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RESUMO

Introducéo: Mulheres eumenorréicas sao naturalmente expostas a flutuagdes hormonais de
estradiol (E2), progesterona (P4), horménio luteinizante e hormonio foliculo estimulante ao
decorrer do ciclo menstrual (CM). Porém, pouco é conhecido sobre essas oscilagbes hormonais
durante 0 CM na massa muscular. O objetivo do estudo foi investigar as possiveis altera¢es
na espessura muscular (EM) e area de seccéo transversa muscular (ASTM) do vasto lateral
(VL), durante as fases de dois CM. Como objetivo secundario, buscamos investigar as
mudancas nos parametros musculares ao longo do CM, a partir de uma abordagem individual.
Métodos: Trinta e cinco mulheres jovens saudaveis com idade entre 18 e 35 anos e com CM
regular de 21 a 35 dias participaram do estudo. Foram realizadas avaliages musculares por
ultrassonografia e avaliagdes dos hormonios E2 e P4 por amostras salivares nas fases do CM
(fase folicular [FOL], fase ovulatéria [OVU] e fase lutea [LUT]), por dois ciclos consecutivos.
Uma anélise de modelo misto foi realizada para comparar os niveis de E2 e P4, EM e ASTM,
em diferentes fases dos CM. Em caso de F significante, o ajuste de Tukey foi realizado para
comparac¢Bes mdaltiplas. Adicionalmente, uma subamostra (n=13) foi analisada incluindo
somente as participantes que atendiam ao critério de aumento de E2 na OVU em relacédo a
FOL. Nessa subamostra foi realizada a mesma anélise de modelo misto e também uma anélise
de correlacdo de Person, entre todos os parametros musculares e hormonais investigados em
cada uma das fases do CM. Por fim, a partir de uma analise individual, analisamos quantas
participantes apresentaram alteracfes verdadeiras na EM e ASTM entre as fases do CM.
Resultados: As concentracdes de P4 foram significantemente maiores na LUT do primeiro
cicloe LUT do segundo ciclo comparado com a FOL do primeiro ciclo (p =0,017 e p = 0,039,
respectivamente), OVU do primeiro ciclo (p = 0,0008 e p = 0,008, respectivamente), FOL do
segundo ciclo (p = 0,012 e p = 0,0007, respectivamente) e OVU do segundo ciclo (p = 0,008 e
p = 0,006, respectivamente). No entanto, para as concentracdes de E2 ndo foram observadas
diferencas significantes entre as fases dos dois CM. A EM e ASTM também ndo variaram ao
longo dos ciclos. Ao analisarmos uma subamostra, as concentragbes de E2 foram
significantemente maiores na OVVU do que na FOL (p = 0,001) e as concentracGes de P4 foram
significantemente maiores na LUT do que na FOL (p =0,017) e OVU (p = 0,0009). Da mesma
forma que observado na amostra completa, a EM e a ASTM também nao foram alteradas.
Também ndo foram observadas nenhuma correlacdo significante entre os parametros
musculares e hormonais analisados. Por fim, com relacdo as analises individuais, observamos
que tanto a EM quanto a ASTM apresentaram mudancas para algumas participantes ao longo
do CM. Concluséo: Variages hormonais decorrentes do CM ndo afetam a EM e a ASTM. No
entanto, mudancas neste tecido podem ser observadas a nivel individual nas diferentes fases do
CM, mas sem associa¢Ges com 0s hormonios E2 e P4.

Palavras-chave: horménios; estradiol; progesterona; musculo esquelético.



ABSTRACT

Introduction: Eumenorrheic women are naturally exposed to hormonal fluctuations of
estradiol (E2), progesterone (P4), luteinizing hormone, and follicle-stimulating hormone during
the menstrual cycle (MC). However, these hormonal oscillations during MC in muscle mass
are little known. The aim of the study was to investigate the possible changes in the muscle
thickness (MT) and muscular cross-sectional area (MCSA) of the vastus lateralis, during the
phases of two CM. As a secondary objective, we sought to investigate changes in muscle
parameters throughout the CM, from an individual approach. Methods: Thirty-five healthy
young women aged between 18 and 35 years and with a regular MC of 21 to 35 days
participated in the study. Muscle evaluations by ultrasound and evaluations of E2 and P4
hormones by salivary samples were performed in the phases of the MC (follicular phase [FOL],
ovulatory phase [OVU], and luteal phase [LUT]), for two consecutive cycles. A mixed-model
analysis was performed to compare E2 and P4 levels, MT, and MCSA in different phases of
MC. In case of significant F, Tukey's adjustment was performed for multiple comparisons.
Additionally, a subsample (n=13) was analyzed, including only those participants who met the
criteria of increased E2 in OVU in relation to FOL. In this subsample, the same mixed model
analysis was performed, as well as a Person correlation analysis between all muscle and
hormonal parameters investigated in each of the MC phases. Finally, from an individual
analysis, we analyzed how many participants had true changes in MT and MCSA between MC
phases. Results: P4 concentrations were significantly higher in first cycle LUT and second
cycle LUT compared to first cycle FOL (p =0.017 and p = 0.039, respectively), first cycle OVU
(p = 0.0008 and p = 0.008, respectively), second cycle FOL (p = 0.012 and p = 0.0007,
respectively) and second cycle OVU (p = 0.008 and p = 0.006, respectively). However, no
significant differences were observed between the phases of the two MC for E2 concentrations.
MT and MCSA also did not vary over the cycles. When analyzing a subsample, E2
concentrations were significantly higher in OVU than in FOL (p = 0.001), and P4
concentrations were significantly higher in LUT than in FOL (p =0.017) and OVU (p = 0.0009).
As observed in the complete sample, MT and MCSA were also unchanged. No significant
correlation was observed between the muscular and hormonal parameters analyzed either.
Finally, regarding the individual analyses, we observed that MT and MCSA showed changes
for some participants over the MC. Conclusion: Hormonal variations resulting from the MC
do not affect MT and the MCSA. However, changes in this tissue can be observed at the
individual level in the different phases of MC, but without associations with the hormones E2
and P4.

Keywords: hormones; estradiol; progesterone; skeletal muscle.
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1 INTRODUCAO

O ciclo menstrual (CM) é um processo fisioldgico controlado pelo eixo hipotalamo-
hipofise ovariano, caracterizado pelas oscilagdes hormonais de estradiol (E2), progesterona
(P4), horménio luteinizante (LH) e hormonio foliculo estimulante (FSH). Essas flutuacGes
hormonais caracterizam as fases do CM (Figura 1): fase folicular (FOL), fase ovulatoria (OVU)
e fase lutea (LUT). No inicio da FOL, momento em que ocorre a menstruagdo, observa-se
baixos niveis de E2 e P4. Na OVU, espera-se que somente as concentracdes de E2 se elevem,
atingindo um primeiro pico e a P4 se mantenha baixa. Por fim, na fase LUT, as concentracgdes
de E2 atingem um segundo pico (em menores concentragdes comparado ao pico anterior) e as
concentracOes de P4 atingem seus niveis maximos (BUFFET et al., 1998; GUYTON et al.,
2011).

