
Variação do fl uxo sanguíneo da artéria 
central da retina durante as diferentes fases 
do ciclo menstrual ovulatório
Central retinal artery blood fl ow variation during menstrual cycle

LUIZ CARLOS VIANA1

MICHELLE AMORIM COSTA BURMANN2

MARCOS SAMPAIO3

SELMO GEBER4

Artigos originais

Resumo 
OBJETIVO: avaliar a resistência vascular da artéria central da retina, por meio do fl uxo Doppler, nas diferentes fases do 
ciclo menstrual ovulatório. MÉTODOS: estudo observacional, longitudinal e prospectivo com avaliação de 34 mulheres 
saudáveis, submetidas a estudo dopplerfl uxométrico do fundo do olho para avaliação da resistência vascular da artéria 
central da retina nas posições sentada e deitada, durante quatro fases do ciclo menstrual: fase folicular inicial, fase 
folicular média, fase periovulatória e fase lútea média. A confi rmação da ovulação no ciclo de estudo foi feita pela 
dosagem de progesterona sérica na fase lútea média. Foram avaliados os índices de pulsatilidade (IP) e de resistência, 
e as velocidades máxima, mínima e média. RESULTADOS: a idade média foi de 29,7 anos. Não foram observadas 
diferenças entre os índices obtidos para ambos os olhos; assim, utilizamos as médias dos índices para realizar o cálculo 
estatístico. Quando comparadas às posições de realização do exame, detectou-se um IP maior na posição sentada; 
assim, as análises foram avaliadas em separado, respeitando-se a posição da paciente. O IP da artéria central da retina, 
avaliado com a paciente deitada, variou durante o ciclo menstrual, apresentando-se signifi cativamente mais baixo nas 
fases folicular média (1,5±0,3) e periovulatória (1,5±0,3) quando comparadas às fases folicular precoce (1,7±0,4) e 
lútea média (1,7±0,4). Quando a avaliação foi feita com a paciente sentada não foram observadas diferenças para 
as diferentes fases do ciclo. CONCLUSÕES: num ciclo menstrual ovulatório ocorre diminuição da resistência vascular 
na artéria central da retina e posterior reversão do efeito, como demonstrado pelas variações do IP.

Abstract
PURPOSE: to evaluate the vascular blood fl ow of the central retinal arteries using dopplervelocimetry in the different 
phases of the ovulatory menstrual cycle. METHODS: we performed an observational, longitudinal and prospective study 
evaluating 34 healthy and ovulatory women. All women were submitted to Doppler scan of the eye to evaluate the 
vascular resistance of the central retinal arteries, either lying down or on a seated position, during four phases of the 
menstrual cycle. Confi rmation of ovulation was performed by measuring serum progesterone during the luteal phase. We 
analyzed the pulsatility and resistance index and the maximum, minimum and mean velocity. RESULTS: mean age was 
29.7 years. No differences were observed between the indexes obtained in both eyes, therefore a mean index was used 
for comparisons. As the comparison between the positions used for the exams showed a higher PI for the seated position, 
the analyses were performed separately. The pulsatility index in the lying position was different among the different phases 
of the menstrual cycle. The arterial resistance was signifi cantly lower during the intermediate follicular and the periovulatory 
phases, as compared to the early follicular and luteal phases. When the comparison was performed with the patient in 
the seated position, no differences were observed. CONCLUSIONS: Our results demonstrate a reduction in the vascular 
resistance of the cerebral microcirculation and a posterior reversal, as shown by changes in the PI.
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Introdução
As concentrações dos esteróides ovarianos, prin-

cipalmente estrogênio e progesterona, variam durante 
o ciclo menstrual normal1. Oscilações em seus níveis 
séricos são necessárias para que possam exercer diferentes 
efeitos sobre os diversos órgãos-alvo do aparelho repro-
dutor, durante o ciclo menstrual. Além desse controle 
específi co, esses esteróides também atuam em outros 
sistemas, sendo um deles o cardiovascular, no qual agem 
como substâncias vasoativas2.

