ARTIGO ORIGINAL

Descritores
Ultrassonografia
Doppler

Corpo ltteo
Mastodinia
Ciclo menstrual

Ovulacao

Keywords
Ultrasonography
Doppler

Corpus luteum
Mastodynia
Menstrual cycle

Ovulation

A mastalgia pré-menstrual esta associada a
ciclos ovulatorios?

The premenstrual breast pain is associated with ovulatory cycles?

Flavio Nunes Sivini", Carlos Teixeira Brandt?, Djalma Belo Filho®, Jodo Esberard Beltrdo*

RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar a associagdo entre o sintoma de mas-
talgia pré-menstrual com a existéncia de ciclos ovulatdrios. Métodos: O estudo foi do tipo
observacional, prospectivo, com corte transversal. Oitenta e cinco mulheres (85), algumas
(65) com sintomas de mastalgia pré-menstrual (mastalgia ciclica), foram submetidas a um
exame ultrassonografico transvaginal com Doppler colorido, no 22° dia do ciclo menstrual
(fase litea média), para constatacio da ovulagdo (imagem sugestiva de corpo liteo e endo-
métrio secretor). A seguir, foram determinados os indices de resisténcia arterial na periferia
do corpo liteo ¢ no ovdrio contralateral. Como referéncia, foi usado o indice de resisténcia
arterial de Pourcelot (RI=S-D/S). Resultados: Indices de resisténcia arterial significante-
mente mais baixos foram observados nos ovérios nos quais havia ocorrido a ovulagao (perife-
ria do corpo liteo), quando comparados com os indices de resisténcia das artérias ovarianas
contralaterais. Todas as mulheres com sintomas de mastalgia pré-menstrual haviam ovu-
lado, segundo os critérios da pesquisa. Conclusao: O sintoma de mastalgia pré-menstrual
pode ser associado a ciclos ovulatérios.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the association between breast pain symprom with
the presence of ovulatory cycles. Methods: The study was observational, prospective, and cross-
sectional. Eight five women (85), some of them (65) with premenstrual mastalgia symptoms (cy-
clic mastalgia), underwent a transvaginal ultrasound with color Doppler, in the 22" day of the
menstrual cycle (luteal phase), for confirmation of ovulation (suggestive image of corpus luteum
and secretory endometrium). Then, it was determined the arterial resistance indexes on corpus
luteum periphery and on the contralateral ovary. As a reference, we used the arterial resistance
index of Pourcelot (RI=S-D/S). Results: Indices of arterial resistance significantly lower were
observed in the ovaries in which ovulation had occurred (the periphery of the corpus luteum),
compared with the contralateral ovarian arteries. All women with symptoms of premenstrual
mastalgia had ovulated, according to the research criteria. Conclusion: Symptoms of premen-
strual breast pain may be associated with ovulatory cycles.
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Introducao

A mastalgia afeta mais de dois tercos das mulheres em algum
momento durante sua vida reprodutiva. E usualmente benig-
na, mas o medo de cAncer ¢ a razdo pela qual muitas mulheres
procuram avaliagdo clinica. A mastalgia pode estar associada
com sintomas pré-menstruais'.

O diagndstico diferencial de sintomas ciclicos, incluindo
depressio e ansiedade, enxaqueca menstrual e mastalgia, e
uma maneira de abordar cada um desses problemas sio neces-
sdrios. Supressio da ovulagio deve ser reservada para as mulhe-
res que nio respondem a outras formas de terapia. O papel da
ooforectomia é limitado®”.

Embora a mastalgia seja um sintoma bem documentado
na sindrome pré-menstrual (PMS), nio estd significantemen-
te associada com ela. E desconhecido se a PMS estd necessa-
riamente presente nas mulheres com mastalgia ciclica’, que,
usualmente, ¢ uma exacerbagio de sintomas pré-menstruais™®.

A agdo sinérgica do estradiol, prolactina e progesterona
promove uma maior proliferacio celular e edema no lébulo
mamdrio durante a fase pré-menstrual, aumentando a sensibi-
lidade e a nodularidade das mamas’.

Nos ovérios, os indices de resisténcia e de pulsatilidade
sdo significantemente mais baixos no ovério ipsilateral (ové-
rio no qual ocorreu a ovulagio), sugerindo um aumento do
fluxo sanguineo®".

Indices de resisténcia significantemente mais baixos foram
observados nos ovérios onde ocorreu a ovulagio, em relagio ao
ovério contralateral, em um grupo de pacientes, que participa-
ram de um estudo no Centro de Ciéncias da Satde (CCS) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)".