— E2
LH
— P4

FOL ovu LUT
12345678910111213141516171819 2021 22232425262728

Figura 1. Ciclo menstrual de 28 dias com as flutuagcbes hormonais de estradiol (E2),
progesterona (P4), hormdnio foliculo estimulante (FSH) e hormdnio luteinizante (LH) nas
fases do CM: fase folicular (FOL), fase ovulatoria (OVU) e fase lutea (LUT). Imagem
adaptada de Guyton & Hall (2011).

Tem sido sugerido que o E2 e a P4 além de influenciarem no sistema reprodutivo,
podem estar associados a alteragdes nos hormonios arginina vasopressina, renina e aldosterona,
que sdo responsaveis pela regulacdo dos fluidos corporais (STACHENFELD, 2008). J4 foi
demonstrado que na LUT do CM, quando os niveis de E2 e P4 estdo elevados, ocorrem
aumentos nas concentrac@es de renina plasmatica, aldosterona e atividade da renina plasmatica

(DAVIS et al., 2017). Adicionalmente, ja foi observado um aumento na distribuicdo de agua
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extracelular e agua corporal total na LUT do CM (FRUZZETTI et al., 2007).

Uma vez que 73% do musculo esquelético é composto por agua, algumas evidéncias
sugerem que variacGes na distribuicdo de agua corporal decorrentes do CM podem ocasionar
alteracdes transitorias na massa muscular (STACHON, 2016; TOMAZO-RAVNIK et al.,
2006). Apesar disso, estudos recentes ndo observaram alteragdes musculares ao longo do CM
(RAEL et al., 2020; THOMPSON et al., 2021). As divergéncias entre os estudos podem ser
explicadas principalmente por aspectos metodologicos. Por exemplo, embora Stachon (2016)
e Tomazo-Ravnik et al. (2006) tenham observado diferengas significantes na massa muscular
entre as fases do CM por meio de uma analise de bioimpedancia, esses estudos ndo controlaram
a dieta ao longo do CM, o que pode ter afetado os resultados, visto que a regulacéo do apetite
e ingestdo calorica podem se alterar ao longo do CM (KRISHNAN et al., 2016). Além disso,
0s autores utilizaram o autorrelato do inicio da menstruacdo para determinar as fases do CM.
Esse metodo é frequentemente utilizado em estudos com mulheres, mas pode fornecer uma
informacdo equivocada da fase do CM, visto que mulheres diferem em duracdo do CM e
comprimento da FOL e LUT. Além disso, quaisquer anormalidades como ciclos anovulatorios
(i.e., ciclos com auséncia de ovulacdo) ou deficiéncia na LUT (i.e., ndo elevacdo dos niveis de
P4 na LUT e/ou menor comprimento da LUT) podem néo ser detectadas (JANSE DE JONGE
etal., 2019; SCHAUMBERG et al., 2017). Em estudos mais recentes, 0s quais ndo observaram
alteracdes na massa muscular ao longo do CM (RAEL et al., 2020; THOMPSON et al., 2021),
foram utilizados metodos padrao-ouro para verificacdo da fase do ciclo (i.e., analise hormonal).
Embora os estudos recentes tenham utilizado métodos mais precisos para determinar as fases
do CM, a bioimpedancia, método utilizado por Rael et al. (2020) para mensurar possiveis
alteracdes no musculo esquelético, ndo apresentam boa reprodutibilidade e tdo pouco sdo
sensiveis para detectar pequenas alteracdes. Esse € um metodo duplamente indireto que utiliza
uma equacao de predicao para estimar a massa muscular, podendo superestimar ou subestimar
o tecido muscular (BUCKINX et al., 2018; LEE et al., 2018; LING et al., 2011). Além disso,
a bioimpedancia é altamente influenciada pelo nivel de hidratacdo do individuo, adicionando
mais um fator de confusdo aos resultados. De fato, tem sido demonstrado uma baixa
concordancia entre a massa muscular esquelética obtida por bioimpedancia e por meio de
absorciometria de raios X de dupla energia (LANGER et al., 2016). Por outro lado, Thompson
et al. (2021) além de utilizarem as analises hormonais para determinar as fases do CM,
adotaram a tomografia computadorizada para mensurar a area de seccdo transversa muscular
(ASTM), método que possui alta reprodutibilidade e, portanto, é capaz de detectar pequenas

alteragdes no tecido muscular. Apesar da existéncia de evidéncias investigando a influéncia do
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CM na massa muscular, muitos estudos excluem mulheres sob a premissa de que as oscilagGes
hormonais de E2 e P4 podem afetar os resultados. Isso sugere que mais estudos sdo necessarios
para dar suporte aos achados atuais, de que as oscila¢cdes hormonais decorrentes do CM nao
afetam a massa muscular. Além disso, sabe-se que existem variacdes de um CM para o outro
em uma mesma mulher, no que diz respeito a dura¢do do CM, comprimentos das fases e niveis
de E2 e P4. Dessa forma, para que seja possivel entender se tais variacdes entre os ciclos
ocasionam alguma mudanca na massa muscular, se faz necessario examinar mais de um CM
(SCHMALENBERGER et al., 2021). Vale ressaltar também, que todos os estudos até o
momento utilizaram analises que comparam os valores medios de horménios e do musculo
esquelético em cada fase do CM. Dessa forma, é possivel especular que uma analise individual
revele oscilacdes na massa muscular entre as fases do CM, ndo observadas a nivel de grupo.
No entanto, até onde sabemos, nenhum estudo até o momento analisou as oscilagdes hormonais

e os desfechos ao longo do CM de forma individual, sobretudo em mais de um CM.
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2 OBJETIVO

O objetivo do estudo foi investigar as possiveis alteracdes na espessura muscular e area
de seccéo transversa muscular do vasto lateral, durante as fases de dois ciclos menstruais.
Como objetivo secundario, buscamos investigar as mudancas nos parametros musculares ao

longo do ciclo menstrual, a partir de uma abordagem individual.
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3 METODOS

