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RESUMO

O estrogénio apresenta funcdo em diferentes sistemas e ha evidéncia que durante o ciclo
menstrual este horménio, junto a progesterona, pode afetar o comportamento vocal através
de acdes centrais e periféricas. No entanto ndo foi estabelecido o mecanismo fisiologico
desses horménios sobre a voz. O objetivo principal deste trabalho foi investigar influéncia das
modificacBes hormonais do ciclo menstrual na voz. Esta dissertacdo € composta por dois
artigos cientificos sobre o tema proposto. O primeiro € uma reviséo integrativa de literatura
intitulada “Horménios femininos e voz: uma revisdo integrativa da literatura”, e teve por
objetivo realizar uma reviséo integrativa sobre a influéncia dos horménios femininos na voz,
com énfase nas flutuagdes vocais durante o ciclo menstrual. Selecionou-se 19 artigos. N&o
houve um consenso sobre a presenca dos receptores para hormoénios sexuais nas pregas
vocais, dessa forma, nao foi estabelecido o0 mecanismo fisiol6gico desses horménios sobre a
voz. As pesquisas que investigavam alteragbes vocais e hormonais revelaram que hé
flutuacéo vocal durante as fases do ciclo menstrual. Observou-se perda na qualidade vocal
nas fases do ciclo onde ha reducgé&o dos niveis de estrogénio, no entanto, ndo ha concordancia
sobre quais os parametros vocais sdo alterados nessas fases. O segundo artigo € uma
pesquisa de campo de titulo “Flutuacdes vocais durante o ciclo menstrual: um estudo
longitudinal”. O principal objetivo desta pesquisa foi investigar as caracteristicas vocais
acusticas e perceptivoauditivas durante as oscilacbes do horménio estradiol no ciclo
menstrual. Foram selecionadas 44 voluntarias, de uma amostra por conveniéncia, com idade
entre 18 e 45 anos de idade. Destas, 27 mulheres tinham ciclo menstrual regular que
formaram o grupo teste (GT) e 17 mulheres eram usuéarias de anticoncepcional oral,
compuseram o grupo controle (GC). A pesquisa ocorreu em duas fases. A fase 1 todas as
voluntarias assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, foi aplicado uma
anamnese sobre a salde geral da voluntaria. Posteriormente, o GT submeteu-se a coleta de
sangue a fim de dosar o nivel do horménio estradiol, além da coleta da voz para posteriores
analises acustica e perceptivoauditiva. As voluntarias do GC foram submetidas apenas a
coleta da voz. A fase 2 envolveu as mesmas mensuracfes da fase 1 para cada grupo. As
variaveis foram analisadas através de analise descritiva e inferencial para comparar grupos e
etapas, além de ver a relacdo entre as variaveis. Foi adotado o nivel de significancia de 5%.
Concluiu-se que houve modificacbes vocais durante o ciclo menstrual e essas modificacdes
estdo relacionadas as oscilacbes do hormoénio estradiol. Observou-se que, diante da
diminuicdo dos niveis deste horménio, houve um comprometimento da qualidade vocal. As
participantes do GC néo apresentaram alteracdes vocais significativas ao comparar as fases
investigadas. Além disso, o GT apresentou aumento significativo nos parametros vocais de
rugosidade, tenséo e instabilidade na fase 2 (periodo de menor concentracdo do estradiol)
quando comparado ao GC. Verificou-se também que o0s baixos niveis de estradiol
apresentaram uma correlacdo negativa com o parametro de tenséo, instabilidade e do jitter,
bem como uma correlagdo positiva com frequéncia fundamental.

