que apresenta limitacao
deuso quando valores de triglicerideos ultrapassam 400mg/dL. O LDL-C foi obtido
subtraindo-se o valor do colesterol total da soma do HDL-C e dos triglicerideos
divididopor cinco. Os valores considerados 6timos foram: colesterol total ad<200
mg/dL, HDL- C >50mg/dL, LDL-C <100 mg/dL, triglicerideos <150 mg/dL.

A glicemia foi determinada pelo teste enzimatico calorimétrico da glicose —
oxidase no equipamento Vitrusi, modelo 950 (Johnson e Johnson®), com valores de
normalidade <100mg/dL. A insulina foi quantificada pelo Sistema Immulite® (DPCZ,
NY, USA), que emprega imunoensaio, em fase sélida, por quimioluminescéncia, para
uso em analisador automatico, designado para leitura quantitativa. A taxa de
normalidade segundo o método empregado foi de 6,0 a 27,0 ulU/ml. Para a avaliacdo
da resisténcia insulinica (RI) foi utilizado método baseado em medida estatica com
dois constituintes plasmaticos (insulinemia e glicemia de jejum). O HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistant) foi calculado pelo modelo
matematico descrito por Matthews et al (1985), segundo a equacgéo: insulina (uUI/mL)
x glicemia de jejum (mg/dl) / 405. A Rl foi definida como HOMA-IR > 2,71, de acordo
com a distribuicdo de valores para a populacdo brasileira normal (Gelonezi et al.,

2006).
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As dosagens hormonais foram realizadas pelo método de
guimioluminescéncia no aparelho Immulite 2000 automated Chemiluminescence,
Imunoassay System (SiemensBl, Califérnia, USA), para uso em analisador automatico,
designado para leitura quantitativa. As taxas de normalidade segundo o método
empregado foram: LH de 1,1-11,6 mlU/ml e FSH de 3,0-14,4 mIU/ml na fase folicular;
LH de 17-77 mlU/mle FSH de 5,8-21,0 mIU/ml no meio do ciclo e LH até 14,7 miU/ml
e FSH de 1,2- 9 mIU/ml na fase litea; DHEA-S de 35 a 430ug/dL; testosterona total <
80 mg/dL ; prolactina de < 25 ng/mL e TSH de 0,35 a 4,94 IU/mL.

3.4. Dados ultrassonogrdficos

As pacientes foram submetidas a ultrassonografia pélvica e transvaginal para
avaliacdo da morfologia ovariana. O diagndstico ultrassonografico de morfologia
ovariana policistica foi feito de acordo com os critérios estabelecidos segundo o
Consenso de Rotterdam (Rotterdam PCOS Consensus, 2004 revisados por Teede H et
al2018): presenca de 20 ou mais foliculos com didametro médio entre 2-9 mm na
periferia ovariana, ou aumento volume ovariano (=10cm3) em pelo menos 1 dos
ovarios. O cdlculo do volume ovariano foi realizado pelo produto dos trés diametros
(longitudinal, antero-posterior e transversal) multiplicado pela constante 0,52
(O’Herhily et al, 1980). Volume ovariano= longitudinal x antero-posterior x

transversalx 0,52.

3.4. Avaliagdo do pré-diabetes e diabetes mellitus

Todas as mulheres com diagndéstico de SOP foram avaliadas quanto ao
diagnéstico das anormalidades do metabolismo da glicose por meio do teste de
tolerancia a glicose oral (TTGO) e da hemoglobina glicada (HbA1c). O TTGO é realizado
com a ingestdo de 75 gramas de glicose anidra, sem restricdo caldrica, por via oral,
dissolvida em 300 mL de agua, entre oito e nove horas da manha3, apds jejum noturno
de 10 horas. A solucdo é ingerida em tempo maximo de cinco minutos. Amostras de

sangue para dosagem de glicose sdo obtidas imediatamente, antes e apds 120
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minutos da ingestdo de glicose por via oral.

A HbAlc é um teste que tem como método mais confidvel o método
certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) com
rastreabilidade de desempenho analitico ao método utilizado no Diabetes Control e
Complications Trial (DCCT). Foi utilizado o método de Variant Il Turbo HbA1c kit (BIO
- RAD), que se baseia na separacao cromatografica de HbAlc em uma coluna de troca
ibnica. As amostras sdo automaticamente diluidas na estacdo de amostragem do
Variant Il Turbo e injetadas na coluna analitica. As duas bombas da estacdo
cromatografica do Variant Il Turbo oferecem um gradiente de tampao programado
de forca ibnica crescente para o cartucho, sendo as hemoglobinas separadas com
base nas interacbes idnicas com o material do cartucho software Variant Il Turbo
clinical data management que executa a reducdo dos dados brutos coletados a partir
de cada andlise. A calibracdo de dois niveis é usada para ajustar os valores calculados
para HbAlc. O pico de Alc é calculadocom algoritmo de Gauss.

Os disturbios do metabolismo da glicose foram classificados de acordo com
critérios da ADA, 2020. O pré-diabetes foi diagnosticado quando valor sérico de
glicoseos 120 minutos entre 140 a 199 mg/dL ou glicemia de jejum 2100 e <126
mg/dL. E DM quando glicose aos 120 minutos > 200 mg/dL ou dois valores de glicemia
>126mg/dIL ou um valor isolado maior que 200mg/dL associado a sintomas. Para a
dosagem de HbA1c foi empregado o valor de referéncia para pré-diabetes entre 5,7

e 6,4% e DM 2 6,5% (Quadro 1).
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Quadro 1. Critérios laboratoriais para diagndstico de normoglicemia, pré-diabetes e

diabetes mellitus de acordo com American Diabetes Association (ADA, 2020).

Parametros Glicose de Jejum TTOG 75 gramas HbAlc %

glicose pds 2h

Normal < 100mg/dL < 140mg/dL <57%
Pré diabetes 2100e< 126 140-199mg/dL 25.7e<6.5%
Diabetes >126mg/dL em >200mg/dL >6.5%

2 amostras

3.4. Andlise estatistica

O tamanho amostral foi realizado pelo Escritdrio de Apoio a Pesquisa (EAP) da
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB). O calculo foi embasado no estudo de
Pontes et al (2012) que encontraram prevaléncia de DM em 5,7% de mulheres com
SOP. Considerando essa frequéncia, uma razdo espelhada de 1/10 paciente, com nivel
designificancia de 5%, margem de erro de 5% e confiabilidade de 95% atribuidos
ao estudo, foi estimada a necessidade de avaliar, no minimo, 154 pacientes com
SOP. Foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos parametros avaliados.