3.1 Participantes

Foram recrutadas 100 mulheres saudaveis por meio de divulgacdo online. Para
participar do estudo, todas deveriam ter idade entre 18 e 35 anos e CM regular de 21 a 35 dias
de duracdo. Foram excluidas do estudo as mulheres que: a) estivessem realizando qualquer tipo
de tratamento hormonal (e.g., contraceptivo oral, injegdo hormonal, anel, implante hormonal,
adesivo, dispositivo intrauterino hormonal); b) apresentassem anovulagdo ou ciclos com
insuficiéncia lutea, ou seja, comprimento da LUT menor que 11 dias ou maior que 17 dias
(TSAMPOUKOS et al., 2010) e razao das concentracdes de P4 da LUT/FOL < 1 (BOURQUE
etal., 1986); c) estivessem gravidas ou amamentando; d) planejassem qualquer mudanca futura
no estado reprodutivo (e.g., pretensdo de engravidar, iniciar contraceptivos, entre outros); e)
estivessem realizado qualquer tipo de cirurgia que comprometesse as oscilacdes ciclicas dos
hormdnios (e.g., ooforectomia bilateral que induz a menopausa); h) apresentassem distarbios
reprodutivos ou enddcrinos e (i) estivessem realizando qualquer tipo de atividade fisica regular
(i.e., igual ou superior a duas vezes na semana). Todas foram informadas dos possiveis riscos,
desconfortos e beneficios do estudo e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos (CAAE:
40156120.3.0000.5504, nimero do parecer: 5.557.242).

3.2 Delineamento experimental

Este foi um estudo de grupo Unico e unicego. Na primeira visita foram coletadas
informacdes sobre 0 CM de cada participante para elegibilidade do estudo. O apéndice 1 mostra
0 questionario utilizado que foi adaptado de Schmalenberger et al. (2021). Para a montagem
do calendario menstrual, foram utilizadas as datas das duas ultimas menstrua¢fes de cada
participante para estabelecer a duragéo do ciclo (definido pelo intervalo de dias entre o primeiro
dia da menstruacdo e o dia anterior ao sangramento subsequente). A partir disso, as fases de
dois CM foram estimadas a fim de orientar as datas das avaliagdes. As fases determinadas
foram: fase folicular do primeiro ciclo (FOL1), fase ovulatéria do primeiro ciclo (OVUL) e
fase latea do primeiro ciclo (LUT1), bem como fase folicular do segundo ciclo (FOL2), fase
ovulatéria do segundo ciclo (OVU?2) e fase latea do segundo ciclo (LUT2). Os momentos das
avaliacdes foram determinados visando encontrar um cenario hormonal distinto entre as fases
do CM, uma vez que se espera que no inicio da FOL as concentragdes de E2 e P4 sejam baixas,

na fase OVU ocorra um aumento apenas no E2 (i.e., caracterizando o primeiro pico deste
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horménio) e que na LUT ambos os horménios apresentem niveis altos (i.e., niveis maximos de
P4 e um segundo pico de E2, que apresenta niveis menores comparado ao primeiro pico). Ainda
na primeira visita, as participantes foram orientadas a entrar em contato com os pesquisadores
no primeiro dia de sangramento menstrual, (i.e., no primeiro dia do CM). Durante este contato,
a segunda visita foi agendada na FOL, entre os dias 1-4 do ciclo. Nessa visita, foram realizadas
as avaliacGes musculares no vasto lateral (VL) por ultrassonografia (i.e., ASTM e espessura
muscular [EM]). A alocacgédo das pernas para as avaliagbes musculares, foram realizadas de
forma aleatoria e balanceadas por dominancia. Ainda nesta visita, foram realizadas as coletas
de amostras salivares para posterior avaliacdo de E2 e P4. Para verificar a OVU e detectar
ciclos anovulatérios, as participantes receberam um kit de ovulacdo e foram orientadas a
realizarem o teste na urina diariamente a partir do oitavo dia do CM, sempre no mesmo horario
do dia. Com isso, 0 contato com as participantes era diario para que fosse possivel observar a
data do teste positivo do LH. A terceira visita foi agendada dentro de 48 horas do teste positivo
de LH (i.e., na OVU) e as mesmas avaliacdes musculares e hormonais foram realizadas. Por
fim, a quarta visita ocorreu na LUT, a qual foi agendada entre sete e nove dias apds o teste
positivo de LH e contou com as mesmas avaliagdes das visitas anteriores (SCHAUMBERG et
al., 2017; THOMPSON et al., 2021). As visitas subsequentes do segundo ciclo contaram com
as mesmas avaliacdes e datas descritas para o primeiro ciclo. Adicionalmente, com objetivo de
manter um controle dos parametros nutricionais ao longo do estudo, um recordatério alimentar
de 24 horas foi preenchido em cada fase do CM. Uma viséo geral do estudo indicando as datas

de avaliagdes nas fases dos dois CM ¢é apresentado na figura 2.
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Figura 2. Visdo geral do estudo indicando as datas de avaliagdes nas fases dos dois CM. Estradiol (E2); Progesterona (P4); Hormonio luteinizante
(LH); Horménio foliculo estimulante (FSH); Espessura muscular (EM); Area de seccdo transversa muscular (ASTM); Ultrassonografia (US); Fase

folicular (FOL); fase ovulatoria (OVU) e Fase latea (LUT).
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3.3 Avaliacdes do musculo esquelético

3.3.1 Area de seccéo transversa muscular

A ASTM do VL foi obtida conforme descrito por Scarpelli et al., (2022). Inicialmente,
as participantes ficaram 15 minutos deitadas em decubito dorsal para homogeneizacdo dos
fluidos corporais. Durante o repouso, com auxilio de uma fita métrica foi realizada a marcagéo
de 50% do comprimento total do fémur, a partir da distancia do trocanter maior para o
epicondilo lateral do fémur. A partir disso, marcas sucessivas com intervalos de 2 cm foram
realizadas transversalmente em direcéo a lateral da coxa, para orientar o deslocamento da sonda
do ultrassom no plano sagital. Uma faixa de velcro adesivo foi utilizada para manter os
tornozelos imdveis no momento de homogeneizacdo e durante a coleta, garantindo a
imobilizacdo dos membros inferiores no processo. Em seguida, o avaliador previamente
cegado, utilizou um equipamento de ultrassom modo B (Samsung, MySono U6, Sdo Paulo,
Brasil) para aquisicdo das imagens. O gel de transmissdo solivel em agua foi utilizado no
transdutor linear, visando promover melhor acoplamento acustico e imagens sequenciais do
musculo VL foram registradas a cada 2 cm, com inicio na marca medial da pele (sobre o
musculo reto femoral), movendo-se na direcdo lateral (Figura 3). Para analise da area de seccao
transversa, as imagens foram abertas no PowerPoint (Microsoft) pelo avaliador cegado e
giradas de forma a reconstruir manualmente a imagem completa da ASTM do VL. A imagem
reconstruida foi aberta no software ImageJ e com a utilizagdo da ferramenta “poligonal” a
ASTM foi delimitada, sempre excluindo o tecido conjuntivo e ésseo (Figura 4). Para o calculo
do coeficiente de variacdo e erro tipico, utilizamos os dados de oito mulheres da amostra total,
onde a ASTM foi mensurada e analisada duas vezes com um intervalo de pelo menos 72 horas

na FOL. O coeficiente de variacdo e o erro tipico foram respectivamente, 2,56% e 0,52 cm2.



