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Resumo

OBJETIVO: avaliar a resisténcia vascular da artéria central da refina, por meio do fluxo Doppler, nas diferentes fases do
ciclo menstrual ovulatério. METODOS: estudo observacional, longitudinal e prospectivo com avaliagdo de 34 mulheres
saudaveis, submetidas a estudo dopplerfluxométrico do fundo do olho para avaliagdo da resisténcia vascular da artéria
cenfral da refina nas posicdes senfada e deitada, durante quatro fases do ciclo menstrual: fase folicular inicial, fase
folicular média, fase periovulatéria e fase litea média. A confirmagdo da ovulagdo no ciclo de estudo foi feita pela
dosagem de progesterona sérica na fase lotea média. Foram avaliados os indices de pulsatilidade (IP) e de resisténcia,
e as velocidades méxima, minima e média. RESULTADOS: a idade média foi de 29,7 anos. Néo foram observadas
diferencas entre os indices obtidos para ambos os olhos; assim, utilizamos as médias dos indices para realizar o célculo
esfafistico. Quando comparadas &s posicdes de realizagdo do exame, detectou-se um IP maior na posicéo senfada;
assim, as andlises foram avaliadas em separado, respeitando-se a posicdo da paciente. O IP da artéria central da refina,
avaliado com a paciente deitada, variou durante o ciclo menstrual, apresentando-se significativamente mais baixo nas
fases folicular média (1,5£0,3) e periovulatéria [1,5+0, 3] quando comparadas &s fases folicular precoce (1,7+0,4) e
lutea média (1,7+0,4). Quando a avaliagdo foi feita com a paciente senfada ndo foram observadas diferencas para
as diferentes fases do ciclo. CONCLUSOES: num ciclo mensirual ovulatério ocorre diminuicdo da resisténcia vascular
na artéria central da refina e posterior reverséo do efeito, como demonsirado pelas variagées do IP.

Abstract

PURPOSE: to evaluate the vascular blood flow 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 submitied to Doppler scan of the eye fo evaluate the
vascular resistance of the central refinal arteries, either lying down or on a seated position, during four phases of the
menstrual cycle. Confirmation of ovulation was performed by measuring serum progesterone during the luteal phase. We
analyzed the pulsafility 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 Pl 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 significantly lower during the infermediate follicular and the periovulatory
phases, as compared fo the early follicular and luteal phases. VWhen 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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Introducao

As concentragoes dos esterdides ovarianos, prin-
cipalmente estrogénio e progesterona, variam durante
o ciclo menstrual normal'. Oscila¢des em seus niveis
séricos sdo necessdrias para que possam exercer diferentes
efeitos sobre os diversos 6rgaos-alvo do aparelho repro-
dutor, durante o ciclo menstrual. Além desse controle
especifico, esses esterdides também atuam em outros
sistemas, sendo um deles o cardiovascular, no qual agem
como substincias vasoativas’.

As mulheres na pré-menopausa tém menor risco
de desenvolver doenga cardiovascular que homens de
mesma faixa etdria’. Apés o climatério, entretanto,
com a perda da func¢do ovariana, ocorre um aumento
na incidéncia de doenga cardiovascular e acidente
vascular cerebral isquémico, como demonstrado pelo
Framingham Study’.

Estudos observacionais envolvendo mulheres na
menopausa demonstraram que a utiliza¢do da terapia
hormonal (TH) confere prote¢do cardiovascular as
usudrias’. Em contrapartida, o estudo HERS® concluiu
que a TH ndo diminui a incidéncia de eventos cardio-
vasculares em mulheres com doenca coronariana prévia.
Recentemente, o estudo WHIC foi interrompido por
demonstrar que a TH (estrogénios eqtiinos conjugados
0,625 mg+acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg
didrios) determinou aumento na incidéncia de doenga
coronariana e acidente vascular cerebral em mulheres
pos-menopausadas saudaveis, o que contradiz os resul-
tados da maioria dos estudos observacionais com énfase
em cardioprote¢do primadria.

A acido do estrogénio sobre o leito vascular leva a
vasodilatacdo por eventos endotélio-dependentes, como
estimulo a produg¢io de 6xido nitrico e prostaciclina, e
diminuicdo da producdo de endotelina 1%, e de eventos
endotélio-independentes que parecem mediados pelo
cdlcio’. As agdes vasculares da progesterona s@o menos
definidas pela literatura, sendo que parece agir anta-
gonizando os efeitos dos estrogénios'.

A possibilidade de avaliagdo, in vivo, dos efeitos dos
esteréides ovarianos e de hormdnios sintéticos sobre o
sistema cardiovascular surgiu a partir do desenvolvi-
mento da dopplerfluxometria''. O aprimoramento da
técnica permitiu o estudo da hemodindmica vascular
cerebral pela andlise das artérias retrobulbares, ja que
foi demonstradasemelhanga anatdémica e funcional das
artérias oftdlmica e central da retina com as artérias
cerebrais de igual didmetro'"'"?.