Todas as varidveis foram analisadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo Teste
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de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Para andlise dos dados
foram calculadas a média e desvio-padrao para variaveis quantitativas e frequéncia e
porcentagem para varidveis qualitativas. Foram analisadas as seguintes variaveis: 1-
clinicas (idade, peso, estatura, IMC, pressdo arterial sistélica, pressdo arterial
diastélica, circunferéncia da cintura, indice de Ferriman-Gallwey); 2-laboratoriais
(dosagem sérica de testosterona total, DHEA-S, LH, FSH, colesterol total, LDL, HDL,
triglicerideos, glicemia de jejum, glicemia aos 120min, insulinemia, HOMA-IR); 3-
ultrassonografia pélvica e transvaginal (volume ovariano). Na comparacdo da
frequéncia de pré-diabetes e DM entre os métodos diagndsticos, HbAlc versus TTGO
(padrdo ouro) foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Para andlise de concordancia
entre os testes foi utilizado o método de Kappa, considerando-se valores > 0,75 com
excelente concordancia, entre 0,40 e 0,75 concordancia mediana e < 0,40 baixa
concordancia (Landis & Koch, 1977). Foram realizadas analises de sensibilidade e
especificidade entre os testes (TTGO versus HbAlc) para o diagnéstico de pré-
diabetes e DM. Na comparagdo entre as caracteristicas clinicas e bioquimicas das
pacientes classificadas pelos valores da HbAlc em normalidade, pré-diabetes e DM
utilizou-se o delineamento em medidas repetidas no tempo (ANOVA) seguido do
teste de comparacdao multipla de Tukey ajustado para interacdo entre grupos. E para
as varidveis assimétricas (LDL-C, insulina e HOMA-IR) foi empregado o mesmo
delineamento em medidas repetidas através da distribuicdo Gama seguido do teste
de comparacdo multipla de Wald. Em todos os testes foi adotado o nivel de
significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As analises foram realizadas
utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS) for windows, versdo 9.4,
pelo EAP/FMB quedeu o atendimento metodoldgico e conduziu os procedimentos

estatisticos.
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4. RESULTADOS

4.1. Artigo Original

O papel da hemoglobina glicada no diagndstico do pré-diabetes e diabetes

mellitusem mulheres com sindrome dos ovarios policisticos

The role of glycated hemoglobin in the diagnosis of prediabetes and diabetes

mellitusin Brazilian women with polycystic ovary syndrome.

Melo RH, Pontes AG, Nahas EAP.
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Resumo

Objetivo: Avaliar o papel da hemoglobina glicada (HbAlc) comparado ao teste de
tolerancia a glicose oral (TTGO) no diagndstico do pré-diabetes e diabetes mellitus
(DM) em mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos (SOP).

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal. Foram incluidas mulheres
com diagndstico SOP, idade entre 20 a 40 anos, submetidas ao TTGO e a HbAlc para
o rastreamento de pré-diabetes e DM. E excluidas aquelas com diagndstico de DM,
hiperprolactinemia, doencas da tireoide ou das adrenais, anemia, e usudrias de
contracep¢ao hormonal ou corticoide. A partir do prontuario médico eletrénico foram
coletados dados clinicos, bioquimicos e ultrassonograficos. As participantes foram
classificadas de acordo com os testes diagndsticos como apresentando metabolismo
normal a glicose, pré-diabetes ou DM. Para andlise estatistica foram empregados o
Teste do Qui-quadrado, ANOVA, Teste de tukey e teste de concordancia de Kappa.
Resultados: Foram incluidas 154 mulheres com diagndstico de SOP, média de idade
de28,8 £ 6,2 anos. A anovulagdo esteve presente em 83,8%, o hirsutismo em 72,3%,
obesidade em 63,4%, aumento da circunferéncia da cintura em 81,4% e sindrome
metabdlica em 35% das mulheres com SOP. De acordo com os valores de TTGO e
HbAlc, 79,2% e 76% das pacientes apresentavam-se dentro da normalidade, 16,8% e
19,5% com pré-diabetes e, 4% e 4,5% com DM, respectivamente, sem diferenca
significativa entre os métodos (p>0.05). Na analise de concordancia entre os testes,
pelo método de Kappa, encontrou-se valor de 0,41 (IC 95% 0,24-0,58), demonstrando
concordancia mediana. Considerando o TTGO como padrdo ouro versus HbAlc,
encontrou-se especificidade de 89,5% e sensibilidade de 85,7% para o diagndstico
de pré-diabetes e especificidade de 100% e sensibilidade de 66,7% para o diagndstico
de DM.

Conclusao: A hemoglobina glicada quando comparada ao teste de tolerancia a glicose
oral apresentou concordancia moderada no diagndstico de pré-diabetes e diabetes
mellitus, mas com elevada sensibilidade e especificidade no diagnéstico de pré-
diabetes, em mulheres com SOP.

Palavras-chaves: Resisténcia a insulina; Diabetes Mellitus; Sindrome dos Ovarios
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Policisticos; Hemoglobina glicada; Teste de tolerancia oral a glicose.

Abstract

Objective: To evaluate the role of glycated hemoglobin (HbAlc) compared to oral
glucose tolerance test (OGTT) in the diagnosis of prediabetes and diabetes in women

with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Methods: In this cross-sectional clinical study, women diagnosed with PCOS, aged
between 20-40 years, submitted to OGTT and HbAlc to screen for prediabetes and
diabetes were included. Women diagnosed with diabetes, hyperprolactinemia,
thyroid or adrenal diseases, anemia and users of hormonal contraception or
corticosteroid were excluded. Clinical, biochemical and ultrasound data were
collected from the electronic medical record. Patients were classified based on
diagnostic tests as having normal glycoses metabolism, prediabetes or diabetes. The
chi-square test, ANOVA, Tukey test and Kappa were used to statistical analysis.

Results: 154 women diagnosed with PCOS were included, with a median age of 28.8 £ 6.2
years. Anovulation was present in 83.8%, hirsutism in 72.3%, obesity in 63.4%,
increased waist circumference in 81.4% and metabolic syndrome in 35% of women with
PCOS. According to the OGTT and HbA1lc values, 79.2% and 76% of patients were within
the normal range, 16.8% and 19.5% had prediabetes and 4% and 4.5% had diabetes,
respectively, with no significant difference between the methods (p>0.05). Inthe analysis
of agreement between methods, using the Kappa test, a value of 0.41 (95% CI 0.24-0.58)
was found, demonstrating median agreement. Considering the TTGO as the gold standard
versus HbAlc, a specificity of 89.5% and a sensitivity of 85.7% for the diagnosis of
prediabetes and a specificity of 100% and a sensitivity of 66.7% for the diagnosis of diabetes
were found.

Conclusion: Glycated hemoglobin when compared to the oral glucose tolerance
testshowed moderate agreement in the diagnosis of pre-diabetes and diabetes but
withhigh sensitivity and specificity in the diagnosis of pre-diabetes in women with
PCOS.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; Insulin resistance; Glycated hemoglobin;
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Oralglucose tolerance test; Diabetes.