As mulheres na pré-menopausa têm menor risco 
de desenvolver doença cardiovascular que homens de 
mesma faixa etária3. Após o climatério, entretanto, 
com a perda da função ovariana, ocorre um aumento 
na incidência de doença cardiovascular e acidente 
vascular cerebral isquêmico, como demonstrado pelo 
Framingham Study3. 

Estudos observacionais envolvendo mulheres na 
menopausa demonstraram que a utilização da terapia 
hormonal (TH) confere proteção cardiovascular às 
usuárias4. Em contrapartida, o estudo HERS5 concluiu 
que a TH não diminui a incidência de eventos cardio-
vasculares em mulheres com doença coronariana prévia. 
Recentemente, o estudo WHI6 foi interrompido por 
demonstrar que a TH (estrogênios eqüinos conjugados 
0,625 mg+acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg 
diários) determinou aumento na incidência de doença 
coronariana e acidente vascular cerebral em mulheres 
pós-menopausadas saudáveis, o que contradiz os resul-
tados da maioria dos estudos observacionais com ênfase 
em cardioproteção primária. 

A ação do estrogênio sobre o leito vascular leva à 
vasodilatação por eventos endotélio-dependentes, como 
estímulo à produção de óxido nítrico e prostaciclina, e 
diminuição da produção de endotelina 17,8, e de eventos 
endotélio-independentes que parecem mediados pelo 
cálcio9. As ações vasculares da progesterona são menos 
defi nidas pela literatura, sendo que parece agir anta-
gonizando os efeitos dos estrogênios10.

A possibilidade de avaliação, in vivo, dos efeitos dos 
esteróides ovarianos e de hormônios sintéticos sobre o 
sistema cardiovascular surgiu a partir do desenvolvi-
mento da dopplerfl uxometria11. O aprimoramento da 
técnica permitiu o estudo da hemodinâmica vascular 
cerebral pela análise das artérias retrobulbares, já que 
foi demonstradasemelhança anatômica e funcional das 
artérias oftálmica e central da retina com as artérias 
cerebrais de igual diâmetro11,12.

O interesse relativo à hemodinâmica cerebral 
baseia-se no fato de que alterações induzidas pelas 
variações hormonais durante menacme e menopausa 

abrem um grande leque para estudos visando demons-
trar o verdadeiro papel do estrogênio e da progesterona 
na fi siologia do sistema nervoso central, o que poderá 
ser de grande valia no esclarecimento da origem e no 
tratamento de certas doenças, como a de Alzheimer, 
enxaqueca e tensão pré-menstrual.

Ainda não está estabelecido, na literatura, se os 
esteróides ovarianos alteram a resistência vascular de 
artérias cerebrais de pequeno calibre durante o ciclo 
menstrual. O único trabalho conhecido, realizado 
com esse objetivo13, mostrou não haver mudanças 
signifi cativas nos parâmetros dopplerfl uxométricos 
nas diferentes fases do ciclo ovariano. Esse resultado, 
entretanto, contradiz vários estudos que avaliaram, 
de forma indireta, as ações sistêmicas do estrogênio 
e da progesterona7,8. Assim, o objetivo de nosso es-
tudo foi identifi car as variações do fl uxo vascular na 
microcirculação cerebral durante o ciclo menstrual 
ovulatório. Com o objetivo de determinar, in vivo, as 
ações dos esteróides ovarianos sobre o leito vascular 
cerebral, tendo em vista as diferentes concentrações de 
estrogênio e progesterona durante o ciclo menstrual 
ovulatório, desenhamos o presente estudo para aná-
lise dos parâmetros dopplerfl uxométricos da artéria 
central da retina.

