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Resumo

Introdugdo: As modificagdes hormonais podem mostrar alte-
ragoes do perfil lipidico nas diferentes fases do ciclo menstrual,
principalmente devido alteragdes nos concentragoes séricas de
estrogénio. Pouco se pesquisa em nosso meio sobre o impacto
dessas variagdes hormonais no perfil lipidico. Objetivo:
Avaliar as alteragdes do perfil lipidico plasmadtico durante as
fases folicular e hitea do ciclo menstrual. Método: Estudo
prospectivo, realizado com 10 mulheres sauddveis, média de
idade 23 anos, com ciclo menstrual reqular, nos iltimos seis
meses ou mais. Foram realizadas coletas durante as fases
folicular e liitea de cada paciente, definidas no 4° e 21° dias
do ciclo, apos 12 horas de jejum. Analisou-se colesterol total
e fragoes, triglicérides, glicose, TGO, TGP, creatinina, dcido
tirico, hemograma e urina 1. Foram comparados os dados
laboratoriais das coletas nos dois momentos do ciclo através
da andlise de varidncia (teste T-Student). Resultados: Houve
diferenca significante nos valores do colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-c), 106 e 93 mg/dL, (p=0,03), e nos
de glicose, 86 e 92 mg/dL (p=0,03), entre as fases folicular
e litea, respectivamente. Em relagdo as varidveis colesterol
total, colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c),
colesterol de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c)
e triglicérides, ndo foram encontradas diferencas significantes.
Conclusdo: As concentragoes séricas de LDL-c reduziram
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na fase liitea, em comparagdo a fase folicular. Alteragdes de
perfil lipidico podem ocorrer no ciclo menstrual e deveriam
ser levadas em consideragdo.

Descritores: Ciclo Menstrual, Fase folicular, Fase luteal,
Mulheres

Abstract

Introduction: There is a strong relation between ovarian
hormones and risk of cardiovascular diseases. It is impor-
tant to consider the influences of these hormones and its
physiological fluctuations in the menstrual cycle which can
be divided in different phases. These fluctuations can show
alterations of the lipid profile with lower or higher values of
plasmatic estrogen. However, this subject is almost unknown
regarding the impact of these hormones variations in the lipid
profile. Aim: To analyze possible variations in the plasmatic
concentrations of the lipid profile during different phases of
the menstrual cycle. Method: Prospective study, carried out
in 10 premenopausal women, mean age 23 years old with
reqular menstrual cycle considering the last six months. We
analyzed the serum levels of total cholesterol, high-density
lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL) choleste-
rol, triglycerides, glucose, hepatic function, renal function,
uric acid. The data were compared using variance analyses
(T-Student test). Results: There were significant difference
in the glucose values, 86 and 92 (p=0,03) and LDL-c, 106
and 93, (p=0,03), between the follicular and luteal phases
of the patients collections, respectively. The other variables,
total cholesterol, HDL-c, VLDL-c and triglycerides, didn’t
show significant statistical differences. Conclusion: LDL-
-c concentration decreased in the luteal phase compared to
the follicular phase. Lipid profile changes may occur in the
menstrual cycle and should be taken into consideration.

Key words: Menstrual cycle, Follicular phase, Luteal
phase, Women

Introducao

Doengas cardiovasculares estao entre as principais
causas de mortalidade no mundo. Estas taxas sao
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menores em mulheres no periodo pré-menopausa,
devido as concentragdes séricas de estrogénio,
fato que melhora o perfil lipidico, por reduzir a
colesterolemia®.

Hipertensao arterial, tabagismo, diabetes mellitus,
histérico familiar de doenca aterosclerética prematu-
ra, dislipidemias, obesidade, sedentarismo e idade
avangada sao fatores de risco ja bem estabelecidos ao
desenvolvimento da doenga cardiovascular®®. Entre
estes fatores, o perfil lipidico, esta diretamente ligado
ao aparecimento de aterosclerose®. As concentragdes
séricas de colesterol e/ou triglicérides podem apre-
sentar altera¢des devido a diversos fatores extrinsecos,
como dieta e estilo de vida, além de fatores intrinsecos
como idade, género e variacdo hormonal, este dltimo
diretamente relacionado ao sexo feminino®.

O ciclo menstrual pode ser dividido em fases:
menstrual, folicular, ovulatdria e litea.

Em mulheres com ciclo menstrual regular, evi-
denciou-se reducao da fase folicular, com queda da
concentragao sérica de estrogénio®, este fato estaria
associado ao aumento da colesterolemia total e de
LDL-c.

Apesar do extenso conhecimento a respeito de
estrogénios exdgenos, a associacdo entre hormonios
endoégenos, ciclo menstrual e concentragdes séricas
lipidicas plasmaticas ainda ndo é completamente
esclarecida®.