Introdugao

A Sindrome dos Ovdrios Policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais frequente em
mulheres em idade reprodutiva, com prevaléncia entre 6-15% 1, e que causa oligo ou
anovulacdo, sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo e caracteristicas
morfoldgicas ultrassonogréficas especiais dos ovarios?3. Além destes, a resisténcia a
insulina (RI) é um dos eventos fisiopatolégicos que se apresentam na maioria das
mulheres com SOP, estando intimamente associada a obesidade?®. Evidéncias
suportam uma associacdo entre SOP e a regido préxima ao gene do receptor de
insulina* e, um componente genético da disglicemia entre mulheres com SOP deve
ser considerado’. A Rl causa hiperinsulinemia compensatéria, que resulta em
hiperandrogenismo por estimulo ovariano, com aumento da testosterona livre
sanguinea e com supressdao da producdo hepatica de globulina carreadora dos
horménios sexuais (SHBG)8. Mulheres com SOP est3o predispostas as consequéncias
e complicacdes da Rl, como doenca cardiovascular (DCV), hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, sindrome metabdlica e diabetes mellitus (DM)%13,

A SOP é considerada uma desordem metabdlica, associada ao aumento no
riscode pré-diabetes e DM tipo 27'* sendo diagnosticados em idade mais jovem
quando comparadas as mulheres sem SOP®. Em geral, a prevaléncia de disglicemia é
significativamente maior em mulheres com SOP em comparacdao a mulheres de
mesmaidade e peso corporal’. Em relacdo ao DM tipo 2, em mulheres em idade
reprodutiva, aprevaléncia média é de 1%-3%%. Por outro lado, recente estudo de
revisdo encontrou que a prevaléncia de DM em mulheres com SOP variou de 2,5 a
12,4%, e fatores como etnia e genética influenciaram na prevaléncia’. Importante
destacar que o DM é diagnosticado cerca de quatro a dez anos antes em mulheres
com SOP2® Evidéncias de grandes coortes prospectivas demonstraram progressao
do pré-diabetes para DM tipo 2 ao longo do tempo em mulheres com SOP>’,
Portanto, a avaliacdo do estado glicémico é necessaria no diagndstico e durante o

acompanhamento de mulheres com SOP, que pode ser avaliado pelo teste oral de
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tolerancia a glicose (TTGO), glicemia de jejum ou hemoglobina glicada (HbA1c)*¥-2°,

O TTGO, apesar de ser considerado o teste padrdao ouro para o diagndstico de pré-
diabetes e DM, raramente é usado para fins diagndsticos em mulheres nao gravidas,
além daquelas com SOP*°. Reconhecidamente, o TTGO é um exame de maior custo e
complexidade, necessitando de jejum e com maior tempo para realizacdo, sendo
muitas vezes desagradavel para a mulher’. Desde 2010, a American Diabetes
Association incluiu a dosagem da HbA1lc no rastreamento, diagndstico e seguimento
das alteracdes do metabolismo glicidico?®. A recomendacdo para o uso da HbAlc
comoteste diagndstico foi uma grande mudanca nas diretrizes da pratica clinica do
DMZ2L. E um teste conveniente pois as amostras de sangue podem ser obtidas a
qualquer hora do dia, o jejum noturno ndo é necessdrio e a reprodutibilidade da
HbAlc de um mesmo paciente é superior a da glicose de jejum do TTGO?2. No
consenso International Evidence-based Guideline for the Assessment and
Management of Polycystic Ovary Syndrome nao foi definido o método de escolha para
o rastreamento das alteracdes do metabolismo glicidico. Apesar do TTGO ser
reconhecido como padrao ouro, o papel da avaliacdo pela HbAlc ndo ficou
claramente estabelecido ou deeste método poderia ser usado no rastreio inicial em

mulheres com SOP?12,

Existem controvérsias entre os estudos que avaliaram o papel da HbAlc como método
de triagem no rastreamento do pré-diabetes e DM em mulheres com SOP. Alguns
autores ndo indicaram a utilizacdo da HbA1c no diagndstico do DM ou pré- diabetes?*
25 Por outro lado, estudos tém mostrado aspectos benéficos no uso de HbA1lc para
triagem de complica¢cdes da SOP, como doencas metabdlicas e cardiovasculares?®2°,
Recente revisdo encontrou que embora a HbAlc ndo seapresente como ferramenta
de triagem mais sensivel e especifica para alteragdes do metabolismo glicidico em
mulheres com SOP, o teste pode ser usado pois nao éafetado pelas alteracdes didrias
da glicose sérica. Para os autores mais estudos sdo recomendados em mulheres
com SOP, desde que sejam excluidos fatores que afetama Rl como agentes anti-
hiperglicémicos ou modificacdes do estilo de vida*. Para Andersen & Glintborg (2018)
sdo necessarios mais dados sobre pré-diabetes na SOP eo impacto do diagndstico

sobre a DCV no futuro®. Portanto, melhorar rastreamento das disglicemias em
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mulheres com SOP possibilitaria intervencgdes clinicas para evitar aprogressao para o
DM e consequentemente reduziria o desenvolvimento de todas as complicacdes e
efeitos deletérios em longo prazo da DM em mulheres com SOP.

Considerando a estreita relacdo entre SOP, Rl, pré-diabetes e DM, e sendo
oDM tipo 2 um problema de salde publica com consequéncias em longo prazo,
justifica-se a preocupacdo em estudar esse grupo de mulheres. Diante do exposto,
este estudo objetivou avaliar o papel da hemoglobina glicada (HbAlc) comparado ao
teste de tolerancia a glicose oral (TTGO), no diagndstico do pré-diabetes e diabetes

mellitus em pacientes com SOP.

Métodos

Desenho do Estudo e SelecGo da Amostra

Foi realizado um estudo clinico de corte transversal. Foram incluidas mulheres com
SOP com base nos critérios de Rotterdam? (disfun¢do menstrual, hiperandrogenismo
clinico e/ou bioquimico e morfologia ovariana policistica a ultrassonografia), idade
entre 20 e 40 anos, submetidas ao teste de tolerancia a glicoseoral (TTGO) e a
hemoglobina glicada (HbAlc) para o rastreamento de pré-diabetes e DM. E foram
excluidas aquelas com diagndstico inicial de DM, hiperprolactinemia, hipotireoidismo,
hiperplasia adrenal congénita forma ndo classica, Sindrome de Cushing e tumores
produtores de androgénios de origem ovariana ou adrenal; gestantes; presenca de
sangramento uterino anormal ou hemoglobina menor que 12g/dL; usuarias de
medicacdes que bloqueiam o eixo hipotalamo hipdfise ovario, corticoides ou
medicamentos antidiabéticos nos ultimos trés meses. O estudo seguiu as exigéncias
da resolugdo n? 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e o projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (parecer numero 4.898.404 e CAAE:

49323821.5.0000.5411).

