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RESUMO

BOUZAS, Isabel. Alteragdo do ciclo menstrual na adolescéncia: manifestacdo precoce da
Sindrome Metabdlica? 76 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2010.

Na ultima década, surgiram evidéncias de que a Sindrome Metabdlica (SM), relatada
de forma crescente entre adolescentes, tem inicio na vida intrauterina e seus sinais e sintomas
ja estdo presentes na adolescéncia, porém, ainda faltam critérios diagndsticos especificos para
essa faixa etaria. O ciclo menstrual representa o resultado do funcionamento normal ndo
apenas do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Ovéario (HHO), do utero e do aparelho genital, mas
também, do equilibrio metabdlico do organismo. Alteracdes no ciclo menstrual podem
representar sinais de desequilibrio e anormalidade. A SM estd também relacionada a
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), disfuncdo ovariana caracterizada por
oligoanovulacao, hiperandrogenismo e/ou ovarios policisticos. A resisténcia a insulina (RI)
tem um papel central na fisiopatologia e na inter-relacdo dos componentes tanto da SM como
também da SOP. A RI é compensada pelo aumento da producgdo de insulina pelas células beta
pancredticas, e essa hiperinsulinemia compensatoria tem consequiéncias no endotélio, nos
fatores inflamatorios, no metabolismo glicidico e lipidico, além de afetar o ciclo menstrual
pelo estimulo da androgénese ovariana, suprimindo a SHBG e possivelmente alterando o
padrdo da secrecdo pulsatil do GnRH. Estas alteracdes menstruais podem apresentar-se de
forma precoce, antes das alteracdes metabolicas da RI, portanto, a avaliacdo atenta do padréo
menstrual de adolescentes pode representar um valioso sinal que alerta para 0 risco
metabolico e cardiovascular. Avaliamos o comportamento de parametros da Sindrome
Metabdlica e sua relagdo com o ciclo menstrual em adolescentes através de um estudo
observacional transversal com 59 adolescentes do sexo feminino entre 12 e 19 anos e
presenca de pelo menos um dos seguintes fatores de risco para SM: Sobrepeso - Obesidade -
“Acantose Nigricans”. Todas as adolescentes foram submetidas a uma avaliacdo clinica com
levantamento de dados antropométricos, e laboratoriais composta de: Glicose de Jejum,
Colesterol Total, HDL-Colesterol, Triglicerideos, Teste Oral de Tolerancia a Glicose (Glicose
120), Insulina pré (insulina jejum), pés TOTG (insulina 120), Foliculo-Estimulante (FSH),
Horménio Luteinizante (LH), Testosterona Total (TT), Androstenediona, Foram criados 2
grupos:G-1- adolescentes com ciclos irregulares, e G-2- adolescentes com ciclos regulares.
Das 59 adolescentes avaliadas, 36 formaram o G-1, e 23 0 G-2. A média da idade
ginecoldgica foi de 4,5 anos e da menarca 11,3 anos. Na analise estatistica das diferengas nas
variaveis clinicas e laboratoriais entre 0os grupos, observou-se que o0 G-1 apresentou: Cintura
(p=0,026), Insulina de jejum (p=0,001), Glicose 120 (p=0,002), insulina 120 (p=0,0001),
HOMA-IR (p=0,0008), Triglicerideos (p=0,013), SM (p<0,0001) e SOP (p<0,0001)
significativamente maiores e QUICK (p=0,008), G/l (p=0,002), HDL (p=0,001)
significativamente menores que o G-2. (88,8% das adolescentes com ciclos irregulares no
ultimo ano apresentavam irregularidade desde a menarca. Estes resultados demonstram uma
associacdo significativa entre a irregularidade menstrual, RI, SM e SOP na populacédo
estudada. Todas as adolescentes com diagnostico de SM apresentavam irregularidade desde a
menarca e destas, 93,5% tiveram o diagndstico de SOP. O nosso estudo chama a atencdo para
0 comportamento do ciclo menstrual na adolescéncia em relagdo aos riscos cardiovasculares e
metabolicos, sinalizando assim que outros estudos precisam ser desenvolvidos nesta
populacéo.

Palavras-chave: Ciclo Menstrual. Adolescéncia. Sindrome Metabdlica. Resisténcia Insulinica.
Sindrome dos Ovarios Policisticos.