Figura 3. Imagem representativa do
posicionamento da sonda durante o
processo de aquisicdo da imagem de
area de seccdo transversa do masculo
vasto lateral por ultrassonografia.

Fémur

Figura 4. Imagem representativa da area
de seccdo transversa muscular do vasto
lateral (VL) a partir de imagens
sequenciais de ultrassonografia. RF: Reto
femoral e TA: Tecido adiposo.
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3.3.2 Espessura muscular

O avaliador previamente cegado, coletou as imagens de EM do VL em 50% do
comprimento total do fémur, com o transdutor linear posicionado paralelamente a interface do
tecido muscular (Figura 5). As dimens6es da EM foram obtidas medindo-se a distancia entre a
aponeurose superficial e profunda do musculo alvo, conforme descrito anteriormente (ABE et
al., 2000; SCHOENFELD et al., 2018) (Figura 6). Utilizando a ferramenta “Straight” do
software ImageJ, seis medidas foram realizadas, sendo trés na extremidade direita e trés na
extremidade esquerda da imagem e o valor médio foi utilizado para definir a EM. Para o calculo
do coeficiente de variacdo e erro tipico, utilizamos os dados de oito mulheres da amostra total,
onde a EM foi avaliada e analisada duas vezes com um intervalo de pelo menos 72 horas na
FOL. O coeficiente de variacdo e o erro tipico em 50% do comprimento do fémur foram

respectivamente 1,89% e 0,03 cmz.

Figura 5. Imagem  representativa  do
posicionamento durante o processo de aquisi¢do
da imagem de espessura muscular do vasto lateral
por ultrassonografia.
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Figura 6. Imagem representativa da espessura

muscular (EM) do vasto lateral obtidos por

ultrassonografia.
3.4 Anélises hormonais

Para estimar a OVU, as participantes receberam um kit de teste de ovulagdo, com

sensibilidade de 20 mili unidades internacionais (mUl) (Famivita), o qual foi realizado na
mesma hora do dia, desde o oitavo dia do CM até que o resultado positivo fosse encontrado
(SCHAUMBERG et al., 2017; THOMPSON et al., 2021) (Figura 7). Os resultados foram
confirmados por meio de um registro fotografico da fita de teste feito pela equipe do estudo. O
teste foi considerado negativo quando apenas a linha de controle estivesse visivel (figura 7a),
ou gquando a intensidade da linha de teste estivesse inferior (i.e., mais fraca) a linha de controle
(figura 7b). E natural que isto ocorra durante a progressdo do LH, visto que sempre ha a
presenca deste horménio em menores concentragdes na urina, o que ndo indica ovulagéo. Por
fim, o teste foi considerado positivo, indicando um ciclo ovulatério, quando a intensidade da

linha de teste estivesse igual (figura 7c) ou superior a linha de controle (figura 7d).
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Figura 7. Imagem representativa da progressdo do hormonio luteinizante (LH) na urina nos
testes de ovulacao (Famivita). As imagens (a) e (b) indicam um teste de ovulacao negativo e as

imagens (c) e (d) indicam um teste de ovulagéo positivo.

Para confirmar as fases do CM, realizamos a mensurac¢do dos horménios E2 e P4 por
analises salivares nas trés fases de cada CM (i.e., FOL1, OVUL, LUT1, FOL2, OVU2e LUT2).
As participantes foram orientadas a ficar sem comer, beber, mascar chicletes ou escovar 0s
dentes por 4 horas antes da coleta. Em cada visita, as participantes coletaram duas amostras de
saliva (aproximadamente 2ml cada) em frascos estéreis. ApoOs a coleta, as amostras foram
refrigeradas em temperatura de 2-8 °C e levadas para laboratorio conveniado Pasteur
Hematologia e Microbiologia SS LTDA, Sdo Carlos/SP, Brasil. Ap6s o recebimento, o
laboratério realizou a conferéncia e cadastro das amostras no sistema interno Worklab e
posteriormente a integracdo entre os sistemas do laboratério Pasteur e o laboratorio de apoio
DB Diagnosticos, Sdo José dos Pinhais/PR, Brasil. Logo apds, as amostras foram enviadas em
bags (i.e., sacos plasticos de transporte), refrigeradas em temperatura controlada entre 2°-8° C
até o destino no laboratério de apoio (DB Diagnosticos). Apos a chegada das amostras no DB
Diagndsticos, a triagem realizou o encaminhamento do material ao setor de terceirizagdo, que
foi responsavel por enviar as amostras para analise ao laboratorio de apoio no exterior Tecan
IBL International GmbH, Hamburgo, Alemanha. Posteriormente as amostras foram analisadas
quanto as concentracdes de E2 e P4 em duplicata através do método imunoensaio enzimatico.
As precisdes das analises foram medidas de acordo com as diretrizes do Clinical & Laboratory
Standards Institute. Para 17beta-Estradiol o coeficiente de variacdo intra-ensaio médio de 4
amostras foi 8,8% e o coeficiente de variacdo inter-ensaio médio foi 11,8%. Para P4 o
coeficiente de variagao intra-ensaio médio de 4 amostras foi 4,9% e o coeficiente de variacao
inter-ensaio foi 6,7%. Para confirmar que os ciclos ndo apresentaram deficiéncia na LUT,
realizamos a razdo LUT/FOL. Para isso, realizamos a razdo das concentrag0es de P4 na LUT
pelas concentracfes de P4 na FOL. Quando o resultado dessa razéo fosse < 1, os ciclos foram

considerados com deficiéncia na LUT, visto que ndo apresentaram aumentos nas concentracdes
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de P4 de uma fase para outra. Ja quando o resultado da razdo fosse > 1, os ciclos foram incluidos

normalmente nas analises.
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3.5 Recordatorio alimentar
Um recordatorio alimentar de 24 horas foi preenchido em cada fase dos dois CM (figura

8), utilizando MyFitnessPal.com (acesso: https://www.myfitnesspal.com), que possui uma boa

validade quanto a distribuicdo de calorias e macronutrientes (proteinas, carboidratos e lipidios)
(TEIXEIRA et al., 2018).