O interesse relativo a hemodinidmica cerebral
baseia-se no fato de que alteracdes induzidas pelas
varia¢gdes hormonais durante menacme e menopausa

abrem um grande leque para estudos visando demons-
trar o verdadeiro papel do estrogénio e da progesterona
na fisiologia do sistema nervoso central, o que poderd
ser de grande valia no esclarecimento da origem e no
tratamento de certas doengas, como a de Alzheimer,
enxaqueca e tensdo pré-menstrual.

Ainda nio estd estabelecido, na literatura, se os
esteréides ovarianos alteram a resisténcia vascular de
artérias cerebrais de pequeno calibre durante o ciclo
menstrual. O dnico trabalho conhecido, realizado
com esse objetivo'’, mostrou nio haver mudangas
significativas nos pardmetros dopplerfluxométricos
nas diferentes fases do ciclo ovariano. Esse resultado,
entretanto, contradiz vdrios estudos que avaliaram,
de forma indireta, as a¢des sistémicas do estrogénio
e da progesterona’®. Assim, o objetivo de nosso es-
tudo foi identificar as variacdes do fluxo vascular na
microcircula¢do cerebral durante o ciclo menstrual
ovulatério. Com o objetivo de determinar, 7z vivo, as
acoes dos ester6ides ovarianos sobre o leito vascular
cerebral, tendo em vista as diferentes concentracoes de
estrogénio e progesterona durante o ciclo menstrual
ovulatério, desenhamos o presente estudo para and-
lise dos parimetros dopplerfluxométricos da artéria
central da retina.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal
e prospectivo, no qual foram avaliadas 34 mulheres
voluntdrias, em idade reprodutiva, em propedéutica
para ovulagdo. Todas as participantes submeteram-se
voluntariamente ao estudo, tendo lido e assinado um
termo de consentimento prévio.

Foram incluidas no estudo somente mulheres que
apresentavam ciclos regulares nos tltimos seis meses
(intervalo de 25 a 35 dias entre as menstruagdes) e
menarca hd, pelo menos, dois anos. Os critérios de
exclusdo foram: uso de medicamentos hormonais
ou substincias vasoativas nos Gltimos seis meses;
tabagismo; presenca de doengas hipertensivas e
colagenoses; cirurgias orbitais prévias; histéria de
disfungdo ovulatéria, hiperprolactinemia, diabetes,
doengas vasculares, doengas oftalmolégicas graves,
tumores cerebrais.

Estudo dopplerfluxométrico
Os exames foram realizados pelo mesmo exami-
nador, no mesmo hordrio (entre 10:00 e 11:00 horas)
e utilizando o mesmo aparelho de ultra-sonografia
(General Electric — Logiq 400 CL), a fim de evitar
a variacdo interobservador e interensaio'! e possivel




viés gerado por mudangas no ciclo circadiano®. 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 voluntdrias foram
avaliadas sentadas em encosto dorsal com o tronco
ereto (angulacdao de 90°) e, apés, cinco minutos de
repouso, deitadas em decibito dorsal. Mantiveram
os olhos fechados, evitando a movimentagdo do glo-
bo ocular. Uma fina camada de gel hidrossolavel foi
aplicada sobre a pélpebra superior, logo abaixo da
sobrancelha, local onde a sonda foi posicionada. Foi
utilizada sonda linear com freqiiéncia de 7,0 mH com
efeito de Doppler colorido, filtro 20, acoplado a um
aparelho de ultra-sonografia.

Os vasos foram avaliados sob angulo reto, sendo
calculados automaticamente os valores dos indices de
pulsatilidade (IP) e de resisténcia, e as velocidades ma-
xima, minima e média. Essas medidas foram realizadas
trés vezes em cada artéria, sendo utilizada a média
dos valores obtidos para andlise dos resultados. Para
as comparacoes feitas no estudo, utilizamos apenas o
IP, pois, na presenca de didstole zero, o resultado ndo
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 periovulatéria
(dias 13 ou 14) e fase lttea média (dias 21, 22 ou 23).
A confirmagdo da ovulagio foi feita pela dosagem de
progesterona sérica na manha do dia 21, 22 ou 23 do
ciclo, no mesmo dia da realiza¢do do dltimo exame
dopplerfluxométrico. Foram considerados compativeis
com ovulag¢do niveis superiores a 5.000 pg/mL. Todas
as dosagens hormonais foram realizadas pelo mesmo
kit de imunoensaio (Diagnostic Products Corporation,

Los Angeles, CA).