Devido tais considerac¢oes entre hormodnios
ovarianos, perfil lipidico e doenga cardiovascular, é
importante considerar ndo apenas a existéncia des-
ses hormonios e suas influéncias, mas também suas
flutuagoes fisioldgicas ao longo do ciclo menstrual.

Pouco se pesquisa a respeito do impacto dessas
variagdes hormonais no perfil lipidico, o que seria de
grande importancia, visto que, tais alteragdes do ciclo,
mesmo sendo pequenas, podem ser clinicamente re-
levantes ao longo do tempo e podem se correlacionar
com o risco de desenvolvimento de doencas cardio-
vasculares®!.

Métodos

Casuistica: estudo prospectivo, realizado com 10
mulheres saudéveis e sem fatores de risco para a do-
enga cardiovascular, com idade entre 22 e 24 anos. Este
numero de participantes foi baseado em casuisticas de
outras pesquisas ja realizadas.

Dinamica do estudo: coletas de sangue e urina
foram realizadas no ambulatério central da Santa
Casa de Sao Paulo, no quarto e no vigésimo primeiro
dias do ciclo menstrual de cada paciente, apds 12
horas de jejum. Analisou-se colesterol total e fra¢oes,
triglicérides, glicose, TGO, TGP, creatinina, acido
drico, hemograma e urina I. O estudo foi aprovado
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pelo comité de ética e pesquisa institucional, sob
ntmero 078/12, em 2012.

e Critérios de inclusao e exclusao:

Inclusao: mulheres de 18 a 40 anos com ciclo
menstrual regular, nos tltimos seis meses pelo menos.

Exclusao: usudrias de hipolipemiantes, anti-
-hipertensivos, anticoncepcionais ou qualquer outro
tipo de medica¢ao hormonal, hd pelo menos um més;
além de mulheres com fatores de risco para doenga
cardiovascular (diabetes, tabagismo, obesidade e/ou
sindrome metabdlica).

Para a caracterizagdo da obesidade foi determina-
do o indice de massa corpérea (IMC), pelo quociente
entre peso (em quilogramas) e altura ao quadrado
(em metros). Foram consideradas obesas as que
apresentaram IMC superior a 30. A determinagao
do peso foi realizada por meio de balanga digital da
marca Filizola, em Kg, com as mulheres sem calcados,
vestindo avental. A altura foi medida utilizando-se
estadiometro de parede.

Estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados. Para
as varidveis numéricas foram calculadas, média e
desvio-padrao.

Para responder ao objetivo do estudo, foram
descritas as varidveis avaliadas com uso de medidas
segundo fase da coleta. Para comparar os grupos
(12 e 2 coletas) em relagdo as varidveis estudadas,
empregou-se o teste t de Student.

Resultados

Os dados demograficos das participantes do estu-
do estao apresentados na tabela 1.

Ap6s a caracterizagdo da amostra, foram analisa-
dos os resultados dos exames laboratoriais colhidos.
Acido drico, creatinina, glicose, TGO, TGP, hemo-
grama e urina I foram realizados para enquadrar as
participantes nos critérios de inclusao/exclusao e
afastar possiveis causas secundarias de dislipidemia
na amostra.

Os resultados apresentados na tabela 2 mostram
que ha diferenca significante nos valores de glicose (p
=0,026) entre a 1* e a 2% coleta, sendo este valor maior
na 2% ou seja, na fase litea. Em relagdo as outras vari-
aveis, ndo foram encontradas diferencas significantes
entre os momentos da coleta.

Atabela 3 apresenta os dados principais do estudo:
colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c e triglicérides.

A tabela mostra que ha diferenca significante (p =
0,03) entre os valores de LDL-c, sendo maior na fase
folicular em comparagao a litea.
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Tabela 1

Dados demograficos.

Varidvel Mediana Minimo
Idade(anos) 22,78 0,67 23 22 24 10
Peso(Kg) 64,89 11,27 62 54 89 10
Altura(m) 1,67 0,06 1,67 1,59 1,77 10
IMC 23,28 3,03 22 20 29 10

IMC= indice de massa corpérea (kg/m?); DP= desvio padrao; N= nimero da amostra; Kg=kilograma; m=metro.