Palavras-chave: Ciclo Menstrual; estrogénio; feminino; hormonios; voz



ABSTRACT

Estrogen has function in different systems and there is evidence that during the menstrual
cycle this hormone, along with progesterone, can affect vocal behavior through central and
peripheral actions. However the physiological mechanism of these hormones on the voice was
not established. The main objective of this study was to investigate the influence of the
hormonal changes of the menstrual cycle on voice. This dissertation is composed of two
scientific articles on the proposed theme. The first is an integrative review of the literature
entitled "Female Hormones and Voice: An Integrative Review of Literature”, and aimed to
review the influence of female hormones on voice with a birth of vocal fluids during the
menstrual cycle. We selected 19 articles. There was no consensus on the presence of
receptors for sex hormones in the vocal folds, so the physiological mechanism of these
hormones on the voice was not established. As research investigating vocal and hormonal
development revealed that there is vocal fluctuation during the phases of the menstrual cycle.
There was loss of vocal quality in the phases of the cycle where there is reduction of estrogen
levels, however, there is no agreement on which ones are altered in these phases. The second
article is a field survey entitled "Vocal fluctuations during the menstrual cycle: a longitudinal
study". The main objective of this research was to investigate as acoustic and auditory
perceptive characteristics during oscillations of the hormone estradiol in the menstrual cycle.
We selected 44 volunteers, from a sample for convenience, aged between 18 and 45 years of
age. Of these, 27 women in the regular menstrual cycle who formed the test group (GT) and
17 women were users of oral contraceptives, comprised the control group (CG). The research
took place in two phases. Phase 1 of all the volunteers signed the informed consent, an
anamnesis was applied on the general health of the volunteer. Subsequently, the TG
underwent blood collection in order to dose the hormone estradiol level, in addition to voice
recording for later acoustic and auditory perceptive analysis. As volunteers of the CG were
submitted only the voice recording. Phase 2 involved the same phase 1 measurements for
each group. The variables were analyzed through descriptive and inferential analysis for
Results of groups and stages, in addition to a relationship between variables. The significance
level of 5% was adopted. It was concluded that there were vocal modifications during the
menstrual cycle and these modifications are related to the oscillations of the estradiol hormone.
It was observed that, before the decrease of levels of this hormone, had a compromise of vocal
guality. As CG participants did not present significant results throughout their research. In
addition, the GT presented a significant increase in terms of roughness, tension and instability
in phase 2 (low concentration of stradiol) when compared to GC. It was also verified that the
low levels of estradiol presented a negative correlation with the parameter of tension, instability
and jitter, as well as a positive correlation with fundamental frequency.

Keywords: Menstrual Cycle; estrogen; female; hormones; voice
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CAPITULO I: INTRODUCAO

O estrogénio é um hormonio esteroide constituido pelo estradiol, estriol e estrona (Hall,
2015; Rang, Dale, Ritter, & Moore, 2007). Este horménio apresenta funcdo em diferentes
sistemas e atua através de receptores intracelulares (Gruber, Tschugguel, Schneeberger &
Huber, 2002; Rang et al., 2007) Estudos tem destacado a func&o neuroprotetora do estrbgenio
com beneficios sobre o sistema cognitivo, memaéria e no humor (Gruber et al., 2002; McEwen,
2001). Além da neuroprotecdo, este hormdnio também esta relacionado a outras acoes
benéficas como cardioprotecao, reducdo da presséo ocular e no tratamento da osteoporose
(Gruber et al., 2002; Grodstein et al., 2000; Sator et al.,1997; Lindsay & Tohme, 1990).

As acles primérias do estrogénio nas mulheres estéo relacionadas as caracteristicas
sexuais secundarias e ao desenvolvimento e controle da reproducdo, inclusive sua acéo nas
alteracdes ciclicas mensais (Hall, 2015; Rang et al., 2007).

O ciclo sexual feminino mensal ou ciclo menstrual resulta das flutuagbes dos
hormdnios gonadotréficos, foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH), além dos horménios
ovarianos, progesterona, estrogénio e inibina (Guyton, 2011; Silverthorn, 2010; Oliveira,
Lemgruber & Costa 2000). Essas flutuagdes hormonais sdo controladas pelo eixo hipotalamo-
hip6fise-ovario e propicia que o processo reprodutivo ocorra de forma ciclica (Oliveira,
Lemgruber, & Costa 2000).

O ciclo menstrual tem duragéo média de 28 dias e pode ser dividido na fase folicular,
ovulagéo e fase lutea, as fases folicular e lutea ainda podem ser subdivididas em inicial e
tardia (Silverthorn, 2010). Durante este ciclo a producdo de estradiol varia, com os niveis
aumentados proximo ao periodo ovulatorio (fase folicular tardia) e com redugédo préximo ao
periodo pré-menstrual (fase lutea tardia) (Gruber et al., 2002; Silverthorn, 2010).