Andlise estatistica

As comparagoes entre olho direito e esquerdo
e entre posi¢do sentada e deitada foram realizadas
utilizando-se o teste # de Student para amostras pa-
readas (no mesmo individuo). A andlise de variancia
foi realizada baseada em um planejamento de medidas
repetidas, ou seja, avaliou-se cada individuo em varios
momentos do acompanhamento. Quando a andlise
indicou uma influéncia significativa, utilizou-se o
teste de comparagdes multiplas de médias LSD (least
significant difference) para avaliar este efeito. Assim,
quando a diferenca observada foi maior que o valor de
LSD, concluiu-se que esta diferenca era significativa.
Todos os resultados foram considerados significativos
ao nivel de 5% (p<0,05), tendo, portanto, 95% de
confianga de que os resultados estejam corretos.

Resultados

O tempo médio de dura¢dao do exame foi de
cinco minutos para cada olho, e nenhuma paciente
apresentou queixa de desconforto e dor ou reagdo
local (hiperemia ou prurido) durante a realizagdo
do exame ou apés. A idade das mulheres variou de
14 a 47 anos (média: 29,7+10,1 anos), ndo havendo
diferencas significativas no IP em relagdo as diferentes
faixas etdrias.

Das 34 mulheres avaliadas, nove foram exclu-
idas do estudo por ndo apresentarem niveis séricos
de progesterona compativeis com ovula¢do. Foram,
portanto, analisados os resultados de um total de
25 participantes.

Comparamos inicialmente os dados obtidos em
cada olho, em todos os periodos analisados e nas duas
posi¢des avaliadas. Quando o exame foi realizado na
posi¢do 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-
riovulatéria foi de 1,5+0,3 no olho direito e 1,5+0,3 no
olho esquerdo (p=0,7); e, na fase ltitea média, 1,7+0,4
no olho direito e 1,7+0,3 no olho esquerdo (p=0,9).
Com as pacientes na posi¢do 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 ldtea média, 2,0+0,4 no olho direitoe 2,1+0,4
no olho esquerdo (p=0,2). Como ndo foram observadas
diferencas significativas entre os dados obtidos para
ambos os olhos, utilizamos as médias dos indices para
realizar o cdlculo estatistico.

Quando comparadas as posi¢des de realizagdao do
exame, detectou-se um IP significativamente maior
na posi¢do sentada em todos os periodos analisados
(Tabela 1); assim, as andlises foram avaliadas em se-
parado, respeitando-se a posi¢do da paciente.

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

Tabela 1 - Comparaciio entre as medidas do indice de pulsatilidade da artéria central
da refina, avaliadas na posicdo deitada e sentada.

Fase do ciclo (dias) Deitada Sentada P

la3 1,7+0,4 2,0+0,4 0,0001
7a9 1,5¢0,3 2,104 0,0001
13014 1,5+¢0,3 2,0+0,4 0,0001
21023 1,704 2,0+0,4 0,0001

Valor p refere-se ao teste t de Student para amostras pareadas; valores séo
médiazxdesvio padrdo.
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Quando comparamos as quatro avaliagOes realizadas,
observamos uma redugdo significativa (p=0,03) do
IP na fase folicular média, quando comparada com a
fase folicular inicial. O IP manteve-se semelhante no
periodo periovulatério e, posteriormente, apresentou
um aumento significativo na fase litea média, tornan-
do-se compardvel ao observado na fase folicular inicial
(Tabela 2).

A medida do IP da artéria central da retina, avaliada
com a paciente sentada, apresentou discreta varia¢io
durante o ciclo menstrual. A comparagdo entre as
quatro fases ndo demonstrou diferenca significativa
(Tabela 3).

Discussao

Nosso estudo demonstrou que a artéria central da
retina apresentou fluxo sanguineo varidvel de acordo
com as diferentes fases do ciclo menstrual ovulatério.
A artéria central da retina foi escolhida para este tra-
balho por ser o vaso cerebral de menor calibre e mais
facil acesso, permitindo estudo do efeito vascular dos
horménios esterdides no préprio leito arterial'"'.

As participantes do estudo foram voluntdrias na
pré-menopausa, com ciclos regulares nos altimos seis
meses, menarca hd pelo menos dois anos e com a ovulagao
confirmada. Nio foram incluidas mulheres em uso de
medica¢do hormonal e de substincias vasoativas para
que estas ndo alterassem os resultados, mascarando os
efeitos dos esteréides ovarianos. Nosso estudo constou
de quatro avalia¢oes dopplerfluxométricas do IP da

Tabela 2 - indice de pulsatilidade da artéria central da refina, de acordo com a fase
do ciclo, medido na posicdo deitada.