Nome:

Por favor, relate tudo o que vocé come ¢ bebe, incluindo
quantidades, tipo, cozimento, preparo, marcas, bebidae
quaisquer molhos. Coma normalmente para que os
pesquisadores possam registrar o que vocé esta comendo em
um dia tipico.

Café da manha

Almoco

Lanche da tarde

Jantar

Cela

Café da manhi

Figura 8. Imagem representativa indicando o
recordatorio alimentar utilizado para registrar a
ingestdo caldrica e 0os macronutrientes nas fases do
CM.

3.6 Anélise estatistica

Uma analise de modelo misto foi realizada para cada variavel dependente (E2, P4, EM
e ASTM), para comparacdo das fases de dois CM (FOL1, OVUL1, LUT1, FOL2, OVU2 e
LUT2) (GraphPad Prism, Version 8.0.2). As fases foram utilizadas como fatores fixos e as
participantes como fatores aleatdrios. Em caso de um valor de F significante, o ajuste de Tukey
foi realizado para comparagdes mdaltiplas. Adicionalmente, uma subamostra (n = 13) foi
analisada incluindo somente as participantes que atendiam ao critério de aumento do E2 na
OVU em relacdo a FOL, independente da magnitude de aumento. Para que esse critério fosse
possivel de ser adotado, apenas um CM de cada participante foi incluido. Uma analise de
modelo misto foi realizada para comparacéo entre as fases do CM (FOL, OVU e LUT) para as
mesmas variaveis descritas anteriormente. Em caso de um valor de F significante, o ajuste de

Tukey foi realizado para comparagdes multiplas. Além disso, ainda com a subamostra,


https://www.myfitnesspal.com/
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realizamos uma analise de correlacdo de Person entre o percentual de alteracdo dos parametros
musculares (i.e., EM e ASTM) e o percentual de alteracdo do E2 e da P4 (i.e., alteracdes da
FOL para a OVU, da OVU para a LUT e da LUT para a FOL). Por fim, foram analisadas as
alteragdes individuais da EM e ASTM da FOL para a OVU, da OVU para a LUT e da LUT
para a FOL. Foram consideradas mudancas verdadeiras as alteragdes que estivessem acima ou
abaixo de dois coeficientes de variacdo (+3,78% e -3,78% para EM e +5,12% e -5,12% para
ASTM). O nivel de significancia assumida foi de P < 0,05. Os resultados séo apresentados em

média * desvio padréo.
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4 RESULTADOS

Das 100 participantes que foram avaliadas para elegibilidade, 35 iniciaram o estudo, 29
completaram as coletas de dados e 22 apresentaram CM dentro da normalidade e, portanto,
foram analisadas (estatura: 163,3 £ 5,4 cm; massa corporal: 61,8 + 8,8 kg; idade: 26,0 + 4,5
anos). Dessa forma, durante a coleta 6 mulheres desistiram por motivos pessoais e
posteriormente ap6s a obtencdo dos resultados hormonais, 7 foram excluidas por néo
atenderem aos critérios de dura¢do do CM (21 a 35 dias) e confirmagdo da LUT, ou seja,
comprimento da LUT entre 11 e 17 dias (TSAMPOUKOS et al., 2010) e razdo LUT/FOL > 1)
(BOURQUE et al., 1986). A duracdo media do CM, comprimento da LUT e razdo LUT/FOL
do ciclo 1 foram respectivamente: 28,07 + 2,69 dias; 14,10 £ 1,45 dias e 5,28 + 3,96 pg/ml. A
duracdo média do CM, comprimento da LUT e razdo LUT/FOL do ciclo 2 foram
respectivamente: 28,14 + 2,43 dias; 13,93 + 1,34 dias e 5,55 * 3,67 pg/ml. A figura 9 mostra

um fluxograma que contém informacdes sobre a coleta e analise dos dados.

Inscricao ]

Avaliadas para elegibilidade (n = 100) ‘

Excluidas (n= 65)
= Nao atenderam aos critérios de inclusdo (n=41)
= Serecusaram a participar (n= 24)

‘ Inicio das coletas de dados (n = 35) ‘

[ Acompanhamento ]

’ Nao completaram por motivos pessoais (n = 6) ‘

Analisadas (n=22)

[ Analise ]—> = Excluidas das analises por nao atenderem aos requisitos de
confirmacio da fase lutea e/ ou duragdo do ciclo menstrual (n=7)

1s Analisadas (n= 13) incluindo ciclos menstruais que apresentaram
( SubAnilise — et elae) s : ¥ o
aumento do estradiol da fase folicular para fase ovulatoria

Figura 9. Fluxograma do processo de coleta e analise de dados.

4.1 Andlises considerando os dois ciclos menstruais (n = 22)

4.1.1 Analises hormonais

As concentragdes hormonais de P4 flutuaram para todas as 22 participantes nos dois
CM. As analises de medidas repetidas revelaram um efeito significante das fases do CM (F 2,
271=15,90; p < 0,0001). O post hoc revelou valores significantemente maiores de P4 na LUT1
e LUT2 comparado com a FOL1 (p = 0,017 e p = 0,039, respectivamente), OVU1 (p = 0,0008
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e p = 0,008, respectivamente), FOL2 (p = 0,012 e p = 0,0007, respectivamente) e OVU2 (p =
0,008 e p = 0,006, respectivamente) (Figura 10).
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Figura 10. Concentracdes de progesterona nas fases do ciclo menstrual (n = 22). FOL1: Fase
folicular do primeiro ciclo; OVU1: Fase ovulatoria do primeiro ciclo; LUT1: Fase lutea do
primeiro ciclo; FOL2: Fase folicular do segundo ciclo; OVU2: Fase ovulatoria do segundo
ciclo e LUT2: Fase latea do primeiro ciclo. T Diferenca significante comparado com as fases
FOL1, OVU1, FOL2 e OVU2 (p < 0,05).
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Para as concentragdes de E2, a analise de medidas repetidas ndo detectou diferencas
significantes entre as fases do CM (F 3,561 = 1,49; p = 0,219) (Figura 11).

Estradiol (pg/ml)

0 1 1 1 1 1 1

FOL1 OVU1l LUT1 FOL2 OVU2 LUT?2

Figura 11. ConcentracGes de estradiol nas fases do ciclo menstrual (n = 22). FOL1: Fase
folicular do primeiro ciclo; OVU1: Fase ovulatoria do primeiro ciclo; LUT1: Fase lutea do
primeiro ciclo; FOL2: Fase folicular do segundo ciclo 2; OVU2: Fase ovulatéria do segundo
ciclo e LUT2: Fase lutea do segundo ciclo.