Ha evidéncias que durante o ciclo menstrual o estrogénio e a progesterona podem
afetar o comportamento vocal alterando os processos aferentes e eferentes envolvidos no
controle neuromotor laringeo (Higgins & Saxman,1989). Estudo (Newman et al., 2000)
verificou a expressdo de receptores intracelularas para androgénios, estrogénios e
progesterona em pregas vocais humanas, e tal fato explicaria a atuagao periférica destes
horménios na voz, porém, ainda h& divergéncias sobre a expressdo destes receptores nas
pregas vocais. Estudo posterior (Berit Schneider et al., 2007) ndo conseguiu confirmar a
presenca dos receptores para hormonio sexual neste tecido.

Uma pesquisa (Abitbol, J., Abitbol, P. & Abitbol, B., 1999) revelou que a fase lutea
tardia (periodo de reducado dos niveis de estrogénio) apresenta modificacdes na laringe, a
saber: edema nas pregas vocais, muco espesso, microvarizes, perda da elasticidade, com
perturbacdo da funcdo muscular e do ciclo vibratério. As modificacdes psicolégicas,
fisiolégicas e anatbmicas na laringe foram denominadas de sindrome pré-menstrual vocal
(Abitbol et al., 1999).

11



A literatura buscou entender as caracteristicas vocais ao longo das fases do ciclo
menstrual e observou que houve diferencas consideraveis no grau geral de disfonia,
rugosidade, soprosidade, astenia e tenséo entre as fases do ciclo estudadas. Observou-se
que houve melhor qualidade vocal no periodo ovulatério quando comparada com a fase lUtea.
No entanto, os parametros acusticos de andlise, que incluiu frequéncia fundamental (Fo)
intensidade, jitter, shimmer, propor¢do harménico ruido (PHR) e tempo maximo de fonagao
(TMF), néo foram significativamente alterados (Celik, et al., 2013).

Por outro lado, estudos realizados no Brasil observaram alteragdes Fo, jitter, shimmer
e PHR nas fases do ciclo em que ha reducdo nos niveis de estradiol (Souza et al; 2008;
Figueiredo et al., 2004). Pesquisa (Tatar et al., 2015) observou reducéo da Foe aumento dos
valores de shimmer, jitter e propor¢do harmonico-ruido (PHR) na fase ldtea quando
comparado a fase folicular e ovulatéria. Ainda neste estudo, avaliacao perceptivoauditiva e o
protocolo Voice Handicap Index (VHI) ndo revelaram alteragdes significantes entre as fases
avaliadas.

Artigos importantes nessa tematica (Amir & Kishon-Rabin, 2004; Amir, Biron-Shental,
Muchnik & Kishon-Rabin, 2003; Amir, Kishon-Rabin & Muchnik, 2002) também investigaram
o efeito dos contraceptivos orais sobre a voz, e estes sugerem gue 0s anticoncepcionais estao
associados a maior estabilidade da qualidade vocal. Amir et al (2002) verificaram que 0s
parametros acusticos jitter e shimmer foram significativamente mais baixos no grupo de
usuarias de contraceptivos orais quando comparado ao outro grupo sem uso deste tipo de
medicamento.

Houve, nos ultimos anos, um aumento de pesquisas que relacionam altera¢des vocais
e hormdnios, na gestacao (Saltur et al., 2016), menopausa (Machado, Aldrighi & Yunes, 2004;
Ferraz et al, 2013), influéncia de contraceptivos na voz (Amir & Kishon-Rabin 2004; Biron-
Shental, Muchnik & Kishon-Rabin, 2003; Amir, Kishon-Rabin & Muchnik, 2002) e na
menacme, com investigacdes da voz em fases especificas do ciclo menstrual (Abtibol et al.,
1999; Chae et al., 2001; Figueiredo et al., 2004; Souza et al; 2008; Celik, et al., 2013; Puts et
al., 2013; Tatar et al., 2015; Barillari, M. R., Volpe, Innaro & Barillari, U., 2016).