Tabela 2

Analise laboratorial.
Varidvel Coleta Meédia DP Mediana ~ Minimo  Mdximo N p
p P 1° 4,80 1,11 4,95 3,1 6,5 10
Acido Urico(mg/dL) 0,495
22 4,96 1,06 4,65 4 7 10
1° 0,68 0,13 0,7 0,5 0,9 10
Creatinina (mg/dL) 0,482
22 0,63 0,14 0,7 04 0,8 10
1? 85,56 4,72 86 80 95 10
Glicose (mg/dL) 0,026
27 91,67 7,14 95 77 100 10
1? 17,67 3,57 17 12 23 10
TGO(U/L) 0,061
27 22,00 4,90 22 16 31 10
1? 20,33 447 19 16 31 10
TGP (U/L) 0,489
27 23,33 10,55 22 11 43 10
1° 13,88 0,74 13,9 12,8 14,9 10
Hb(g/L) 0,457
27 13,74 0,62 14 12,8 14,5 10
1° 40,13 2,05 40 36,9 42,8 10
Ht(%) 0,514
22 40,54 1,92 40,3 38 43,8 10
1° 7,27 1,79 7,2 4,8 9,9 10
Leucécitos 0,736
27 7,01 1,87 6,6 4,8 10,2 10
1° 301,11 57,65 306 210 394 10 0,060
Plaquetas
27 271,67 54,42 289 157 342 10

TGO= transaminase glutamico oxalacética; TGP=transaminase glutdmico pirtivica; Hb=hemoglobina; Ht=hematdcrito

Tabela 3

Analise das variaveis relacionadas ao perfil lipidico.

Varidveis (mg/dL) Coleta Meédia DP Mediana ~ Minimo  Mdximo
Colesterol total 1° 18378 18,38 189 143 206 10 014
T a. 2
olesterotto 22 17222 26,15 176 131 210 10
1° 58,67 10,30 60 39 71 10
HDL-c 0,80
22 58,00 9,15 60 4 68 10
1 106,11 2041 105 77 140 10
LDL-c 0,03
22 93,44 26,97 9% 57 136 10
1 19,00 10,64 16 10 45 10
VLDL-c 0,53
20 20,78 6,48 17 14 31 10
iolicérid 1 93,22 52,97 77 52 223 10 03
riglicéri 3
ghcerides 22 104,11 32,07 87 72 154 10

HDL-c= colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-c= colesterol de lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c=
colesterol de lipoproteina de muito baixa densidade; DP= desvio padrao; N= niimero da amostra
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Em relacdo as variaveis, colesterol total, HDL-c,
VLDL-c e triglicérides, ndo foram encontradas dife-
rengas significantes.

A figura 1 mostra a diferenga encontrada nos
valores de LDL-c.
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LDL-c=colesterol de lipoproteina de baixa densidade

Figura 1. Valores de LDL-c obtidos nas 1% e 27 coletas.

Com relacgéo as fragdes LDL/HDL e colesterol/
HDL, detectou-se tendéncia a melhora do perfil lipi-
dico na fase lutea. Os resultados encontrados foram:
LDL/HDL= 1,8 e 1,6; colesterol total/ HDL= 3,1 e
3,0; respectivamente nas fases folicular e ltitea (1° e
27 coletas).

Discussao

A doenga aterosclerdtica comega precocemente,
sendo que adolescentes ja poderdo apresentar evidén-
cia da doenga, inclusive no sexo feminino®?. Apesar
disso, mulheres apresentam redugdo do risco cardio-
vascular na fase pré-menopausal®.

O ciclo menstrual pode ser dividido em fases:
menstrual, folicular, ovulatéria e ldtea. Na fase
folicular, hda um aumento de FSH, que estimula o
desenvolvimento dos foliculos imaturos até que um
deles amadureca e comece a produzir estrogénio. Esse
hormonio estimula a secre¢ao de LH até um pico, ap6s
o qual ocorre a fase ovulatéria. Nos primeiros dias do
ciclo, ha maior concentracdo de FSH, enquanto por
volta do 14° dia, predominam LH e estrogénio. Por fim,
na fase ldtea, ha grande secre¢do de progesterona®™.
Tais flutuagdes podem significar mudangas no perfil
lipidico ao longo das fases do ciclo, relacionados com
as concentragdes séricas de estrogénio.

Poucos estudos da literatura utilizaram dados
hormonais das pacientes para caracterizarem as fases
do ciclo menstrual®.

Sabe-se que estrogénio aumenta o catabolismo
de LDL (provavelmente por ativagdo dos receptores
desta lipoproteina), aumenta as concentragdes séricas
de HDL-c e reduz as de LDL~c e de triglicérides?.
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Na fase lutea ha aumento das concentracdes séri-
cas de estrogénio, sendo menores as concentragoes de
LDL e, consequentemente, das relagdes LDL/HDL e
colesterol /HDL". Este perfil favorece a atenuagdo no
risco de doenca arterial corondria (DAC)151),

A concentragdo sérica de HDL poderia se elevar na
fase ltitea. Mesmo nao sendo significante, este aumen-
to reduziria o risco de DAC ao longo do tempo®"9.