4.1.2 Espessura muscular
A analise de medidas repetidas ndo revelou diferencas significantes na EM nas fases do
CM (F 11,151 = 0,49; p = 0,491) (Figura 12).
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Figura 12. Espessura muscular nas fases do ciclo menstrual (n = 22). FOL1: Fase folicular do
primeiro ciclo; OVUL: Fase ovulatoria do primeiro ciclo; LUT1: Fase latea do primeiro ciclo;

FOL2: Fase folicular do segundo ciclo; OVU2: Fase ovulatéria do segundo ciclo e LUT2: Fase
Iutea do segundo ciclo.
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4.1.3 Area de secc&o transversa muscular

Da mesma forma, a analise de medidas repetidas nédo revelou diferencas significantes
na ASTM nas fases do CM (F 0,61 = 0,84; p = 0,279) (Figura 13).

d

ASTM (cm?)

0 T T T I T T
FOL1 OVU1l LUT1 FOL2 OVU2 LUT2

Figura 13. Area de secco transversa muscular (ASTM) nas fases do ciclo menstrual (n = 22).
FOLL1: Fase folicular do primeiro ciclo; OVUL: Fase ovulatoria do primeiro ciclo; LUT1: Fase
lutea do primeiro ciclo; FOL2: Fase folicular do segundo ciclo; OVU2: Fase ovulatéria do
segundo ciclo e LUT2: Fase latea do segundo ciclo.

4.1.4 Recordatdrio alimentar

N&o houve diferengas significantes entre as fases do CM na ingestdo de calorias totais
(F 11,131=0,92; p = 0,419), carboidratos (F 2, 181 = 0,85; p = 0,468), proteinas (F 2, 161 = 0,25; p
=0,806) e lipidios (F 1,91 = 2,12; p = 0,189) (Tabela 1).



Tabela 1. Informacdes nutricionais de cada fase dos ciclos menstruais (n = 22).
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Variaveis FOL1 Ovul LUT1 FOL2 Oovu2 LUT?2
Calorias (kcal) 1584,6 +561,0 1687,7 +£534,8 1769,0 + 649,8 1975,3 + 689,8 2004,8 £728,1 1630,7 £ 623,4
Carboidratos (g)  190,7 + 49,8 224,1+723 219,5+99,2 257,0 £ 93,2 235,2+75,8 213,0+91,3
Proteinas () 75,1+19,8 73,0 29,9 69,2 + 36,6 76,5+ 28,4 84,2+ 52,2 71,2+ 34,8
Lipidios (g) 46,2 £ 22,9 57,8250 54,2 +£27,5 54,0+ 17,6 108,8 +111,8 51,7+ 23,2

FOLZ1: Fase folicular do primeiro ciclo; OVU1: Fase ovulatéria do primeiro ciclo; LUT1: Fase lutea do primeiro ciclo; FOL2: Fase folicular do
segundo ciclo; OVU2: Fase ovulatoria do segundo ciclo e LUT2: Fase lutea do segundo ciclo.
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4.2 Andlises considerando uma subamostra que apresentou aumentos do estradiol na OVU (n
=13)

4.2.1 Analises hormonais

Ao observarmos o comportamento ndo esperado do E2 envolvendo nossa amostra total,
investigamos uma subamostra de 13 participantes em que o E2 aumentou da FOL para OVU.
Dessa forma, todos os CM que nédo apresentaram esse comportamento no E2 foram excluidos
dessa analise. Para as participantes que aumentaram o E2 em ambos os CM, somente aquele
com maior aumento de E2 na OVU em relacéo a FOL foi analisado.

As concentragfes de E2 foram significantemente diferentes entre as fases do CM (F [z,
16] = 5,23; p = 0,026). O post hoc demonstrou que o E2 foi significantemente maior na OVU
que na FOL (p = 0,001), sem diferencas entre FOL vs LUT (p = 0,142) e OVU vs LUT (p =
0,641) (figura 14).

Estradiol (pg/ml)

I T I
FOL OoVvuU LUT

Figura 14. Concentracfes de estradiol nas fases do ciclo menstrual (n = 13). FOL: Fase
folicular; OVU: Fase ovulatéria e LUT: Fase lutea. *Diferenca significante comparado com a
FOL (p < 0,05).

Os resultados revelaram que as concentrac@es de P4 foram significantemente diferentes
entre as fases do CM (F 11, g = 15,07; p = 0,004). O post hoc indicou que a P4 foi
significantemente maior na LUT comparado a FOL (p = 0,017) e OVU (p = 0,0009), sem
diferengas significantes entre a FOL e OVU (p = 0,431) (Figura 15).
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Figura 15. Concentracdes de progesterona nas fases do ciclo menstrual (n = 13). FOL: Fase
folicular; OVU: Fase ovulatéria e LUT: Fase lGtea. *Diferenca significante comparado com
FOL e OVU (p <0,05).

4.2.2 Espessura muscular
Ao analisarmos a subamostra, a EM também néo foi significantemente diferente entre
as fases do CM (F 1,171 = 0,23; p = 0,717) (Figura 16).
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Figura 16. Espessura muscular nas fases do ciclo menstrual (n=13). FOL: Fase Folicular; OVU:
Fase Ovulatoria e LUT: Fase Lutea.
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4.2.3 Area de seccéo transversa muscular
Da mesma forma, a ASTM também n&o foi significantemente diferente entre as fases
do CM (F 11,201 = 0,81; p = 0,440) (Figura 17).
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Figura 17. Area de seccdo transversa muscular (ASTM) nas fases do ciclo menstrual (n=13).
FOL: Fase Folicular; OVU: Fase Ovulatéria e LUT: Fase Lutea.

4.2.4 Analises individuais

Para as analises individuais, nds realizamos uma anlise de correlacéo entre o percentual
de alteracdo da EM e o percentual de alteragdo dos niveis de E2 e P4 entre as fases do CM. Néo
foram observadas correlagdes significantes entre as alteracdes da EM e as alteragcdes do E2
(FOL vs OVU: r =-0,165; p =0,587; OVU vs LUT: r =-0,400; p = 0,175; LUT vs FOL: r = -
0,255; p = 0,400), bem como entre as alteracdes da EM e as alteracdes da P4 (FOL vs OVU: r
=0,022; p =0,961; OVU vs LUT: r = 0,457; p = 0,183; LUT vs FOL: r = 0,037; p = 0,903).
Também ndo foram observadas correlacBes significantes entre as alteragdes da ASTM e as
alteragdes do E2 (FOL vs OVU: r = -0,151; p = 0,622; OVU vs LUT: r = 0,036; p = 0,905;
LUT vs FOL: r =-0,478; p = 0,098), bem como entre as alteracbes da ASTM e as alteracbes da
P4 (FOL vs OVU: r =-0,507; p =0,245; OVU vs LUT: r=0,377; p=0,281; LUT vs FOL: r =
0,030; p = 0,947).