As pesquisas sobre o ciclo menstrual e voz avaliaram os aspectos vocais nas fases do
ciclo, mas parece ndo haver um consenso sobre 0s parametros vocais que sao alterados nas
fases de reduzida concentracdo do estradiol. Além disso, grande parte das pesquisas que
realizaram investigagfes sobre a voz e nas fases do ciclo menstrual utilizaram métodos
subjetivos na identificacéo destas fases (Tatar et al., 2015; Ryan & Kenny, 2009; Souza et al.,
2008; Figueiredo et al., 2004; Chae et al., 2001; Raj et al., 2010; Molina et al., 2000). Poucos
estudos (Barillari et al., 2016; Puts et al., 2013) buscaram estabelecer uma relagéo direta entre
os niveis de estradiol, principal e mais potente horménio estrogénico (Rang et al., 2007) e os

aspectos vocais durante o ciclo menstrual.
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Diante do exposto, faz-se necessério estudo longitudinal que demonstre as
modificacbes na voz em decorréncia das oscilagbes de estradiol durante o ciclo menstrual.
Estes resultados fornecerdo subsidios para direcionar os pacientes com queixas vocais a um
tratamento especifico, prevenir distirbios da voz, assim como, ampliar os conhecimentos
sobre a influéncia das variagbes hormonais na voz durante o ciclo menstrual e a acéo
protetora do estrogénio na voz. Sobretudo para direcionar intervencéo a profissionais da voz
gue necessitam de um maior refinamento na sua performance vocal. Este trabalho apresenta
como hipo6tese que hd modificagdes vocais durante o ciclo menstrual e que essas alteracdes
estdo relacionadas aos niveis do estradiol.

Os objetivos deste estudo foram (1) investigar influéncia das modificacbes hormonais
do ciclo menstrual na voz; (2) realizar uma reviséo integrativa sobre a influéncia dos horménios
femininos na voz, com énfase nas flutuagdes vocais que ocorrem durante o ciclo menstrual;
(3) verificar as caracteristicas vocais acusticas e perceptivoauditiva durante as oscilagées do
horménio estradiol no ciclo menstrual; (4) mensurar os niveis do hormdnio estradiol nas fases
lutea tardia e folicular tardia do ciclo menstrual; (5) comparar os resultados encontrados entre
0 grupo teste e o grupo controle; e (6) averiguar a relagéo entre o estradiol e a voz durante o
ciclo menstrual.

Para tal, esta dissertagdo apresenta dois artigos cientificos sobre o tema proposto, a
fim de contribuir com os objetivos listados acima. O primeiro é uma revisédo integrativa da
literatura intitulada “Hormdnios femininos e voz: uma revisédo integrativa da literatura”; e o
segundo é uma pesquisa de campo de titulo “Flutua¢des vocais durante o ciclo menstrual: um

estudo longitudinal”.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma reviséo integrativa sobre a influéncia dos hormonios femininos
na voz, com énfase nas flutuacdes vocais durante o ciclo menstrual. Estratégia de
pesquisa: A pesquisa foi realizada a partir da associacédo dos descritores hormonios
AND voz, “ciclo menstrual” AND voz, menstruagdo AND voz, estrogénio AND voz,
estradiol AND voz e seus correspondentes em inglés. As bases de dados utilizadas
para a pesquisa foram Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e a Pubmed. Critérios de
selecdo: Foram selecionados os artigos que apresentaram os descritores citados em
seu titulo, resumo ou palavras chaves, artigos sobre a influéncia dos horménios
femininos na voz e artigos completos disponiveis na base de dados. Resultados:
Foram encontrados 847 artigos e 19 atenderam aos critérios de elegibilidade. Desses,
14 eram estudos observacionais, 3 experimentais e 2 eram revisdo de literatura. A
influéncia dos hormonios nos aspectos vocais foi alvo de pesquisa nos ultimos anos e
destaca-se o aumento dos estudos sobre os hormoénios femininos e a voz. N&o houve
um consenso sobre a presenca dos receptores para hormoénios sexuais nas pregas
vocais, dessa forma, nao foi estabelecido o mecanismo fisiolégico desses hormdnios
sobre a voz. Conclusdo: As pesquisas que investigavam alteracbes vocais e
hormonais revelaram que ha uma flutuag&o vocal durante as fases do ciclo menstrual.
Observou-se perda na qualidade vocal nas fases do ciclo onde ha reducéo dos niveis
de estrogénio, no entanto, ndo ha concordancia sobre quais 0s parametros vocais sao
alterados nessas fases.