Dados Clinicos
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A partir dos prontuarios foram coletados os seguintes dados clinicos: idade,
pressaoarterial sistélica e diastdlica, indice de Ferriman-Gallwey, padrao menstrual,
acantose nigricans e acne. A hipertensdo arterial foi definida como histérico ou
diagnéstico de hipertensao, uso de anti-hipertensivo ou pelo menos duas medidas de
pressdo arterial sistdlica > 140 e / ou press3o arterial diastdlica > 90 mmHg3°. Para o
indice de Ferriman-Gallwey avaliou-se a presenca de pelos terminais em nove areas do
corpo, com pontuacdoque varia de 0 a 4, considerando-se a presenca do hirsutismo
quando a somatdrio dos pontos foi maior que seis'?. A amenorreia foi definida como
auséncia de sangramento emum periodo superior de 90 dias!. A acantose nigricans foi
diagnosticada pela presenca dehiperpigmentacdo e espessamento da pele com aspecto
aveludado e rugoso e acentuacdodas linhas da pele, pesquisada em regido de dobras
como a nuca, axila, infra mamadria e raizde coxas®. Para avaliacdo do grau de acne foi
adotado o indice de Rosenfield, que classificaa acne em trés graus (1, 2 ou 3) de acordo

com a presenca de papulas ou pustulas.

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso,
estatura, indice de massa corpérea (IMC= peso/ altura?) e CC. Foram empregados os
critérios da Organizacdao Mundial da Saude para classificagcdo das pacientes, conforme
o IMC: < 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso e > 30 kg/m? obesidade
(WHO, 2000). Considerou-se como medida da cintura a menor circunferéncia entre
rebordo costal inferior e a crista iliaca antero-superior, sendo aumentada acima de 88
cm33. Foram consideradas com sindrome metabdlica as mulheres que apresentaram
trés ou mais critérios diagndsticos propostos pelo US National Cholesterol Education
Program (NCEP) / Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP Il1) 3*: circunferéncia da cintura
> 88 cm; triglicerideos @ 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial
sanguinea @ 135/85 mmHg ou sob terapia; glicemia de jejum @ 110 mg/dL ou sob

terapia.

Andlise Bioquimica

A partir do prontudrio médico eletrénico foram coletados dados do perfil lipidico

(colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicerideos), perfil glicidico (glicose de jejum, glicose



aos 120 minutos, HbAlc e insulina) e perfil hormonal [testosterona total,
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S), hormonio luteinizante (LH), hormdnio
foliculoestimulante (FSH), prolactina e hormoénio estimulador da tireoide (TSH)].
Todas asamostras sanguineas sdao rotineiramente coletadas pela manha, apds 10
horas de jejum. As mensuracdes de colesterol total, HDL-C e triglicerideos foram
processadas pelo analisador bioquimico automatico RAXT (Technicon®, USA),
quantificadas pelo método colorimétrico, utilizando reagentes comerciais
especificos (Sera-Pak®, Bayer, USA). O LDL-C foi obtido subtraindo-se o valor do
colesterol total da soma do HDL-C e dos triglicerideos dividido por cinco. Os valores
considerados étimos foram: colesterol total <200 mg/dL, HDL-C >50mg/dL, LDL-C
<100 mg/dL, triglicerideos <150 mg/dL3*.

A concentracdo plasmatica de glicose foi determinada pelo teste enzimatico
calorimétrico da glicose-oxidase no equipamento Vitrus?, modelo 950 (Johnson e
Johnson®), com valores de normalidade <100mg/dL. A insulina foi quantificada pelo
Sistema Immulite® (DPC?, NY, USA), que emprega imunoensaio, em fase sélida, por
qguimioluminescéncia, para uso em analisador automatico, designado para leitura
quantitativa. A taxa de normalidade foi de 6,0 a 27,0 plU/ml. Para a avaliacdo da
resisténcia insulinica (RI) foi utilizado método baseado em medida estatica com dois
constituintes plasmaticos (insulina e glicose de jejum). O HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment-Insulin Resistant) foi calculado pelo segundo a equacdo: insulina

(uUI/mL) x glicose de jejum (mg/dl) / 405. A Rl foi definida como HOMA-IR > 2,713°,

As dosagens hormonais foram realizadas pelo método de
quimioluminescéncia no aparelho Immulite 2000 automated Chemiluminescence,
Imunoassay System (SiemensBl, Califérnia, USA), para uso em analisador automatico,
designado para leitura quantitativa. As taxas de normalidade segundo o método
empregado foram:LH de 1,1 -11,6 mIU/ml e FSH de 3,0-14,4 mIU/ml na fase folicular;
LH de 17-77 mlU/mle FSH de 5,8-21,0 mIU/ml no meio do ciclo e LH até 14,7 miU/ml
e FSH de 1,2- 9 mIU/ml na fase lutea; DHEA-S de 35 a 430ug/dL; testosterona total <
80 mg/dL ; prolactina de < 25 ng/mL e TSH de 0,35 a 4,94 IU/mL.
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Dados ultrassonogrdficos

As pacientes foram submetidas a ultrassonografia pélvica e transvaginal para
avaliacdo da morfologia ovariana. O diagndstico ultrassonografico de morfologia
ovariana policistica foi feito de acordo com os critérios estabelecidos segundo o
Consenso de Rotterdam?, revisado em Consenso de 2018'%: presenca de 20 ou mais
foliculos com diametro médio entre 2-9 mm na periferia ovariana, ou aumento
volumeovariano (210cm3) em pelo menos 1 dos ovarios. O calculo do volume ovariano
foi realizado pelo produto dos trés didametros (longitudinal, antero-posterior e

transversal)multiplicado pela constante 0,52.

Avaliagdo do pré-diabetes e diabetes mellitus

Todas as mulheres com diagndstico de SOP foram avaliadas quanto ao
diagnéstico das anormalidades do metabolismo da glicose por meio do teste de
tolerancia a glicose oral (TTGO) e da hemoglobina glicada (HbA1c). O TTGO é realizado
com a ingestdo de 75 gramas de glicose anidra, sem restricdo caldrica, por via oral,
dissolvida em 300 mL de agua, entre oito e nove horas da manha, apds jejum noturno
de 10 horas. A solucdo é ingerida em tempo maximo de cinco minutos. Amostras de
sangue para dosagem de glicose sdo obtidas imediatamente, antes e apds 120

minutos da ingestdo de glicose por via oral.

Para a dosagem da HbA1c foi utilizado o método de Variant Il Turbo HbAI1c kit (BIO
- RAD), que se baseia na separacdo cromatografica de HbAlc em uma colunade
troca idnica, método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) com rastreabilidade de desempenho analitico ao método utilizado
no Diabetes Control e Complications Trial (DCCT)?°. As amostras sdo
automaticamente diluidas na estacao de amostragem do Variant Il Turbo e injetadas
na coluna analitica. As duas bombas da estacdo cromatografica do Variant Il Turbo
oferecem um gradientede tampado programado de forca ibnica crescente para o
cartucho, sendo as hemoglobinas separadas com base nas intera¢des ibnicas com o

material do cartucho software Variant Il Turbo clinical data management que executa
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a reducdo dos dados brutos coletados a partir de cada analise. A calibracdo de dois
niveis é usada para ajustar os valores calculados para HbA1lc. O pico de Alc é calculado
com algoritmo de Gauss.