Além das analises de correlacdo, nos analisamos quantas participantes apresentaram
mudancas na EM e na ASTM além de dois coeficientes de variacdo. Para EM, seis participantes

apresentaram aumentos da FOL para a OVU. Por outro lado, quatro apresentaram diminuicéo
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da espessura abaixo de dois coeficientes de variagdo. Quando comparada as mudancas da OVU
para a LUT, trés participantes apresentaram aumentos, enquanto quatro apresentaram
diminuicdo. Finalmente, quando a LUT foi comparada a FOL, cinco participantes aumentaram,

enquanto quatro diminuiram a EM (Figura 18).

25+ 0
S 201 . 3
& 15- .
>
8 104 °
£ ° %
g 97 o
2 W i
g o > 5
= @ 3 O
s T A
C
18 -10- 6 X ¢
On %*
S _154 o
]
< -204

-25- L]

| | |
A% FOL paraOVU A% OVU para LUT A% LUT para FOL

Figura 18. Andlises individuais do percentual de mudanca da espessura muscular entre as fases
do ciclo menstrual (n = 13). Cada simbolo representa uma participante e os retangulos em cinza
representam dois coeficientes de variacdo. FOL: Fase folicular; OVU: Fase ovulatéria e LUT:
Fase ldtea.

Para a ASTM, duas participantes apresentaram aumentos da FOL para a OVU acima de
dois coeficientes de variacdo. Por outro lado, cinco apresentaram diminuicdo da area. Quando
comparada as mudancas da OVU para a LUT, trés participantes apresentaram aumentos,
enguanto trés apresentaram diminuicéo. Finalmente, quando a LUT foi comparada a FOL, cinco
participantes aumentaram, enquanto trés diminuiram a ASTM (Figura 19).
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Figura 19. Analises individuais do percentual de mudanca da éarea de seccdo transversa
muscular (ASTM) entre as fases do ciclo menstrual (n = 13). Cada simbolo representa uma
participante e os retangulos em cinza representam dois coeficientes de variagdo. FOL: Fase
folicular; OVU: Fase ovulatoria e LUT: Fase lGtea.

4.2.5 Recordatorio Alimentar

Né&o houve diferencas significantes entre as fases do CM na ingestéo de calorias totais
(F 11,91 = 1,25; p = 0,325), carboidratos (F [1, 91 = 0,22; p = 0,801), proteinas (F 1,61 = 0,07; p =
0,850) e lipidios (F 1,91 = 3,82; p = 0,058) (tabela 2).

Tabela 2. Informagdes nutricionais entre as fases do ciclo menstrual (n =13).

Variaveis FOL Oovu LUT
Calorias (kcal) 1615,0 + 536,8 1891,8 +432,6 1610,5 £ 759,6
Carboidratos (g) 214,1 £ 99,7 231,3+53,9 203,6 £ 116,7
Proteinas (g) 70,0245 68,0 + 18,5 64,1 + 40,9
Lipidios (g) 485+ 11,6 72,6 + 28,6 47,6 + 30,0

FOL.: Fase folicular; OVU: Fase ovulatoria e LUT: Fase lUtea.
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5 DISCUSSAO

5.1 Efeito das fases do ciclo menstrual a nivel de grupo

Os principais achados do nosso estudo revelaram que a EM e a ASTM néo diferiram
nas diferentes fases do CM. Ao considerar as anélises dos dois CM, verificamos um aumento
nas concentracGes de P4 na LUT1 e na LUT2, que é o padrdo tipico observado durante o CM
regular. No entanto, as concentragdes de E2 ndo oscilaram nas fases de ambos os ciclos. Como
avaliamos a FOL nos primeiros dias do CM (i.e., entre os dias 1 e 4), visando encontrar baixas
concentracOes de E2 e P4, esperdvamos encontrar um aumento do E2 na OVU, uma vez que
esse hormdnio comeca aumentar no fim da FOL para induzir o aumento do LH e ovulacao.
Uma possivel explicacéo para a ndo diferenca desse horménio ao longo do CM em nosso estudo
é que, como da FOL para a OVU o0 aumento e a queda do E2 ocorrem de maneira rapida
(CHATTERTON et al., 2005), suas concentraces possuem grande variabilidade intersujeitos
(SUNDSFJORD et al., 1973; THOMPSON et al., 2019). Além disso, pode-se especular que
algumas participantes foram avaliadas na curva descendente do E2, visto que a avaliagdo desta
fase ocorreu dentro de 48 horas do teste positivo de ovulacdo. A ovulagéo de fato parece ocorrer
dentro de 48 horas do teste positivo de LH (MILLER et al., 1996; SCHAUMBERG et al.,
2017). No entanto, mais pontos de avaliacdo nesta fase possivelmente minimizaria o problema
encontrado em nosso estudo com relagédo a ndo detecgdo do aumento E2 em alguns CM. Uma
vez que o E2 parece ter uma influéncia no sistema renina angiotensina aldosterona, aumentando
componentes como angiotensinogénio e arginina vasopressina, (STACHENFELD, 2008)
resultando em possivel retencéo hidrica (FRUZZETTI et al., 2007), a ndo detec¢do do aumento
do E2 observado em nosso estudo poderia explicar também a ndo alteracdo da EM e da ASTM.
Para solucionar essa questdo, investigamos uma subamostra (n = 13) de participantes que
apresentaram aumentos do E2 na OVU. Nossos achados revelaram que apesar do aumento do
E2 nessa subamostra, a EM e a ASTM néo diferiram nas diferentes fases do CM. Portanto,
embora 0 E2 e a P4 parecam afetar a distribuicdo dos fluidos corporais, isso parece ser apenas
afetado a nivel celular, ndo refletindo em mudangas a nivel macroscépico. Algumas evidéncias
demonstraram alteracées na massa muscular ao longo do CM (STACHON, 2016; TOMAZO-
RAVNIK et al., 2006). No entanto, esses estudos utilizaram a bioimpedancia, a qual ndo € o
método mais adequado para mensurar a massa muscular, visto que € uma medida de
composicao corporal que estima a massa muscular através de equagdes de predicdo. Além disso,

0s autores ndo realizaram controle alimentar e as fases do CM ndo foram determinadas
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precisamente, o que pode ter afetado os resultados. Em contrapartida, nosso estudo esta de
acordo com as evidéncias atuais no que diz respeito aos controles metodologicos,
principalmente com relacédo a determinacdo da fase do CM (RAEL et al., 2020; THOMPSON
etal., 2021).