ABSTRACT

Evidences have appeared throughout the last decade that the metabolic syndrome(MS)
(increasingly reported among teens) begins in intra-uterine life and its signs and symptoms are
already present in adolescence. Nevertheless, specific diagnostic criteria for this age group are
missing. The menstrual cycle represents the result of the normal functioning not only of the
hypothalamus-hypophysis-ovarian axis (HHO), the uterus, and the genital apparatus, but also
of the metabolic balance of the body. Menstrual cycle alterations may represent signs of
imbalance and abnormality. MS is also linked to premature pubarche due to premature
adrenarche and polycystic ovary syndrome (PCOS) characterized by an ovarian dysfunction
oligoanovulagéo, hyperandrogenism and/or polycystic ovaries Insulin resistance (IR) has a
central role in the pathophysiology and interrelation of components of MS and also of PCOS.
Insulin resistance is compensated by increased insulin production by pancreatic beta cells.
The compensatory hyperinsulinemia has consequences in the endothelium, inflammatory
factors, glucose and lipid metabolism and affect the menstrual cycle by stimulating ovarian
androgen, suppressing SHBG and possibly altering the pattern of pulsatile secretion of GnRH.
These menstrual changes may present themselves at an early stage, before the metabolic
changes of IR, so the careful assessment of the menstrual patterns of adolescents may
represent a valuable warning sign for cardiovascular and metabolic risk. Evaluate the behavior
of parameters of metabolic syndrome and its relation to the menstrual cycle in adolescents.
Observational, transversal-cut study with 59 female adolescents between 12 and 19 years of
age, and the presence of at least one of the following risk factors for MS; 1- Overweight,
Obesity and “Acanthosis Nigricans. All the adolescents underwent a clinical evaluation, with
gathering of anthropometric data, and laboratory evaluation composed of: evaluation of
fasting glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, Oral Glucose Tolerance Test
after 120 minutes (Glucose-120), insulin pre-(fasting insulin), insulin post-OGTT-120 (insulin
120), Follicle-stimulating hormone (FSH), Luteinizing hormone (LH), Total Testosterone
(TT), Androstenedione, Two groups were created. G-1 adolescents with irregular cycles G-2
with regular menstrual cycles. From the 59 adolescents evaluated, 36 formed G-1 and 23
formed G-2. The average gynecological age was 4,5 years, and of the menarche 11,3 years. In
the statistical analysis of the differences in clinical and laboratory variables between the
groups, it was observed that G-1 Waist(p=0,026),Fastinglnsulin(p=0,001),Glucose
120(p=0,002), Insulin 120 (p =0,0001), HOMA IR (p = 0,0008) , Triglyceride (p = 0,013),
SM(p<0,0001) e SOP(p<0,001) significantly higher and QUICK (p=0,008),G/I (p=0,002)
and HDL (p = 0,001) significantly lower than G-2. (88,8% of adolescents with irregular
cycles in the past year showed irregularity since menarche). This study shows a significant
association between menstrual irregularity, IR, MS and PCOS in this population. All
adolescents diagnosed with MS had irregularity since menarche and of these 93.5% were
diagnosed with PCOS.Our study draws attention to the behavior of the menstrual cycle in
adolescence in relation to cardiovascular and metabolic risks, thus signaling that further
studies need to be developed in this population.

Keywords: Menstrual Cycle. Adolescents. Metabolic Syndrome. Insulin Resistance.
Polycistic Ovary Syndrome.



Quadro 1 -
Quadro 2 -

Quadro 3 -
Quadro 4 -

LISTA DE QUADROS

Propostas para a caracterizagdo da SM em adultos ..........cccccocevvrvninnnnne 16

Definigdo da IDF (International Diabetes Federation) para SM em 14
10 LU L0 SRR
Defini¢cdes publicadas para SM em criancas e adolescentes ................... 19

Definicdo da IDF para SM em criangas e adolescentes ............c.cccceevenen, 20



Tabela 1 -
Tabela 2 -
Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -
Tabela 6 -
Tabela 7 -

Tabela 8 -

LISTA DE TABELAS

Descritiva geral das variaveis numeéricas clinicas e laboratoriais .............
Frequéncia das variaveis categoricas clinicas e laboratoriais ...................

Frequéncia das varidveis categoricas clinicas/laboratoriais, segundo o
CICIO MENSLIUAL ...t
Comportamento das variaveis numéricas clinicas/laboratoriais, segundo
0 CICIO MENSLIUAL......ccuveiieieciee e
Anélise das variaveis numéricas clinicas e laboratoriais, segundo a SM ..

Anédlise das varidveis categdricas clinicas/laboratoriais, segundo a SM ...