Os disturbios do metabolismo da glicose foram classificados de acordo com
critérios da ADA de 2020. O pré-diabetes foi diagnosticado quando valor sérico de
glicose os 120 minutos entre 140 a 199 mg/dL ou glicemia de jejum 2100 e <126
mg/dL. E DM quando glicose aos 120 minutos > 200 mg/dL ou dois valores de glicemia
>126mg/dIL ou um valor isolado maior que 200mg/dL associado a sintomas. Para a
dosagem de HbA1c foi empregado o valor de referéncia para pré-diabetes entre 5,7

e 6,4% e DM 2 6,5%%.

Andlise estatistica

O tamanho amostral foi realizado pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da da Faculdade
de Medicina de Botucatu (FMB). O célculo foi embasado no estudo de Pontes et al.’° que
encontraram prevaléncia de DM em 5,7% de mulheres com SOP. Considerando essa
frequéncia, uma razdo espelhada de 1/10 paciente, com nivel de significancia de 5%, margem
de erro de 5% e confiabilidade de 95% atribuidos ao estudo, foi estimada a necessidade de
avaliar, no minimo, 154 pacientes com SOP. Foram construidas tabelas das variaveis clinicas
e dos parametros avaliados. Todas as varidveis foram analisadas quanto a normalidade de
distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Para
andlise dos dados foi calculada média e desvio-padrdo para varidveis quantitativas e
frequéncia e porcentagem para varidveis qualitativas. Foram analisadas as seguintes
variaveis: 1- clinicas (idade, peso, altura, IMC, pressdo arterial sistdlica, pressdo arterial
diastélica, circunferéncia da cintura, indice de Ferriman-Gallwey); 2- laboratoriais (dosagem
sérica de testosterona total, DHEA-S, LH, FSH, colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos,
glicemia de jejum, glicemia aos 120min, insulina de jejum, HOMA-IR); 3- ultrassonografia
pélvica (volume ovariano). Na comparacdo da frequéncia de pré- diabetes e DM entre os
métodos diagndsticos, HbAlc versus TTGO (padrdo ouro) foi empregado o Teste do Qui-
quadrado. Para andlise de concordancia entre os testes foi utilizado o método de Kappa,
considerando-se valores > 0,75 com excelenteconcordancia, entre 0,40 e 0,75 concordancia
mediana e < 0,40 baixa concordancia®®. Foram realizadas andlises de sensibilidade e

especificidade entre os testes (TTGO versus HbA1lc) para o diagndstico de pré-diabetes e DM.
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Na comparagdo entre as caracteristicas clinicas e bioquimicas das pacientes classificadas
pelos valores da HbAlc em normalidade, pré-diabetes e DM utilizou-se o delineamento em
medidas repetidas no tempo (ANOVA) seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey
ajustado para interagdo entre grupos. E para as varidveis assimétricas (LDL-C, insulina e
HOMA-IR) foi empregado o mesmo delineamento em medidas repetidas através da
distribuicdo Gama seguido do teste de comparag¢do multipla de Wald. Em todos os testes foi
adotado o nivel de significincia de 5% ou o p-valor correspondente. As analises foram

realizadas utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS) forwindows,

versao 9.4.

Resultados

No total de 347 mulheres avaliadas com anovulacao crénica no periodo, foram
incluidas 154 mulheres no estudo, por apresentarem os critérios diagndsticos para
SOPe realizados os testes de TTGO e Hb1Ac para o rastreamento de pré-diabetes e
DM (Figura 1). As caracteristicas descritivas clinicas, bioquimicas e ultrassonograficas
das 154 mulheres com SOP estdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2.

A média de idade foi de 28,8 £+ 6,2 anos, com os valores médios da pressao
arterial sistdlica e diastolica dentro da normalidade. Quanto aos valores dos
indicadores da composicdo corporal, as pacientes foram classificadas em média com
obesidade (IMC >30,0 kg/m?) e aumento da circunferéncia da cintura (=88 cm),
demonstrando distribuicao central de gordura corporal. O hiperandrogenismo clinico
foi observado pela presenca de hirsutismo, com valor médio do IFG aumentado (9,6
t 6,2). No perfil hormonal das 154 mulheres, o valor médio da testosterona total
apresentava-se dentro da normalidade (42,6 21,7ng/dL), ndo refletindo
hiperandrogenismo laboratorial, possivelmente pela inadequacdo do método de
analise sérica. Os valores médios de LH (7,7 + 7,1ulU/mL) e de FSH (4,2 £ 1,6 pulU/mL)
confirmaram a relacdo LH > FSH na SOP (Tabela 1).

Na analise do perfil lipoprotéico, os valores médios de colesterol total (179,0
+ 35,9 mg/dL), LDL-C (100,1 * 26,6 mg/dL) e triglicerideos (135,0 + 76,8 mg/dL)

apresentaram-se dentro da normalidade e o HDL-C (49,5 14,3 mg/dL) com valores
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médios abaixo do desejado (HDL-C > 50mg/dL). Em relagdo ao perfil glicidico, os
valores médios da HbA1lc (5,4 + 0,8%), da glicemia de jejum (86,8 + 21,2mg/dL) e da
glicemia aos 120 minutos (118,5 = 21,4mg/dL) encontravam-se dentro da
normalidade.Contudo, pelo calculo do HOMA-IR, com valores elevados em média
(10,5 + 25,9) demonstraram resisténcia a insulina, o esperado para este grupo de
pacientes. As medidas dos ovarios, com médias do direito (13,9 + 17,6cm3) e do
esquerdo (12,2 + 8,8cm3®) aumentados, confirmaram as caracteristicas

ultrassonograficas de morfologia ovériana policistica (Tabela 1).

Na Tabela 2 foram avaliadas as frequéncias das caracteristicas clinicas
apresentadas pelas 154 mulheres com SOP. A anovulagdo esteve presente em 83,8%
(129/154) das pacientes, com apenas 13,0% (20/154) apresentando ciclos menstruais
regulares. O hirsutismo (IFG > 6) foi demonstrado em 72,3% (107/154) e a
hiperandrogenemia (testosterona > 80ng/dL) em apenas 4,4% (6/154) das pacientes.
Aacantose nigricans, demonstrando a resisténcia a insulina, foi observada em 59,2%
(87/154) e a acne em 38,1% (56/154). A obesidade e o sobrepeso ocorreram em
63,4%(97/154) e em 16,3% (25/154), respectivamente, e apenas 20,3% (31/154) das
mulheres apresentavam peso adequado. A circunferéncia da cintura elevada (> 88
cm) ocorreu em 81,4% (83/154) das pacientes. A hipertensdo arterial foi
diagnosticada em em 22,1% (27/154) e a sindrome metabdlica esteve presente em

35% (28/80) das mulheres com SOP (Tabela 2).