Descritores: Ciclo menstrual; Estrogénios; Estradiol; Hormonios; Mulheres; Voz
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ABSTRACT

Purpose: To perform an integrative review of an influence of the female hormones on
the voice, with a fluid in the vocal fluctuations during the menstrual cycle. Research
strategy: The Research was carried out from the association of descriptors hormones
and voice, "menstrual cycle" and voice, menstruation and voice, estrogen and voice,
estradiol and voice and their correspondents in Portuguese. As databases used for
scientific research, the Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS) and Pubmed. Selection criteria: We selected the articles that presented the
descriptors cited in their title, summary or key words, articles on the influence of female
hormones on voice and full articles available in the database. Results: It were found
847 articles and 19 met the inclusion criteria. Of these, 14 were observational studies,
3 were experimental and 2 were literature reviews. The influence of hormones on the
results of studies on female hormones and voice. There was no consensus on the
presence of receptors for sex hormones in the vocal folds, so the physiological
mechanism of these hormones on the voice was not established. Conclusion:
Researches investigating vocal and hormonal development revealed that there is vocal
fluctuation during the phases of the menstrual cycle. There was loss of vocal quality in
the phases of the cycle where there is reduction of estrogen levels, however, there is
no agreement on which ones are altered in these phases.

Keywords: Menstrual cycle; Estrogens; Estradiol; Hormones; Female; Voice
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INTRODUCAO

Durante a vida reprodutiva feminina (menacme), h& flutuacdes ciclicas mensais
dos horménios gonadotréficos, como os horménios foliculo estimulante (FSH) e
Luteinizante (LH), e hormdnios femininos (ovarianos), estrogénio e progesterona
(GUYTON, 2011, HAWKINS; MATZUK, 2008). As flutua¢gdes hormonais associadas a
alteracdes morfoldgicas no sistema reprodutivo caracterizam o ciclo menstrual
(SILVERTHON, 2010; OLIVEIRA; LEMGRUBER; COSTA, 2000).

O ciclo menstrual pode ser compreendido através das fases folicular, litea e da
ovulacdo (HALL, 2015; SILVERTHON, 2010; OLIVEIRA; LEMGRUBER; COSTA,
2000). O horménio esteroide dominante na fase folicular € o estrogénio e a ovulacdo
€ desencadeada pela alta concentracdo de LH e FSH. A fase latea é marcada por
concentracOes elevadas de progesterona e menores de estrogénio (SILVERTHON,
2010).

O estrogénio € composto pelos horménios, estradiol, estriol e estrona, sendo o
estradiol o mais predominante deles (HALL, 2015; RANG et al, 2007). O estradiol atua
no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias e é fundamental no
controle do processo reprodutivo (OLIVEIRA et al, 2000). Além das suas a¢cdes como
hormdnio sexual, o estradiol também apresenta acdo neuroprotetora (GARCIA-
SEGURA et al, 1999), age em tecidos de diferentes sistemas e atuam através de
receptores intracelulares especificos (GRUBER, TSCHUGGUEL, SCHNEEBERGER,
HUBER, 2002; RANG et al, 2007). Estudos relataram a presenca de receptores para
hormonios sexuais na laringe humana (BRUNNINGS et al, 2013; NEWMAN et al,
2010), e este fato poderia explicar as acdes periféricas desses horménios na voz.

As flutuacbes desses hormdnios sexuais comegcam na puberdade e afetam a
laringe, o que pode acarretar em mudangas continuas na fonacdo ao longo da vida,

uma vez que esses hormdnios influenciam as atividades das pregas vocais, além do
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crescimento/configuracdo do trato vocal para a producédo da voz (AMIR, BIRON-
SHENTAL, 2004).