Analise das variaveis numeéricas clinicas/laboratoriais, segundo o ciclo
menstrual deSde @ MENAICA ........ccueveiierieiee e
Analise das varidveis categoricas clinicas/laboratoriais, segundo o ciclo
menstrual deSde @ MENAICA .......ccveverieieeiee e

42

43
45
46

47

48



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACTH Adrenocorticotropic Hormone
ACOG  American College of Obstetricians and Gynecologist

ADA American Diabetes Association

CT Colesterol Total

DCA Doenga Cardiovascular Aterosclerdtica
DCV Doenca Cardiovascular

DHEA Dehidroepiandrosterona
DM2 Diabetes Mellitus Tipo 2

E2 Estradiol

FSH Horménio Foliculo-Estimulante

GH Growth Hormone

GnRH Hormonio Liberador de Gonadotrofina
HAS Hipertensdo Arterial Sistémica

HDL-C  High Density Lipoprotein Colesterol
HOMA  Homeostase Model Assessment

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IDF International Diabetes Federation

IGFBP-1 Proteina Ligante de Fator do Crescimento Semelhante 1
IMC indice de Massa Corporal

LDL Low Density Lipoprotein

LH Hormonio Luteinizante

NCEP National Cholesterol Education Program

NIH National Institute of Health

NCH National Center for Health Statistics

NESA Ndcleo de Estudos da Satde do Adolescente
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
NHLBI  National Heart, Lung and Blood Institute

OMS Organizacao Mundial da Saude

PA Pressdo Arterial

PAI Plasminogénio Ativador Inibidor

PCR Proteina C Reativa

PIG Pequeno para Idade Gestacional

POF Pesquisa de Orcamentos Familiares

PRL Prolactina

QUICKI Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
RI Resisténcia Insulinica

RNA Acido Ribonucléico

SHBG Globulina Carreadora de Hormonios Sexuais
SM Sindrome Metabdlica

SOP Sindrome dos Ovarios Policisticos



T4L

TG

TL
TNF-alfa
TOTG
TSH

1T
TESTOT
TTG
UERJ
USG
WHO

Tiroxina Livre

Triglicerideos

Testosterona Livre

Fator de Necrose Tumoral-alfa
Teste Oral de Tolerancia a Glicose
Hormonio Tireoestimulante
Testosterona Total

Testosterona Total

Teste de Tolerancia a Glicose
Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Ultra-sonografia

World Health Organization



1.1
1.2
13

3.1
3.2

4.1
4.2

4.3
43.1
4.3.2
4321
43.2.2
4.3.2.3

5.1
5.2

10
11

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt sn st ne sttt 13
REFERENCIAL TEORICO ......oiiiieeeceeee et 15
Sindrome Metabilica (SM) ..o 15
Resisténcia INSUliNiCa (R1) ....oooiiiiiiiiiiee e 20
Ciclo Menstrual na AdOIESCENCIA .......ovveiveieiiiiiriseeee s 23
JUSTIFICATIVA e 28
OBJETIVOS ...t e e 30
ODJELIVO Gl .....c.vveeeeceeeee ettt re s 30
ODbjetivos ESPECITICOS ....vcviiicie et 30
MATERIAL E METODOS .....oiiieeee ettt 31
[ Tor | e [0 JN=T:] LH o o SRS 31
Critérios de INCIUSE0 € EXCIUSAD .......cccoveiiriiiiiiiee e 31
VariQveis d0 ESTUAOD .....cc.oiiiiiiiiiee e 31
AVALAGAO CHINICA ....vevviveeiieiieieiee et 31
AVvaliagdo Laboratorial ..........cccveeereeieiie e 33
ANalise Laboratorial ...........ccoooiiiiie e 33
AValiagdo HOrmMONal ..........cccoeiiiiicccccr e 34
Avaliacdo Ultra-Sonografica (USG) ........cccoveiereriiiiiie e 35
CRITERIOS DIAGNOSTICO DA SM EM ADOLESCENTES............... 36
Critério de Diagnostico da SOP segundo o consenso de Rotterdam ........ 36
Avaliacao da Resisténcia Insulinica ...........cccccevveiviii i 36
ANALISE ..ottt 37
ASPECTOS ETICOS ..ottt 38
RESULTADOS ...ttt sttt 39
DISCUSSAO ..ottt 49
CONCLUSAOQ ...ttt 56
CONSIDERAQ@ES FINAIS e 57

REFERENCIAS ..ot ee et e e et e e e e eeea e eeeesa e eseeesaseseseeessanessasenens 58



APENDICE A - Folha de Informagio ao Paciente ............ccccoceveevrverrennne. 67

APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido .................... 68
APENDICE C — Ficha ClNICA ......cvvreeieeieriniieieeieseseiesie s 69
APENDICE D — EXGME FiSICO ....vuvvuririiriieiseieisesissiesseeesssssssseesessssseens 70
APENDICE E — Exames COMPIEMENTAreS ...........ccovurvveveereerenrnrnreeserseeenens 72

ANEXO A - Percentil da Circunferéncia Abdominal em Adolescentes, 73
CONFOIME 0 SEXO ...ovcviiiiicic
ANEXO B — Percentil para Pressao Arterial .........c.ccccevvvvieiivennsiieniesiesieennnns 74

ANEXO C - Distribuicdo em percentis do indice de massa corporal em 75
adolescentes femininas de 2 @ 20 @N0S ......ccvervvvierieerienienee e
ANEXO D - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital 76
Universitéario Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de Janeiro .......