De acordo com os critérios da ADA (2020), a ocorréncia de pré-diabetes e DM
nas pacientes com SOP pelo TTGO e HbAlc foi demonstrada na Tabela 3. Observou-
se que 79,2% e 76% das pacientes apresentavam-se dentro da normalidade,
16,8% e 19,5% pré-diabéticas e 4% e 4,5% diabéticas, pelo TTGO e HbAlc,
respectivamente, sem diferenca significativa na frequéncia entre os métodos (p>0.05)
(Tabela 3). Na anadlise de concordancia entre os testes, pelo método de Kappa,
encontrou-se valor de 0,41 (IC 95% 0,24-0,58), demonstrando concordancia mediana.
Considerando o TTGO como padrao ouro versus HbAlc, encontrou-se especificidade
de 89,5% e sensibilidadede 85,7% para o diagndstico de pré-diabetes e especificidade
de 100% e sensibilidade de 66,7% para o diagnodstico de DM (dados ndo

demonstrados).
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Na Tabela 4 foram comparadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais das
154pacientes com SOP de acordo com os valores de HbAlc, em normal, pré-diabetes
e DM. Observou-se, estatisticamente significativo, que as pacientes pré-diabéticas e
diabéticas eram mais velhas, com maior IMC e circunferéncia da cintura, menores
valores de HDL-C e maiores valores de triglicerideos, e com valores de HOMA-IR
compativeis com resisténcia a insulina. Apenas as pacientes com DM apresentavam
valores elevados da pressdo arterial sistdlica (p<0.05). Ndo foram encontradas
diferencas significativas nos valores da pressao arterial diastdlica, de testosterona

total, de colesterol total e de LDL-C (p>0.05) (Tabela 4).

347 mulheres avaliadas por
anovulacdo cronica de 2016 a 2021

193 mulheres excluidas:

Dados incompletos de TTGO ou Hb1Ac
Idade <20 anos ou > 40 anos

Sem critérios para SOP

Gestantes

Outras causas de anovulagao cronica

154 mulheres incluidas na analise

Figura 1- Fluxograma das mulheres incluidas no estudo

42



Tabela 1. Caracteristicas clinicas,

bioquimicas e ultrassonograficas das 154

mulherescom sindrome dos ovarios policisticos (SOP).

Variaveis

Média (tdesvio-padrao)

Idade (anos)

Pressdo arterial sistélica (mmHg)
Pressdo arterial diastélica (mmHg)
IMC (Kg/m?)

Circunferéncia da cintura (cm)
Indice de Ferriman-Gallwey
Testosterona total (ng/dL)
DHEA-S (ug/dL)

LH (ulU/mL)

FSH (uIU/mL)

PRL (ng/mL)

TSH (ulU/mL)

Colesterol total (mg/dL)

LDL-C (mg/dL)

HDL-C (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)
Hemoglobina glicada (%)
Glicemia de jejum (mg/dL)

Glicemia aos 120 minutos (mg/dL)

28,8%6,2

118,4+6,5

76,3+14,6

329+7,8

97,9 + 18,5

9,5+6,2

42,6 + 21,7

177,4 £105,2

7,7+7,1

4,2+1,6

12,8+6,1

2,4+1,1

179,0+ 35,9

100,1 £ 26,6

49,5+ 14,3

135,0+ 76,8

5,4+0,8

86,8 +21,2

118,5+21,4

43



Insulina de jejum (uIU/mL) 18,6 + 21,4

HOMA-IR 10,5+ 25,9
Ovdrio Direito (cm3) 13,9+7,6
Ovaério Esquerdo (cm3) 12,2+8,8

DHEA-S, dehidropiandrosterona sulfato; FSH, hormoénio foliculo-estimulante; HDL-C,
lipoproteina de alta densidade colesterol; HOMA-IR, Homeostasis Model Assesment for
Insulin Resistance; IMC, indice de Massa Corpdrea; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade

colesterol; LH, hormonio luteinizante; PRL, prolactina; TSH, hormdnio estimulador da tireoide.
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Tabela 2. Frequéncia das caracteristicas clinicas apresentadas pelas 154 mulheres com

sindrome dos ovarios policisticos (SOP).

Variavies n %

Anovulagao 129 83,8
Ciclo menstrual regular 20 13,0
Hirsutismo (IFG 2 6) 107 72,3
Hiperandrogenemia (testosterona = 80ng/dL) 6 4,4
Acantose Nigricans 87 59,2
Acne 56 38,1
Circunferéncia da cintura = 88 cm 83 81,4
Obesidade (IMC 230) 97 63,4
Sobrepeso (IMC > 25 até 29,9) 25 16,3
Peso saudavel (IMC > 18,5 até 24,9) 31 20,3
Hipertensdo Arterial (PAS 2130 e/ou PAD 2 85) 27 22,1
Sindrome Metabdlica 28 35,0

IFG, indice de Ferriman-Gallwey; IMC, indice de Massa Corpdrea; PAS, pressdo

arterialsistdlica; PAD, pressdo arterial diastdlica.
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Tabela 3. Comparagao entre a frequéncia de pré-diabetes e diabetes mellitus entre

as 154 mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP) de acordo com os testes

diagndsticos, hemoglobina glicada (HbA1lc) versus teste de tolerancia oral a glicose

(TTGO, padrdo ouro).

Categoria (ADA, Valor de p*
HbA1c TTGO
2020)
n % n %
Normal 122 79,2 117 76,0 0.551
Pré-diabetes 26 16,8 30 19,5 0.606
Diabetes 6 4,0 7 4,5 0.971

ADA, American Diabetes Association.

*Diferenca significativa se p<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e bioquimicas das 154 pacientes com sindrome dosovarios
policisticos (SOP) de acordo com a hemoglobina glicada, classificadas como normal, pré-

diabetes e diabetes mellitus.