Em torno de 33% das mulheres apresentam modificacdes na voz dias antes da
menstruacdo, na fase latea tardia (pré-menstrual) do ciclo, que podem ser
caracterizadas por: fadiga vocal, diminuicdo da amplitude vocal, perda de forca e
perda de certos harménicos. As alteracdes, fisioldégicas, anatbmicas e psicoldgicas,
na laringe decorrentes das mudangas enddcrinas foram denominadas de sindrome
pré-menstrual vocal (ABITBOL et al, 1999). Estudo que investigou a frequéncia
fundamental durante o ciclo menstrual revelou que a voz tende a tornar-se mais grave
durante a fase lGtea tardia em relacdo as outras fases avaliadas, e ndo foi observada
relagdo entre a reducado da frequéncia fundamental e a tensdo pré-menstrual (TPM)
(MOLINA et al, 2000).

Ainda acerca da influéncia dos hormonios femininos na voz, pesquisadores que
investigaram o efeito dos contraceptivos orais sobre a voz sugerem que
anticoncepcionais podem aumentar a estabilidade vocal quando comparado as nao
usuarias de anticoncepcional oral (AMIR; KISHON-RABIN, 2004; AMIR; BIRON-
SHENTAL; MUCHNIK; KISHON-RABIN, 2003; AMIR; KISHON-RABIN; MUCHNIK,
2002).

Apesar das crescentes pesquisas sobre as influéncias dos horménios femininos
na voz, sua agéo nao esta bem esclarecida. Diante disso, faz-se necessario realizar
uma reviséo integrativa da literatura, selecionar os artigos de forma mais criteriosa e
realizar uma analise mais completa com publica¢cdes realizadas nessa tematica até o
momento. Isto permitira compreender melhor sobre a acéo e o impacto dos hormoénios
femininos na voz, em especial sobre as flutuagcdes vocais durante o ciclo menstrual.

Assim, esta revisdo norteia-se pelas seguintes questdes: sera que ha flutuacdes da
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voz ao longo do ciclo menstrual? Qual sera a acdo e o impacto dos hormdnios
femininos na voz?

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar a influéncia dos hormonios
femininos na voz, com énfase nas flutuagbes vocais que ocorrem durante o ciclo

menstrual.
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ESTRATEGIA DA PESQUISA

Este artigo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. As seguintes
etapas foram seguidas para a sua elaboracéo: identificacdo da questédo norteadora,
construir 0s objetivos do estudo, escolha dos descritores, busca em base de dados
secundarios, busca em bases de dados primarios, selecdo da amostragem (critérios
de elegibilidade), categorizacdo dos estudos (definicAo das informacgOes a serem
extraidas), avaliacdo dos estudos incluidos, interpretacdo dos resultados,
apresentacao da revisdo e sintese do conhecimento.

Buscou-se artigos em lingua portuguesa e/ ou inglesa publicados nas bases de
dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Pubmed. A combinac¢éo dos descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados para a localizacdo dos artigos foram: “ciclo
menstrual” AND voz, estrogénio AND voz, estradiol AND voz, horménios AND voz,
menstruacao AND voz, e seus correspondentes em inglés. Esta pesquisa foi realizada

no periodo de abril a junho de 2016.
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CRITERIOS DE SELECAO

Os artigos foram selecionados seguindo critérios de elegibilidade, a saber: a)
estudos que tratassem da influéncia dos hormoénios ovarianos na voz; b) presenca dos
descritores citados em seu titulo, resumo ou palavras chaves; c) artigos em portugués
e/ou inglés; d) artigos completos disponiveis nas bases de dados; e) publicagdo sem
periodo determinado. Os artigos replicados em diferentes bases de dados foram

contabilizados apenas uma vez.
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ANALISE DE DADOS

Primeiramente, os titulos e os resumos de todos os artigos foram identificados
pela estratégia de busca e avaliados. Em um segundo momento, todos 0s resumos
que apresentaram informacdes suficientes em relag@o aos critérios de elegibilidade
foram selecionados para avaliacao do texto integral.

Foram localizados 847 artigos no total e selecionados 19, para analise
posterior, que atenderam aos critérios de selecdo. A estratégia de busca realizada
para a selecdo dos artigos nas demais bases de dados pesquisadas estdo

demonstrados na figura 1, que expde um fluxograma PRISMA.