13

INTRODUCAO

A adolescéncia ¢ uma etapa do desenvolvimento humano. E quando, de forma rapida e
em curto periodo de tempo, ocorrem grandes transformacgdes fisicas, psicoldgicas e
emocionais, gerando ansiedade e inseguranga. A puberdade ¢ o componente bioldgico dessa
fase, caracterizada pela crescente acdo hormonal, que se torna visivel com o surgimento dos
caracteres sexuais secunddrios e com a aquisi¢do da capacidade reprodutiva, alteracdo
importante e sibita, com grande repercussdo no comportamento dos adolescentes e reflexos
na vida adulta.'

Dentre as grandes transformagdes que ocorrem durante esta etapa, podemos ressaltar
mudangas na composigdo corporal' que decorrem da regulagdo hormonal do apetite ¢ da
saciedade, assim como a redistribuicdo de gorduras, aumentando o risco de sobrepeso e
obesidade na adolescéncia.” Entretanto, ¢ possivel que o ganho ponderal no inicio da
puberdade seja necessario para o desenvolvimento fisiologico da estatura, da composicao
corporal e da capacidade reprodutiva.’*

A menstruagdo, evento marcante na vida das mulheres assume importancia vital na
adolescéncia, e sua primeira ocorréncia, a menarca, cercada por inimeros tabus, representa o
comeg¢o da capacidade reprodutiva.. Os ciclos menstruais subseqiientes representam a
atividade do eixo Hipotalamo-Hipofise-Ovario (HHO). Irregularidade menstrual pode ser
resultado de doencas que levem a disturbios neste eixo A avaliagdo do padrdo do ciclo
menstrual na adolescéncia pode permitir a identificagdo de muitas condigdes patoldgicas que
acarretam severas seqiielas na vida adulta.>®"*

O ganho ponderal excessivo na adolescéncia, particularmente o acimulo de gordura

intra-abdominal, estd vinculado a sindrome metabolica (SM)™'°

, condi¢do definida por
diferentes critérios e que reune varias alteragdes relacionadas ao aumento do risco
cardiovascular. Tradicionalmente, a SM ¢ considerada uma condicao existente em adultos,
porém na ultima década, os relatos em adolescentes t€ém sido mais comuns, sobretudo em
adolescentes obesas, independentemente da defini¢do ou dos critérios utilizados.'"*'#!*-4

Ha evidéncias que esta sindrome, de caracteristica evolutiva e com alta morbidade na
vida adulta, possa ter inicio na vida intra-uterina € que seus sinais € sintomas ja estejam
presentes na adolescéncia.'"'*'*'* Contudo, sdo ainda necessarios maiores estudos e o
estabelecimento de uma definicdo mais clara de forma a permitir o diagndstico precoce nessa

. ;oo 12
faixa etaria.
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A SM estd também relacionada a pubarca precoce decorrente da adrenarca precoce, € a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP)'*'*!>1¢1"18 "yma disfuncdo ovariana caracterizada
por oligoanovulagéo, hiperandrogenismo e/ou ovérios policisticos.'*'*"

Estima-se que nos Estados Unidos um ter¢o das mulheres adultas de 18 a 40 anos com
SOP tenha SM.? Entre as adolescentes com SOP, essa prevaléncia é estimada em 37-47%.'*
Essas taxas s@o muito superiores as da populagdo em geral, em que a prevaléncia da SM ¢
estimada em 0,6-8,9% em adolescentes de 12-19 anos,m’21 12-14% em mulheres de 20-29
anos e 23% em mulheres entre 30-40 anos.*

A resisténcia a insulina (RI) tem um papel central na fisiopatologia e na inter-relagao
de componentes da SM e da SOP.?2*+220:272829 A RT ¢ compensada pelo aumento da
producdo de insulina pelas células beta pancredticas, essa hiperinsulinemia compensatdria tem
conseqiiéncias no endotélio, nos fatores inflamatorios, no metabolismo glicidico e lipidico,

16,23,24,28,29,30,31

além de afetar o ciclo menstrua estimulando a androgénese ovariana,

suprimindo a globulina carreadora de hormdnios sexuais (SHBG) e possivelmente alterando o
padriio da secregdo pulsatil do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)***%2%30-31

Estas alteracdes menstruais podem apresentar-se de forma precoce, antes das
alteracdes metabolicas da RI, portanto, a avaliagdo atenta do padrio menstrual das
adolescentes pode representar um valioso sinal, que alerta para o risco metabolico e

. 6
cardiovascular futuro.
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