Métodos
Foi realizado um estudo observacional, longitudinal 

e prospectivo, no qual foram avaliadas 34 mulheres 
voluntárias, em idade reprodutiva, em propedêutica 
para ovulação. Todas as participantes submeteram-se 
voluntariamente ao estudo, tendo lido e assinado um 
termo de consentimento prévio.

Foram incluídas no estudo somente mulheres que 
apresentavam ciclos regulares nos últimos seis meses 
(intervalo de 25 a 35 dias entre as menstruações) e 
menarca há, pelo menos, dois anos. Os critérios de 
exclusão foram: uso de medicamentos hormonais 
ou substâncias vasoativas nos últimos seis meses; 
tabagismo; presença de doenças hipertensivas e 
colagenoses; cirurgias orbitais prévias; história de 
disfunção ovulatória, hiperprolactinemia, diabetes, 
doenças vasculares, doenças oftalmológicas graves, 
tumores cerebrais.

Estudo dopplerfl uxométrico
Os exames foram realizados pelo mesmo exami-

nador, no mesmo horário (entre 10:00 e 11:00 horas) 
e utilizando o mesmo aparelho de ultra-sonografi a 
(General Electric – Logiq 400 CL), a fi m de evitar 
a variação interobservador e interensaio14 e possível 
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viés gerado por mudanças no ciclo circadiano15. Fo-
ram avaliadas as artérias centrais da retina direita e 
esquerda de todas as participantes para que uma fosse 
utilizada como controle da outra. As voluntárias foram 
avaliadas sentadas em encosto dorsal com o tronco 
ereto (angulação de 90º) e, após, cinco minutos de 
repouso, deitadas em decúbito dorsal. Mantiveram 
os olhos fechados, evitando a movimentação do glo-
bo ocular. Uma fi na camada de gel hidrossolúvel foi 
aplicada sobre a pálpebra superior, logo abaixo da 
sobrancelha, local onde a sonda foi posicionada. Foi 
utilizada sonda linear com freqüência de 7,0 mH com 
efeito de Doppler colorido, fi ltro 20, acoplado a um 
aparelho de ultra-sonografi a.

Os vasos foram avaliados sob ângulo reto, sendo 
calculados automaticamente os valores dos índices de 
pulsatilidade (IP) e de resistência, e as velocidades má-
xima, mínima e média. Essas medidas foram realizadas 
três vezes em cada artéria, sendo utilizada a média 
dos valores obtidos para análise dos resultados. Para 
as comparações feitas no estudo, utilizamos apenas o 
IP, pois, na presença de diástole zero, o resultado não 
é inviabilizado.

As participantes foram avaliadas em quatro fases 
do ciclo menstrual: fase folicular inicial (dias 1, 2 ou 3), 
fase folicular média (dias 7, 8 ou 9), fase periovulatória 
(dias 13 ou 14) e fase lútea média (dias 21, 22 ou 23). 
A confi rmação da ovulação foi feita pela dosagem de 
progesterona sérica na manhã do dia 21, 22 ou 23 do 
ciclo, no mesmo dia da realização do último exame 
dopplerfl uxométrico. Foram considerados compatíveis 
com ovulação níveis superiores a 5.000 pg/mL. Todas 
as dosagens hormonais foram realizadas pelo mesmo 
kit de imunoensaio (Diagnostic Products Corporation, 
Los Angeles, CA).

Análise estatística
As comparações entre olho direito e esquerdo 

e entre posição sentada e deitada foram realizadas 
utilizando-se o teste t de Student para amostras pa-
readas (no mesmo indivíduo). A análise de variância 
foi realizada baseada em um planejamento de medidas 
repetidas, ou seja, avaliou-se cada indivíduo em vários 
momentos do acompanhamento. Quando a análise 
indicou uma infl uência signifi cativa, utilizou-se o 
teste de comparações múltiplas de médias LSD (least 
signifi cant difference) para avaliar este efeito. Assim, 
quando a diferença observada foi maior que o valor de 
LSD, concluiu-se que esta diferença era signifi cativa. 
Todos os resultados foram considerados signifi cativos 
ao nível de 5% (p<0,05), tendo, portanto, 95% de 
confi ança de que os resultados estejam corretos.