Em ciclos menstruais ovulatérios normais, os indices de
resisténcia e de pulsatilidade arterial ovariana sio significan-
temente mais baixos na fase litea, quando comparados com
a fase folicular'*'®. Um aspecto interessante é que o estudo da
resisténcia ao fluxo sanguineo arterial na periferia do corpo
ldteo auxilia, inclusive, na avaliagio de sua adequabilidade
funcional. A gravidez nao ocorre com indices de resisténcia
maiores do que 0,5'.

A associagdo entre mastalgia ciclica e ciclos ovulatérios
esteve sempre presente na literatura médica pertinente!?’.
Porém, a comprovacio desse fato através da dopplerfluxome-
tria arterial ovariana nio foi encontrada na literatura pesqui-
sada, nos tltimos anos (2000-2011), no Medical Literature
Analysis and Retrieval System on Line (MedLine), Literatura
Latino Americana e do Caribe e Ciéncias da Satide (LILACS)
e Scientific Eletronic Library (SciELO). Portanto, essa pesquisa
teve como objetivo tentar suprir a lacuna existente nesse sen-
tido. O fato de se deduzir que houve ovulagio com a simples
mengio da existéncia de mastalgia pré-menstrual, na anam-
nese, parece relevante para a prdtica clinica, particularmente,
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no grupo de mulheres estéreis, no qual a anovulagdo constitui
uma causa importante de esterilidade. Esse aspecto motivou e
justificou a presente pesquisa.

Material e Métodos

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), no perio-
do de maio de 2005 a agosto de 2008, onde existe uma
linha de pesquisa no estudo da esquistossomose. O estu-
do foi do tipo observacional, prospectivo e analitico, com
corte transversal. Fizeram parte do estudo 85 mulheres,
com idade média de 34,9+7,4 anos (variando entre 18 e
48 anos). Houve predominéncia de nuliparas no total de
pacientes estudadas (37%). Cinquenta e sete mulheres (57)
eram provenientes do ambulatdrio de gastroenterologia ¢
portadoras de esquistossomose hepatoesplénica. O grupo
restante era formado de mulheres sadias. Todas demons-
traram interesse de pesquisar a sua capacidade reprodutiva
do ponto de vista ovulatério e foram questionadas sobre a
presenca de mastalgia pré-menstrual (ciclica). Entao, fo-
ram divididas em trés grupos:
e Grupo I: 28 pacientes portadoras de esquistossomose, na
forma hepatoesplénica, tratadas clinicamente e submetidas
a descompressao do sistema porta;
* Grupo II: 29 pacientes esquistossomdticas, na forma
hepatoesplénica, tratadas clinicamente, mas nao operadas;
*  Grupo III: 28 pacientes nio esquistossométicas, sadias.

Foram considerados critérios de inclusiao: a demonstracio
de interesse em investigar a possibilidade da existéncia de ci-
clos menstruais ovulatérios (mantendo, dessa forma, a sua ca-
pacidade reprodutora em relagio a fungao hormonal ovariana);
encontrarem-se no menacme (idade reprodutiva); ndo usarem
anticoncepcionais hormonais nos Gltimos trés meses ¢ ciclos
menstruais regulares.

Foram considerados critérios de exclusio: pacientes fora do
periodo reprodutivo (menacme) ou que nio menstruavam re-
gularmente; usavam ou tinham usado anticoncepcionais hot-
monais nos tltimos trés meses; nio tinham interesse de parti-
cipar da pesquisa.

Procedimentos

A ultrassonografia transvaginal com Doppler colorido foi rea-
lizada no 22° dia do ciclo menstrual (fase litea média), para a
constatagio da fase lttea do ciclo menstrual (auséncia de linha
tripla, camada funcional hiperecogénica e acentuagio acistica
posterior ao nivel endometrial) e/ou imagem sugestiva de corpo
liteo (drea cistica de paredes finas, de contornos pouco regulares,
com ecos em seu interior). Nesse momento, foram determinados



os indices de resisténcia das artérias ovarianas, na periferia do
corpo liteo e no ovério contralateral. Como referéncia, foi usado
o {ndice de resisténcia de Pourcelot (RI=S-D/S).

A ultrassonografia transvaginal foi realizada com a bexiga
vazia, para que os 6rgaos pélvicos ficassem na zona focal do
transdutor e para evitar o efeito da distensdo vesical sobre as
artérias uterinas. O exame foi realizado com a paciente em po-
si¢do supina, joelhos fletidos e quadris ligeiramente elevados.