Fase do cido (dias) indice de pulsatilidade (variaciio)

Ta3 1,7+0,4 (1,0-2,5)*
7a9 1,5£0,3 (0,9-2,4)
13a14 1,5¢0,3 (1,02,2)
21023 1,7+0,4 (1,1-2,5)*

*p=0,037 quando comparado & 2a e 3a fases do ciclo; fases (1 a 3)=(21 a
23)>(7 a 9)=(13 a 14)-p=0,037; valores séo médiazdesvio padrdo.

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

Fase do ciclo (dias) indice de pulsatilidade* (variaciio)

Ta3 2,00,4 (1,13,0)
7a9 2,110,4 (1,03,1)
13a14 2,00,4 (1,33,0
21023 2,004 (1,3:2,7)

*Diferenca ndo significativa entre as quatro fases do ciclo menstrual;
fases (1 a 3)=(7 a 9)=(13 a 14)=(21 a 23)-p=0,53; valores sdo média
desvio padrdo.

artéria central da retina, com objetivo de estudar os
possiveis e distintos efeitos dos diferentes horménios
predominantes em cada fase do ciclo menstrual sobre
a microcircula¢do cerebral.

Nossos resultados sio concordantes com a literatura,
na qual a maioria dos autores que estudou a resposta
vascular a elevacdo dos niveis de estrogénio detectou uma
vasodilatac¢do, 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 significativamente menor que o observado na
fase folicular precoce, mantendo-se em queda na fase
latea precoce, quando atingiu seus niveis mais baixos,
reiniciando sua ascensdo na fase litea tardia'®. Estudos
que avaliaram as artérias uterinas de seis mulheres
com faléncia ovariana precoce, apés administracao
de estrogénios de forma crescente, observaram uma
queda acentuada na resisténcia vascular no periodo de
dose médxima de estrogénio'’. Resultado semelhante
foi observado para a mesma artéria em outro estudo
com 12 mulheres na pds-menopausa, antes e apés a
administra¢do do estrogénio transdérmico isolada-
mente, com uma diminui¢do na resisténcia vascular
durante o uso de estrogénio'®. O efeito do estrogénio
no tonus arterial da carétida interna foi avaliado em
12 mulheres na pés-menopausa e os autores obser-
varam que o IP diminuiu significativamente apés o
uso do estrogénio'. Resultados semelhantes foram
descritos ap6s avaliagdo dos mesmos vasos sanguineos
de 14 mulheres em idade reprodutiva, com os autores
identificando uma queda significativa na resisténcia
vascular com o aumento dos niveis de estrogénio®.
Avaliacdo realizada na artéria cerebral média direita
de 20 mulheres jovens na fase menstrual e ovulatéria
demonstrou que a vasoatividade arterial foi superior na
fase ovulatéria?'. Quando a artéria central da retina de
dez mulheres histerectomizadas na pés-menopausa foi
avaliada, uma diminuiggo da resisténcia vascular apds o
uso do estrogénio foi observada'’. Apenas um pequeno
nimero de estudos ndo observou interferéncia dos niveis
de estrogénio na resisténcia vascular na artéria central
da retina em 16 mulheres na menopausa que usaram
estrogénios exégenos™.

A avaliagio realizada na fase litea média teve como
objetivo observar os efeitos de altas concentracoes de
progesterona associadas as de estrogénio na resisténcia
vascular. O resultado observado foi estatisticamente supe-
rior ao observado nas duas fases anteriores e equivalente
ao verificado na fase folicular inicial. Este retorno aos
niveis observados na primeira fase sugere importante
papel da progesterona na elevagao da resisténcia vascular
da artéria central da retina, antagonizando o efeito do




estrogénio. Estes resultados também sdo concordantes com
o observado na literatura para outros vasos sanguineos.
A artéria braqueal de mulheres p6s-menopausadas em
uso de estrogénio apresentou resposta vasoconstritora,
ap6s uso de acetato de medroxiprogesterona”. O mesmo
foi observado em estudo duplo cego, placebo controla-
do e cruzado, para comparar o efeito da progesterona
isoladamente no fluxo sanguineo do antebrago, com
uma reducio aguda do fluxo sanguineo por meio de um
aumento na resisténcia vascular®. Os estudos realizados
nas artérias uterinas e ovarianas sugerem uma adapta¢do
hemodinimica regional desses vasos'®?.

A nosso ver, este é o primeiro estudo a demonstrar
uma variac¢do significativa do IP da artéria central da
retina durante o ciclo menstrual ovulatério. Estudo
anterior realizado em 2002, avaliando 23 mulheres
durante o ciclo menstrual, ndo detectou alteracdes no
IP desse vaso nas diferentes fases do ciclo. As diferengas
observadas podem ser decorrentes da posi¢dao em que foi
realizado o exame, ndo relatado no estudo anterior'’.

Realizamos os exames com as pacientes nas duas
posicdes a fim de afastar os possiveis efeitos decorrentes
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