Resultados
O tempo médio de duração do exame foi de 

cinco minutos para cada olho, e nenhuma paciente 
apresentou queixa de desconforto e dor ou reação 
local (hiperemia ou prurido) durante a realização 
do exame ou após. A idade das mulheres variou de 
14 a 47 anos (média: 29,7±10,1 anos), não havendo 
diferenças signifi cativas no IP em relação às diferentes 
faixas etárias.

Das 34 mulheres avaliadas, nove foram exclu-
ídas do estudo por não apresentarem níveis séricos 
de progesterona compatíveis com ovulação. Foram, 
portanto, analisados os resultados de um total de 
25 participantes.

Comparamos inicialmente os dados obtidos em 
cada olho, em todos os períodos analisados e nas duas 
posições avaliadas. Quando o exame foi realizado na 
posição deitada, o IP medido na fase folicular precoce foi 
de 1,7±0,4 no olho direito e 1,7±0,4 no olho esquerdo 
(p=0,8); na fase folicular média foi de 1,5±0,3 no olho 
direito e1,6±0,3 no olho esquerdo (p=0,2); na fase pe-
riovulatória foi de 1,5±0,3 no olho direito e 1,5±0,3 no 
olho esquerdo (p=0,7); e, na fase lútea média, 1,7±0,4 
no olho direito e 1,7±0,3 no olho esquerdo (p=0,9). 
Com as pacientes na posição sentada, o IP observado 
na fase folicular precoce foi de 2,0±0,5 no olho direito 
e 2,0±0,5 no olho esquerdo (p=0,6); na fase folicular 
média foi de 2,0±0,4 no olho direito e 2,0±0,5 no olho 
esquerdo (p=0,8); na fase periovulatoria foi de 2,0±0,4 
no olho direito e 2,0±0,5 no olho esquerdo (p=0,2); e, 
na fase lútea média, 2,0±0,4 no olho direito e 2,1±0,4 
no olho esquerdo (p=0,2). Como não foram observadas 
diferenças signifi cativas entre os dados obtidos para 
ambos os olhos, utilizamos as médias dos índices para 
realizar o cálculo estatístico.

Quando comparadas às posições de realização do 
exame, detectou-se um IP signifi cativamente maior 
na posição sentada em todos os períodos analisados 
(Tabela 1); assim, as análises foram avaliadas em se-
parado, respeitando-se a posição da paciente.

A medida do IP da artéria central da retina, avaliada 
com a paciente deitada, variou durante o ciclo menstrual. 

Fase do ciclo (dias) Deitada Sentada p
1 a 3 1,7±0,4 2,0±0,4 0,0001
7 a 9 1,5±0,3 2,1±0,4 0,0001
13 a 14 1,5±0,3 2,0±0,4 0,0001
21 a 23 1,7±0,4 2,0±0,4 0,0001

Tabela 1 - Comparação entre as medidas do índice de pulsatilidade da artéria central 
da retina, avaliadas na posição deitada e sentada.

Valor p refere-se ao teste t de Student para amostras pareadas; valores são 
média±desvio padrão.
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Quando comparamos as quatro avaliações realizadas, 
observamos uma redução signifi cativa (p=0,03) do 
IP na fase folicular média, quando comparada com a 
fase folicular inicial. O IP manteve-se semelhante no 
período periovulatório e, posteriormente, apresentou 
um aumento signifi cativo na fase lútea média, tornan-
do-se comparável ao observado na fase folicular inicial 
(Tabela 2).

A medida do IP da artéria central da retina, avaliada 
com a paciente sentada, apresentou discreta variação 
durante o ciclo menstrual. A comparação entre as 
quatro fases não demonstrou diferença signifi cativa 
(Tabela 3).