Variaveis Normal Pré-diabetes Diabetes  Valor de
(n=122) (n=26) (n=6) p
Idade (anos) 28,1+6,1° 32,2+5,6P 32,7+5,9° 0.003*
Peso (Kg) 81,9+19,0° 102,6+22,0° 103,6+18,5° <.0001*
IMC (Kg/m?) 31,5+7,3°2 38,7+7,9° 38,646,4° <.0001*
Cintura (cm) 94,2+17,9° 111,2+15,1° 112,6+10,2° 0.001*
PAS (mmHg) 117,4415,8° 118,3+14,9° 142,0+24,9° 0.004*
PAD (mmHg) 76,3+15,1° 74,2+10,2° 88,0+£21,7°8 0.151*
Testosterona (ng/dL) 42,8+20,0° 42,1+26,7° 40,3+16,7° 0.944*
Colesterol total (mg/dL) 178,2+33,0° 180,8+46,7° 172,8+43,3? 0.876*
HDL-C (mg/dL) 51,3+14,4° 43,5+11,9° 37,7+8,1° 0.004*
LDL-C (mg/dL) 100,4+25,6° 94,4+31,4° 130+40,0° 0.371%
Triglicerideos (mg/dL) 125,6170,2° 163,1+94,0° 214,7+71,1° 0.005*
Insulina (uIU/mL) 16,1+21,6° 25,1+17,8° 41,8+11,4° 0.001%
HOMA-IR 8,812,2° 17,8+4,1° 22,5+3,2° 0.035%

HDL-C, high-density cholesterol;, HOMA-IR, Homeostasis Model Assesment for Insulin
Resistance; IMC, indice de Massa Corpérea; LDL-C, low-density cholesterol; PAS, pressdo

arterial sistolica; PAD, Pressdo arterial diastolica.

Valor de p < 0.05, diferenca significante entre os trés grupos (*ANOVA seguido do teste de
Tukey e medidas repetidas por meio da distribuicdo Gama seguido do teste de Wald). Letras
diferentes (a,b) mostram diferencas significante entre dois grupos (p<0.05) e leras iguais (a,a)
sem diferenca entre dois grupos (p>0,05).
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Discussao

A SOP é considerada um fator de risco independente para pré-
diabetes e DM’. Por isso, o rastreamento de altera¢des do metabolismo
glicidico deve ser realizado em todas as portadoras de SOP no momento
inicial do diagndstico conforme preconizado em consensos de varias
sociedades internacionais!®3’. O rastreamento de uma doenca é essencial
guando esta condicdo constitui problema de saude importante e o
diagndstico e tratamento estdo disponiveis, como o DM’. No presente
estudo, no rastreamento do metabolismo glicidico de mulheres jovens com
SOP, observou-se que a HbAlc quando comparada ao TTGO apresentou
concordancia moderada no diagndstico de pré-diabetes e DM, contudo
demonstrou elevada sensibilidade e especificidade no diagndstico de pré-
diabetes. Este é definido quando os valores glicémicos estdo acima dos
valores de referéncia, mas ainda abaixo dos valores diagndsticos de DM?°,
O pré-diabetes ndo se caracteriza como uma doencga, mas uma condicao de
alto risco para o desenvolvimento de diabetes e estd associado a obesidade
(especialmente abdominal ou visceral), dislipidemia com triglicerideos
elevados e/ou colesterol HDL baixo e hipertens3o?°. A progressdo para DM
é elevada em mulheres com SOP e pré-diabetes, entre 15,4% a 38.5%°,
demonstrando a importancia do diagndstico e instituicdo precoce de
medidas terapéuticas para evitar a progressao para o DM.

No presente estudo, a prevaléncia de pré-diabetes e DM de acordo
com critérios diagndsticos da ADA (2020), foi de 16,8% pela HbAlc e 19,5%
pelo TTGO e de 4,0% pela HbAlc e de 4,5% pelo TTGO, respectivamente,
sem diferencas entre os métodos. Esses resultados estdo em concordancia
com estudos prévios que avaliaram anormalidades do metabolismo da
glicose em mulheres com SOP. Recente estudo de revisdao constatou que a
prevaléncia do DM na SOP variou entre 1,5 a 12,4%, com valormediano de
4,5%’. As maiores prevaléncias do DM foram registradas em estudos de

mulheres com SOP na perimenopausa e na populacdo de mulheres asiaticas,
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refletindoo impacto da etnia e da idade’*8. No nosso estudo, a média etaria
foi de 28,8 + 6,3 anos, ou seja, representada por mulheres jovens. Esse
resultado estd em estudos prévios que avaliaram anormalidades do
metabolismo da glicose na SOP*3!¢17 e em recente revisdo que encontrou
média de idade de mulheres com SOP variando entre25 a 30 anos’.

Por outro lado, existem dados conflitantes sobre a prevaléncia de
pré-diabetes em mulheres com SOP, variando entre 4 a 31,4%, com média
de 16,6%’, este valor semelhante a nossa pesquisa (16,8%), mas bem
superior a prevaléncia correspondenteaos pares saudaveis de mulheres
sem SOP que varia de 4% a 8%'°. As razbes para esta alta heterogeneidade
entre os estudos ndo estdo totalmente elucidadas, podendo corresponder
as diferencas étnicas, fatores genéticos e ambientais (estilo de vida), idade
e a distribuicdo do IMC nos diferentes grupos estudados’. Assim como, os
critérios diagndsticos empregados para diagnosticar a pré-diabetes também
podem desempenhar um papel importante, principalmente em relagdo aos
diferentes pontos de corte da HbAlc entre as diretrizes de pratica clinica, a
ADA? que considera pré- diabetes > 5,7% e a Organizacdo Mundial da Satude
(OMS)?® > 6,0%. Portanto, a prevaléncia de pré-diabetes, por exemplo, foi
menor em estudo que empregou critérioda OMS de 11,6%*° comparado a

estudo que utilizou critério mais rigoroso da ADA de 21% 1.

No presente estudo, as pacientes foram avaliadas com objetivo de comparar a HbAlc ao

TTGO, metodologia consagrada para o diagndstico de pré-diabetes e DM na
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SOP, e verificar a possibilidade de substituir o TTGO (exame de maior custo
e complexidade) pela HbAlc no rastreamento inicial das anormalidades do
metabolismo da glicose. Pois, em recente consenso a HbAlc foi
recomendada no protocolo de rastreamento das anormalidades do
metabolismo da glicose em mulheres com SOP, porém nao ficando claro se
poderia substituir o TTGO para o diagndstico de pré- diabetes!?. Em nosso
estudo, ao se comparar TTGO e Hblac foi observado moderada
concordancia entre os métodos. E considerando o TTGO como padrao ouro,
encontrou-se elevada especificidade e sensibilidade para HbAlc
especialmente no diagndstico de pré-diabetes, indicando que esta pode ter
potencial papel no rastreamento inicial da disglicemia em mulheres com
SOP. De acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, deve-
se ter critério ao considerar a HbAlc para o diagndstico de DM devido a sua
correlagdo variada com a glicemia, em etnias e racas diferentes. Contudo,

parece ter uma boa consisténcia individual®?.