Foi usado um transdutor de banda larga multifrequen-
cial (variagdo da frequéncia 5-9 MHz), que tem um efeito
direto na qualidade da imagem (quanto mais préximo o ob-
jeto de interesse estiver do transdutor, mais alta a frequéncia
que pode ser usada). Colocou-se um preservativo com gel
no transdutor, antes de inseri-lo na vagina, protegendo-se,
desse modo, a paciente ¢ o transdutor. Obtinham-se cortes
longitudinais, obliquos e transversais dos 6rgaos pélvicos.
Escolhia-se o melhor tragado na artéria ovariana, quando
acessfvel, ou na artéria intraovdrica. Quando da existéncia
de corpo liteo, o indice de resisténcia (IR) arterial era me-
dido na periferia do mesmo.

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados pelo
mesmo examinador para assegurar uma interpretagio unifor-
me. Foi utilizado o aparelho GE modelo Voluson 730, com
transdutor transvaginal (endocavitdrio) multifrequencial de 5
a9 MHz.

Dependendo da diregio do fluxo em relagao ao transdu-
tor, as cores do Doppler podem ser arbitrariamente escolhi-
das. Neste estudo, convencionou-se que o fluxo em diregao
ao transdutor teria cor vermelha (arterial) e, se ao contrdrio,
afastava-se, a cor azul (venoso). Nas artérias havia modificacio
das velocidades sanguineas durante o ciclo cardfaco, com velo-
cidades maiores na sistole do que na didstole, ao passo que, nas
veias, o fluxo era continuo.

Foram analisadas as seguintes varidveis com a ultrassono-
grafia e a dopplerfluxometria:

+ Indices de resisténcia das artérias ovarianas;

*  Padrao do endométrio (secretor ou proliferativo);
e Presenga de corpo ldteo;

» Indice de resisténcia na periferia do corpo liiteo.

A andlise estatistica foi realizada com o software
GraphPad InStat 3.06.

Os dados estatisticos quantitativos foram resumidos
através de suas médias e desvios padrao. Como a distribui-
¢ao dos parimetros nio passou no teste de normalidade, foi
usado o teste de Mann-Whitney. Foi adotado o intervalo
de confianca de 95% e o nivel de significAncia quando o
valor p foi menor ou igual a 0,05 (p=<0,05). O protocolo
usado neste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Centro Integrado de Satide Amaury de Medeiros (Cisam)
da Universidade de Pernambuco (UPE).

A mastalgia pré-menstrual esta associada a ciclos ovulatdrios?

Resultados

Das 85 mulheres estudadas, 65 apresentaram-se com ciclos
ovulatérios. Os ciclos ovulatérios foram observados nas mu-
lheres que se queixavam de mastalgia, na fase pré-menstrual,
em 100% dos casos, independentemente dos grupos estudados
(Tabela 1).

Os indices de resisténcia nas artérias ovarianas na periferia
do corpo liteo e nos ovirios contralaterais variaram, respecti-
vamente, entre 0,39 ¢ 0,49, € 0,50 e 0,71, no grupo de pacien-
tes nao operadas; entre 0,39 ¢ 0,46, ¢ 0,51 ¢ 1,0, no grupo de
pacientes operadas; e entre 0,41 ¢ 0,47, ¢ 0,44 ¢ 1,0, no grupo
controle. As médias dos {ndices de resisténcia arterial foram
significantemente mais baixas nas artérias na periferia do cor-
po lateo, do que nos ovdrios contralaterais, em todos os grupos

(Mann-Whitney, p<0,0001) — Tabela 2.

Tabela 1. Pacientes com queixa de mastalgia pré-menstrual que apresentaram
ciclos ovulatérios ao Doppler

Mastalgia pré-menstrual Ovulacao

Sim Nao
Sim 65 0
Nio 20 20
Total 85 20

n=105

Tabela 2. Médias dos indices de resisténcia arterial na periferia do corpo liteo
e nos ovarios contralaterais

Grupo  n Ovirio com C Lidteo  Ovirio contralateral Valor p
X=DP X+DP X=DP

Grupol 22 0,43+0,03 0,60=0,14 0,0001
Grupo II 23 0,44+0,05 0,57+0,11 0,0001
Grupo III 20 0,43+0,02 0,67+0,18 0,0001

Total 65

X=média; DP=desvio padrio; C lateo=corpo lateo.