Discussão
Nosso estudo demonstrou que a artéria central da 

retina apresentou fl uxo sanguíneo variável de acordo 
com as diferentes fases do ciclo menstrual ovulatório. 
A artéria central da retina foi escolhida para este tra-
balho por ser o vaso cerebral de menor calibre e mais 
fácil acesso, permitindo estudo do efeito vascular dos 
hormônios esteróides no próprio leito arterial11,12.

As participantes do estudo foram voluntárias na 
pré-menopausa, com ciclos regulares nos últimos seis 
meses, menarca há pelo menos dois anos e com a ovulação 
confi rmada. Não foram incluídas mulheres em uso de 
medicação hormonal e de substâncias vasoativas para 
que estas não alterassem os resultados, mascarando os 
efeitos dos esteróides ovarianos. Nosso estudo constou 
de quatro avaliações dopplerfl uxométricas do IP da 

artéria central da retina, com objetivo de estudar os 
possíveis e distintos efeitos dos diferentes hormônios 
predominantes em cada fase do ciclo menstrual sobre 
a microcirculação cerebral.

Nossos resultados são concordantes com a literatura, 
na qual a maioria dos autores que estudou a resposta 
vascular à elevação dos níveis de estrogênio detectou uma 
vasodilatação, independente do vaso estudado. Autores 
que avaliaram a artéria ovariana de nove mulheres em 
idade reprodutiva observaram que o IP na fase folicular 
tardia foi signifi cativamente menor que o observado na 
fase folicular precoce, mantendo-se em queda na fase 
lútea precoce, quando atingiu seus níveis mais baixos, 
reiniciando sua ascensão na fase lútea tardia16. Estudos 
que avaliaram as artérias uterinas de seis mulheres 
com falência ovariana precoce, após administração 
de estrogênios de forma crescente, observaram uma 
queda acentuada na resistência vascular no período de 
dose máxima de estrogênio17. Resultado semelhante 
foi observado para a mesma artéria em outro estudo 
com 12 mulheres na pós-menopausa, antes e após a 
administração do estrogênio transdérmico isolada-
mente, com uma diminuição na resistência vascular 
durante o uso de estrogênio18. O efeito do estrogênio 
no tônus arterial da carótida interna foi avaliado em 
12 mulheres na pós-menopausa e os autores obser-
varam que o IP diminuiu signifi cativamente após o 
uso do estrogênio19. Resultados semelhantes foram 
descritos após avaliação dos mesmos vasos sanguíneos 
de 14 mulheres em idade reprodutiva, com os autores 
identifi cando uma queda signifi cativa na resistência 
vascular com o aumento dos níveis de estrogênio20. 
Avaliação realizada na artéria cerebral média direita 
de 20 mulheres jovens na fase menstrual e ovulatória 
demonstrou que a vasoatividade arterial foi superior na 
fase ovulatória21. Quando a artéria central da retina de 
dez mulheres histerectomizadas na pós-menopausa foi 
avaliada, uma diminuição da resistência vascular após o 
uso do estrogênio foi observada12. Apenas um pequeno 
número de estudos não observou interferência dos níveis 
de estrogênio na resistência vascular na artéria central 
da retina em 16 mulheres na menopausa que usaram 
estrogênios exógenos22.

A avaliação realizada na fase lútea média teve como 
objetivo observar os efeitos de altas concentrações de 
progesterona associadas às de estrogênio na resistência 
vascular. O resultado observado foi estatisticamente supe-
rior ao observado nas duas fases anteriores e equivalente 
ao verifi cado na fase folicular inicial. Este retorno aos 
níveis observados na primeira fase sugere importante 
papel da progesterona na elevação da resistência vascular 
da artéria central da retina, antagonizando o efeito do 

Fase do ciclo (dias) Índice de pulsatilidade* (variação)
1 a 3 2,0±0,4 (1,1-3,0) 
7 a 9 2,1±0,4 (1,0-3,1)
13 a 14 2,0±0,4 (1,3-3,0) 
21 a 23 2,0±0,4 (1,3-2,7) 

Tabela 3 - Índice de pulsatilidade da artéria central da retina, de acordo com a fase 
do ciclo, medido na posição sentada.