5.2 Efeito das fases do ciclo menstrual a nivel individual

As andlises individuais realizadas em nossa subamostra ndo demonstraram correlages
significantes entre as alteracdes nos parametros musculares (EM e ASTM) e alteracdes dos
horménios E2 e P4 nas fases do CM. Além das analises de correlagdo, investigamos as
alterac@es individuais da EM e ASTM nas fases do CM. N6s observamos que tanto a EM quanto
a ASTM variaram acima e abaixo de dois coeficientes de variacdo, indicando que houveram
mudanc¢as no masculo esquelético para algumas participantes ao longo das fases do CM. A
discordancia entre o nimero de mulheres que apresentaram aumentos ou diminui¢des na EM e
ASTM, pode estar relacionado ao fato de a medida de EM ser unidimensional e a de ASTM
bidimensional. Como ndo encontramos correlagdes significantes entre as alterages dos
pardmetros musculares (i.e., EM e ASTM) e as alteracGes no E2 e na P4, parece que essas
mudancas no tecido muscular ndo estdo associadas diretamente ao comportamento desses
hormonios. Porém, embora a EM e a ASTM nédo tenham sido alteradas nas fases do CM a nivel
de grupo, foram observadas mudancas a nivel individual (aumento ou diminuicéo da espessura
e ASTM). Isso sugere que algum mecanismo fisioldgico, seja relacionado a hidratagdo ou
algum fendmeno transitorio possa estar envolvido com as mudancas musculares ao longo do
CM para algumas mulheres. No entanto, parece que tais mudancas no masculo esquelético a
nivel individual também sdo observadas na populacdo masculina (AHTIAINEN et al., 2016),
0 que indica que esse tecido pode naturalmente mudar ou flutuar ao longo do tempo mesmo
sem a influéncia dos hormonios relacionados ao CM. Dessa forma, futuros estudos séo

necessarios para explicar quais fenémenos de fato podem estar envolvidos nessas mudancas.

5.3 Limitacdes

Uma das limitagbes do nosso estudo é que ndo mensuramos a distribuicdo de agua
corporal (agua corporal total, agua extracelular e agua intracelular) e os componentes que
possuem relacdo com a regulagdo dos fluidos corporais (i.e., aldosterona, renina,
angiotensinogénio, arginina vasopressina, entre outros), para investigar de fato se os horménios

do CM podem ocasionar retencao hidrica. Nosso estudo contou com uma perda amostral de
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aproximadamente 37%, principalmente por questdes relacionadas ao CM, o que reduziu nosso
poder estatistico. Outro ponto que deve ser ressaltado € que as informacdes nutricionais obtidas
em nosso estudo se basearam no autorrelato o qual esta sujeita a erros. Por fim, ndo houveram
avaliacbes médicas ginecoldgicas previamente ao estudo para coletar informacdes sobre as

patologias relacionadas ao CM, embora tenhamos utilizado o autorrelato.
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6 CONCLUSAO

Variagdes hormonais decorrentes do CM ndo afetam a EM e ASTM do VL. No entanto,
mudancas neste tecido podem ser observadas a nivel individual nas fases do CM, mas sem

associacGes com os horménios E2 e P4,
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APENDICE A: Questionario sobre o ciclo menstrual das participantes

QUESTIONARIO PARA OBTENCAO DE
INFORMACOES SOBRE O CICLO MENSTRUAL
DAS PARTICIPANTES

Este questionario destina-se a ajudar a equipe de estudo a
entender o funcionamento do seu ciclo menstrual.

NOTA PARA A EQUIPE
DE PESQUISA:

(1) Qual é a sua idade?

(2) Qual é o numero tipico de dias entre o inicio de uma
hemorragia menstrual e o inicio do sangramento
menstrual do préximo més (nota: 28 dias € a média)?

Se menor que 21 ou maior
que 35, provavelmente ndo é
apropriado para a medicao
do ciclo.

(3) Vocé esta gravida ou amamentando?
Por favor, selecione SIM ou NAO.
o Sim

o Naéo

Né&o ou ovulagdo
inconsistente, pessoa nao
apropriada para medicao de
ciclo.

(4) Vocé esta usando um dispgsitivo intrauterino (IUD)?
Por favor, selecione SIM ou NAO.

implante ou injecdo contraceptiva ou anel vaginal
contraceptivo?
Por favor, selecione SIM ou NAO.

o Sim

o SIM, MIRENA IUD quando foi Ovulagéo inconsistente,
colocado pessoa  NAO apropriada
(més/ano)? para estudos de ciclo.
o SIM, SKYLA IUD quando foi NAO impede a ovulacdo, OK
colocado para participar.
(més/ano)?
o SIM, DIU DE COBRE quando foi NAO impede a ovulacéo, OK
colocado para participar.
(més/ano)?
o Néo
(5) Atualmente vocé estd utilizando pilulas
anticoncepcionais  orais, adesivos contraceptivos,

SEM OVULACAO, pessoa
ndo  apropriada  para
medic&o de ciclo.




46

(6) Vocé ja fez alguma cirurgia envolvendo seu sistema
reprodutivo?
Por favor, selecione SIM ou NAO.
o Sim
Por favor, descreva:

o Nao

A ooforectomia bilateral
induz a menopausa
cirargica = NAO elegiveis
para estudos de ciclo; a
ooforectomia unilateral
preserva o ciclo menstrual
normal = elegivel para
estudos de ciclo;
histerectomia ou ablagéo
removera sangramento, mas
ndo o ciclo hormonal =
elegivel para estudos de
ciclo.

(7) Vocé foi diagnosticado com alguma condicdo
ginecoldgica ou alguma condicdo médica que vocé saiba
gue afete seus hormonios?
Por favor, selecione SIM ou NAO.
o Sim
Por favor, liste:

o Naéo

(8) Liste todos os medicamentos que vocé estd tomando
atualmente, incluindo dosagens e propdsito.

(9) Vocé prevé alguma mudanga futura em seu estado reprodutivo ou fungéo? Por
exemplo, algumas pessoas escrevem coisas como: "'Estou tentando engravidar*, *"estou
prestes a comecar injecdes de testosterona™, ou ""Estou prestes a comecar uma nova
pilula contraceptiva oral™. Se vocé ndo tem nada a acrescentar, vocé pode deixar isso

em branco.