Discussao

Nos ovirios de mulheres sadias, com ciclos menstruais normais,
os {ndices de resisténcia arterial sdo significantemente mais baixos
no ovério onde ocorre a ovulagio, fenémeno compativel com
aumento do fluxo sanguineo™%.

Observagao semelhante ocorreu no estudo atual, tan-
to em relagio as portadoras de esquistossomose mansoni-

ca na forma hepatoesplénica, operadas ou nio, quanto em
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relagdo as mulheres que constituiram o grupo controle (sem
a doenca). De fato, ao se comparar as médias dos indices
de resisténcia arterial nos ovdrios onde ocorreu a ovulagio
(periferia do corpo lateo), em relagdo as médias dos indices
de resisténcia nas artérias dos ovdrios contralaterais, obser-

1121247 diferenca

vou-se, em concordincia com outros autores
significante em todos os grupos. E pertinente ressaltar que
existia a divida se o grupo de esquistossomdéticas nao ope-
radas (onde nao havia sido feita a descompressio do sistema
porta), talvez, por alguma razio nio conhecida, apresen-
tasse com mais frequéncia o fendmeno da anovulagao. Fato
nao ocorrido no estudo.

A diminui¢do nos indices de resisténcia arterial é deter-
minada pela neovascularizagio formada ao redor do foliculo
dominante, subsequentemente do corpo ldteo, e pela vaso-
dilatagao induzida pelo estradiol nas artérias ovarianas'*'4.
A hipertensdo portal em portadoras de esquistossomose he-
patoesplénica, em dois dos trés grupos estudados, nio pare-
ce impedir que os novos capilares desenvolvidos ao redor do
foliculo em crescimento, e no corpo liteo formado posterior-
mente, diminuam a impedancia ao fluxo nos ovérios, na fase
folicular tardia e ldtea média'®'>15%,

Viérios métodos e indicadores clinicos tém sido utiliza-
dos para a caracterizagdo da ovulagio. Dd-se maior impor-
tincia a ultrassonografia, dopplervelocimetria, biépsia do
endométrio ¢ dosagem das gonadotrofinas hipofisirias, além
do estradiol e progesterona®. Todos esses procedimentos im-
plicam em custos elevados. Por isso, no presente estudo, foi
usado um critério eminentemente clinico (cronoldgico) de
determinacio do 22° dia do ciclo menstrual, quando, pro-
vavelmente, ja deveria ter ocorrido a ovulagio e, assim, uma
Gnica ultrassonografia com Doppler colorido foi realizada.
Em concordéncia com a literatura, esse exame pode determi-
nar com sucesso se houve ou nio ovulacio e, ainda, demons-
trar a receptividade endometrial ao blastocisto?%.

A mastalgia pode ser classificada em ciclica, nao ciclica
e ndo mamdria®. Na mastalgia ciclica, a dor pode ser bilate-
ral, unilateral, ou referida com mais intensidade em uma das
mamas. O termo “pesada como se estivesse cheia de leite” foi
usado por metade das pacientes com mastalgia ciclica pronun-
ciada®, que se torna mais intensa na fase litea tardia®. O ter-
mo “pesada como se estivesse cheia de leite” também foi usado
por grande parte das pacientes estudadas, e corroborou com a
caracterizagao do sintoma.

A dor tem uma relagio clara com o ciclo menstrual, ge-
ralmente ocorrendo na fase pré-menstrual ¢ desaparecendo
com a menstrua¢do®”?'. No nosso estudo, nao houve a preo-
cupagio com a classificacio da mastalgia em leve, moderada
ou severa®, mas com a fase do ciclo em que ela acontecia
e o seu desaparecimento apds a menstruagio. O sintoma
foi referido na fase pré-menstrual, desaparecendo com a
menstruagao.
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Uma caracterfstica interessante das mastalgias ciclicas, ¢
que parece oportuno lembrar, ¢ que elas melhoram significati-
vamente apds orientagio verbal®, particularmente, quando as
pacientes associam a sua dor mamdria com a possibilidade de

cAncer de mama concomitante®>34%,

Conclui-se que a queixa de mastalgia pré-menstrual (cicli-
ca) pode, de fato, estar associada a ciclos menstruais ovulaté-
rios, mesmo em pacientes esquistossomaticas que, em virtude
das circunstincias (linha de pesquisa pré-existente na UFPE),
fizeram parte do estudo.
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