A HbA1c é formada como resultado de reagdes lentas que ocorrem durante
a vida dos glébulos vermelhos. As reagbes envolvem uma ligacdo de
cetoamina entre a molécula de glicose e as cadeias B de hemoglobina*.
Valores de HbAlc refletem as medidas de glicose nos 2 a 3 meses
anteriores??. O teste de HbAlc de alta qualidade tornou-se amplamente
disponivel e, em alguns casos, o manejo da glicemia pode ser guiado mais
pela HbA1lc do que pelos niveis séricos de glicose®. E por causa da melhoria
da qualidade do teste, a concentracdo de HbAlc estd sendo cada vez mais
aplicada no diagndstico de pré-diabetes e DM*4. O teste da HbAlc mostra-
se de mais facil execucdo, além do menor custo em relagdo ao TTGO’.
Contudo, fatores ndo relacionados a glicemia podem afetar a relagao entre
os valores de HbAlc e os niveis de glicose??. A HbAlc apresenta limitacdes
em pacientes com deficiéncia de ferro e portadoras de sangramento
uterino anormal, pela maior repercussdao no hematécrito eferritina, que
podem levar a alterac3do da concentracdo da fracdo Alc da hemoglobina’.

Em nosso estudo foram excluidas mulheres com anemia ou histéria de
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sangramento uterino anormal.

Para examinar a prevaléncia e os fatores de risco para altera¢des da
HbA1lc, um estudo de corte foi realizado em mulheres com SOP comparadas
a mulheres sem SOP pareadas pela idade. A prevaléncia de HbAlc elevada
(25,7%) foi semelhante emmulheres obesas com SOP e controles obesas
(23,5 e 20,0%, respectivamente). Por outro lado, mulheres ndo obesas com
SOP apresentaram maior prevaléncia de HbAlc elevada que as controles
ndo obesas (31,2 versus 6,6%, respectivamente). O risco de uma mulher ter
HbA1lc elevada foi 6,7 vezes maior na presenca de SOP. Para osautores
avaliar o nivel HbAlc em pacientes jovens e ndo obesas com SOP pode ser
uma abordagem util para o rastreamento de pré-diabetes e DM?°. Recente
estudo de revisao avaliou o papel do TTGO no rastreamento do diabetes em
mulheres com SOP. Segundo os autores os dados sdo convincentes contra a
recomendacdo de TTGO em mulheres nao grdvidas com SOP, pois
raramente se emprega o TTGO para diagndstico de pré-diabetes ou DM em
outras populagbes de risco para disglicemias. Em mulheres com SOP, o
TTGO poderia ser realizado se estiver facilmente disponivel. No entanto, é
necessario levar em consideracdo a baixa reprodutibilidade das medidas de
glicose de 2 horas e o risco de diagndstico falso-positivo. Assim, o
rastreamento do estado glicEmico pode ser avaliado pela HbAlc na maioria

das mulheres com SOP?°.

Nesta pesquisa, as pacientes pré-diabéticas e diabéticas pelo teste da
HbAlc apresentaram em média maiores valores de indice de massa
corpérea, de circunferéncia da cintura e de HOMA-IR, quando
comparadas as mulheres normoglicémicas. Dados estes compativeis com a
literatura demonstrando que a prevaléncia de pré-diabetes e DM
aumentam, substancialmente, em mulheres com SOP e obesas>®1017.28 Nga
SOP, a Rl parece ser essencial no desenvolvimento da pré- diabetes e é
considerada como um importante fator na patogénese do DM®%4>, A RI
representa estado de interrupcao da ligacdo da insulina ao seu receptor

e/ou ativacdo ineficaz, forcando as células B pancreaticas a liberar grandes
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quantidades de insulinana circulacdo para manter a euglicemia®. Esse
estimulo pancreatico continuo leva a alteracdes no metabolismo da glicose,
manifestando-se inicialmente como pré- diabetes; no entanto, com a
exaustdo funcional das células B em resposta ao estimulo croénico, acontece
o DM tipo 2’. Portanto, a melhora da sensibilidade a insulina com
intervencgdes iniciais no estilo de vida levando a perda de peso e ganho de
massa muscular, pela atividade fisica e reeducacdo alimentar, associados a
agentes sensibilizadores de insulina podem normalizar os disturbios
reprodutivos e enddécrinos,com reducdo da incidéncia de DM e beneficios

sobre a salde metabdlica de mulheres com SOP®12,

Limitacbes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limita¢cdes. Primeiro, por se tratar de
umestudo transversal, ndo é possivel estabelecer uma relacdo de causa e
efeito e outras varidveis ndo controladas podem influenciar os resultados.
Segundo, foi um estudo de centro Unico tercidrio e composto por uma
populacdo majoritariamente caucasiana, portanto a generalizacdo para
outras populacdes étnicas deve ser feita com cautela. Terceiro, o estudo
baseou-se em dados clinicos e laboratoriais coletados de prontudrio médico
eletrénico, sem grupo controle. Quarto, para avaliacdo da Rl foi empregado
o indice HOMA-IR. Embora o clamp hiperinsulinémico-euglicémico seja o
método sugerido como de melhor precisdo para medir a sensibilidade a
insulina, este é muito caro e trabalhoso, e 0o HOMA-IR é mais acessivel e
muito empregado na pratica clinica®’. E por Gltimo, a testosterona total ndo
foi dosada pela cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa
em tandem (LC-MS/MS), técnica com maior sensibilidade®, mas pelo
método de quimioluminescéncia que é uma alternativa aceita com boa

sensibilidade?’.
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Conclusao

A hemoglobina glicada quando comparada ao teste de tolerancia a
glicose oral apresentou concordancia moderada no diagndstico de pré-
diabetes e diabetes mellitus, mas com elevada sensibilidade e
especificidade no diagndstico de pré- diabetes. O presente estudo
demonstrou que a HbAlc pode ter papel potencial no rastreamento inicial

das disglicemias em mulheres com SOP.
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5. CONCLUSAO

No grupo estudado de mulheres com SOP foi observado que a
hemoglobina glicada quando comparada ao teste de tolerancia a glicose
oral apresentou concordancia moderada no diagndstico de pré-diabetes e
diabetes mellitus, mas com elevada sensibilidade e especificidade no
diagnéstico de pré-diabetes. O presente estudo demonstrou que a
hemoglobina glicada pode ter papel potencial no rastreamento inicial das

disglicemias em mulheres com SOP.
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7.2 ANEXO Il - Protocolo clinico de avaliagao de prontuarios — SOP

PRONTUARIO SOP/OBESA RGHC
Nome:
Idade:
Peso: Estatura: PA: Cintura: Gesta Para Aborto
Menarca: Ciclos menstruais: Regulares O Disfuncao menstrual
O
IFG
Antec Pessoal: Acantosis [l Acne [] DM: [ HAS [
Antec Familiar: DM familiar [ HAS |AM[ Trombose [ AvVCL]
Ultrasssonografia: Utero oD OE Endométrio
EXAME COMPLEMENTARES
Exame Data Resultado Exame Data Resultado
Testo total
SDHEA
SHBG

Colesterol total

LDL

HDL

Triglicerideos
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TTGO

LH

FSH

PRL

TSH

Data:

T4 livre

Anti-TPO

Anti-TIG

Hb1Ac

30

60

90

120

Glicemia

Insulina
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