A relagdo entre hormonios ovarianos e o risco de
doenga cardiovascular é comprovada pelo fato de
mulheres, no periodo pré-menopausa, apresentarem
menos risco de desenvolver doenca aterosclerética, em
relacdo a homens da mesma idade®?. Tal “vantagem”
parece desaparecer apds a menopausa, quando nota-se
diminuicdo da producdo destes hormonios®@). Além
disso, observou-se que a ooforectomia bilateral causou
reducdo na produgdo de estrogénio, e se associou ao
aumento do risco de doenca cardiovascular?.

O efeito dos estrogénios exdgenos estaria rela-
cionado ao aumento da sintese de VLDL, inibi¢do
da lipases hepatica e lipoprotéica, além de promover
ativacao nos receptores de LDL. Sendo assim, a acdo
de estrogenos exdgenos seria teoricamente benéfica, no
entanto, a associagdo de hormonios sexuais endégenos
e niveis lipidicos em mulheres saudaveis no periodo
fértil permanecem incertos®*.

Procuramos em nossa pesquisa, elucidar se havia
diferenca relevante nas concentragoes séricas lipidicas
de mulheres jovens e saudédveis em diferentes fases de
seu ciclo menstrual. Avaliou-se a possivel influéncia do
ciclo menstrual no perfil lipidico de mulheres em idade
reprodutiva, saudaveis e com rigido controle metabé-
lico. As participantes do estudo foram submetidas a
coleta de exames laboratoriais em duas fases do ciclo:
folicular e lttea. A principio, realizou-se questiondrio
sobre data da ultima menstruagao, duragdo e regula-
ridade do ciclo. A partir dai, foram calculadas as duas
datas que corresponderiam as variagdes hormonais das
fases do ciclo menstrual. A variavel LDL diferiu entre as
duas coletas, sendo menor na 2% ou seja, na fase lttea.

Nao foram encontradas diferengas significantes
entre HDL, VLDL, Colesterol total e triglicérides em
nossa pesquisa.

A discrepancia dos resultados pode ter ocorrido
devido provaveis diferengas dos critérios de cada estu-
do. Foram usadas diferentes datas para determinacao
de cada fase do ciclo menstrual. Além disso, o numero
da amostra poderia interferir nos resultados.

Em nossa pesquisa, outro fator limitante seria o
numero de coletas, realizada tanto em um mesmo ciclo
(coletas foram feitas em apenas duas fases distintas
do ciclo menstrual), quanto em ciclos diferentes (foi
feita apenas a andlise de um ciclo por paciente). Ain-
da, deve-se levar em conta que existem consideraveis
diferencas no numero de dias de um ciclo menstrual
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e, muitas vezes, diferencas para a mesma mulher em
ciclos diferentes. Por isso, em nosso trabalho, procu-
ramos por voluntarias com ciclos regulares e rigido
controle metabdlico.

Provavelmente pelo fato dessas voluntarias serem
jovens e estarem saudaveis, as concentragdes lipidicas
encontravam-se dentro da normalidade.

Alguns pesquisadores ndo evidenciaram quais-
quer diferencgas de perfil lipidico durante o ciclo
menstrual nas mulheres estudadas®?). Entretanto,
em nossa pesquisa, mesmo com numero nao muito
elevado de voluntéarias, mas semelhante a maioria dos
outros estudos da literatura, demonstrou-se diferenca
significante nas concentragdes séricas de LDL-c.

Outro resultado relevante em nossa pesquisa foi o
aumento significante da concentracao sérica glicémica
na fase ldtea, comparada a fase folicular.

Em outros estudos, demonstrou-se também redu-
¢ao da sensibilidade a insulina na fase lutea, compara-
da a fase folicular®®. Dado este que corrobora nossos
achados de aumento na glicemia, pois haveria maior
resisténcia a insulina na fase lttea.

Seria possivel avaliar aumento do risco cardiovas-
cular em relagéo as fases do ciclo com maior nimero
de voluntérias.

Diferentes fases do ciclo devem ser levadas em
consideracdo na avaliagao do perfil lipidico de mu-
lheres jovens®.

Atualmente, quando se discute a relevancia ounao
do alcance de metas lipidicas fixas, nas Sociedades bra-
sileira, europeia e americana de aterosclerose, fatores
hormonais que alteram concentragdes séricas lipidicas
deveriam ser vistos com mais cautela e atengao.

Sendo assim, seria prudente avaliar criteriosa-
mente as flutuagdes nas concentragdes plasmaticas
das lipoproteinas, principalmente em mulheres que
possuem valores lipidicos limitrofes.

Conclusao

Concentragoes séricas de LDL-c reduziram na
fase ltitea, em comparagao a fase folicular. Altera¢oes
de perfil lipidico podem ocorrer no ciclo menstrual e
deveriam ser levadas em consideragéo.
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