*Diferença não signifi cativa entre as quatro fases do ciclo menstrual;
fases (1 a 3)=(7 a 9)=(13 a 14)=(21 a 23)–p=0,53; valores são média ± 
desvio padrão.

Fase do ciclo (dias) Índice de pulsatilidade  (variação)

1 a 3 1,7±0,4 (1,0-2,5)*

7 a 9 1,5±0,3 (0,9-2,4)

13 a 14 1,5±0,3 (1,0-2,2) 

21 a 23 1,7±0,4 (1,1-2,5)*

Tabela 2 - Índice de pulsatilidade da artéria central da retina, de acordo com a fase 
do ciclo, medido na posição deitada.

*p=0,037 quando comparado à 2a e 3a fases do ciclo; fases (1 a 3)=(21 a 
23)>(7 a 9)=(13 a 14)–p=0,037; valores são média±desvio padrão.



151Rev Bras Ginecol Obstet. 2007; 29(3):147-52

Variação do fl uxo sanguíneo da artéria central da retina durante as diferentes fases do ciclo menstrual ovulatório

estrogênio. Estes resultados também são concordantes com 
o observado na literatura para outros vasos sanguíneos. 
A artéria braqueal de mulheres pós-menopausadas em 
uso de estrogênio apresentou resposta vasoconstritora, 
após uso de acetato de medroxiprogesterona23. O mesmo 
foi observado em estudo duplo cego, placebo controla-
do e cruzado, para comparar o efeito da progesterona 
isoladamente no fl uxo sanguíneo do antebraço, com 
uma redução aguda do fl uxo sanguíneo por meio de um 
aumento na resistência vascular24. Os estudos realizados 
nas artérias uterinas e ovarianas sugerem uma adaptação 
hemodinâmica regional desses vasos16,25. 

A nosso ver, este é o primeiro estudo a demonstrar 
uma variação signifi cativa do IP da artéria central da 
retina durante o ciclo menstrual ovulatório. Estudo 
anterior realizado em 2002, avaliando 23 mulheres 
durante o ciclo menstrual, não detectou alterações no 
IP desse vaso nas diferentes fases do ciclo. As diferenças 
observadas podem ser decorrentes da posição em que foi 
realizado o exame, não relatado no estudo anterior13.

Realizamos os exames com as pacientes nas duas 
posições a fi m de afastar os possíveis efeitos decorrentes 

da mudança de pressão arterial que poderia interferir 
nos resultados, uma vez que foi relatado26 um aumento 
de pressão que ocorre na posição sentada. Nosso estudo 
encontrou uma elevação signifi cativa no IP com as mu-
lheres em posição sentada, embora não tenha detectado 
diferenças signifi cativas entre os IP das diferentes fases do 
ciclo menstrual. Em contrapartida ao nosso achado, outros 
autores não observaram diferenças quando compararam 
o índice de resistência da artéria central da retina e oftál-
mica, nas posições sentada e deitada, de 20 pacientes, e 
atribuíram este fato a um mecanismo de auto-regulação27. 
Posteriormente, o mesmo grupo repetiu os achados, com 
um maior número de pacientes (30). Em ambos os estudos, 
entretanto, os autores não avaliaram o IP28.

Nossos resultados sugerem uma ação vasodilatadora 
do estrogênio antagonizada pela progesterona, na artéria 
central da retina, durante o ciclo menstrual ovulatório. 
Acreditamos que os resultados aqui apresentados pode-
rão servir de parâmetro para novos estudos da dinâmica 
vascular nos vasos cerebrais, uma vez que um modelo 
fi siológico representa a comparação ideal para todos os 
ensaios clínicos. 
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