Como forma de categorizacdo dos dados, optou-se pela analise dos seguintes
aspectos: a) ano de publicacao; b) pais; c) periddico; d) tipo de estudo; e) objetivos do
estudo; f) caracteristica da amostra: nUmero de participantes e faixa etéria; g) fases
do ciclo menstrual investigadas; h) avaliacdo dos hormdnios femininos; i) tipo de
avaliacdo hormonal; j) exames laringologicos; k) método de avaliacdo dos aspectos

vocais; e |) protocolos utilizados para mensurar 0s aspectos vocais.
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Identificacéo

Selecao

Elegibilidade

Inclusao

Figura 1. Fluxograma PRISMA da estratégia de busca realizada na reviséo integrativa

(n= 847 )Artigos identificados no banco de
dados de buscas Lilacs (n=9), Pubmed (n=831)
e Scielo (n=7)

Artigos ap6s eliminar os duplicados(n=731)

Relatos rastreados apés critérios de
elegibilidade (n=22)

v

Relatos excluidos (n=709)

Artigos em texto completo avaliados para
elegibilidade (n=19)

Estudos incluidos em sintese qualitativa
(n=19)

v

Artigos em texto completo excluidos, por
ndo investigarem a influéncia dos
horménios femininos na voz (n=3)
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RESULTADOS

Foram selecionados 19 estudos, que foram avaliados conforme as categorias
de andlise apontadas anteriormente e apresentadas por meio de tabelas a seguir.

A tabela 1 demostra as caracteristicas gerais dos artigos através das variaveis:
autor, ano de publicagdo, pais, periodico e tipo de estudo. Encontrou-se artigos do
ano de 1990 até publicacdes mais recentes realizadas em 2016. Os estudos
selecionados foram elaborados em diferentes paises, destacando-se o Brasil (n=6;
31,6%), Estados Unidos (n=2; 10,5%) e Turquia (n=2; 10,5%). Foram também
selecionados estudos da Austria, Australia, Coreia do Sul, Dinamarca, Franca,
Holanda, india, Italia e Israel. A maior parte das pesquisas desta revisdo foram
publicadas no Journal of Voice (n=13; 68,4%), também selecionou-se estudos dos
peridicos Hormones and Behavior (n=1; 5,3%), International journal of pediatric
otorhinolaryngology (n=1; 5,3%), Revista Brasileira de otorrinolaringologia (n=1;
5,26%), Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas (n=1; 5,3%), Maturitas (n=1; 5,3%)
e Femina (n=1; 5,3%).

Das 19 pesquisas selecionadas, 14 eram estudos observacionais, trés eram
estudos experimentais e apenas dois estudos eram revisdo de literatura. Destas
pesquisas observacionais, ressalta-se que 78,6% (n=11) foram realizadas
longitudinalmente e 21,4% (n=3) eram pesquisas observacionais transversais
(Tabelal).

<Tabela 1>

A tabela 2 apresenta os objetivos dos estudos e as caracteristicas da amostra,
como numero de participantes e faixa etaria. Os artigos experimentais objetivaram
encontrar receptores para 0s hormoénios sexuais nas pregas vocais humanas. As
pesquisas observacionais tiveram uma maior variacdo nos objetivos, mas de forma

geral, estes estudos visavam investigar a alteracfes vocais em fases especificas do
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ciclo menstrual. O nimero de participantes variou de 16 a 202, com a média de 33,48
(£40,18) participantes, e a faixa etaria nos estudos observacionais variou de 8 a 60
anos; e nos estudos experimentais variou de 2 meses a 82 anos (Tabela 2).

<Tabela 2>

A tabela 3 exibe a descricdo das categorias extraidas dos artigos selecionados
de acordo com fases do ciclo menstrual investigadas; se houve avaliagdo dos
hormdnios femininos; tipo de avaliacdo hormonal, se houve exame laringoldgico; e
método de avaliagdo dos aspectos vocais.

Dos 14 estudos observacionais, 50% (n=7) nao verificaram os niveis hormonais
dos participantes, 42,9% (n=6) realizaram mensuracdes do hormoénio estrogénio
através da amostra sanguinea e 7% (n=1) mensurou o estrogénio através da saliva.
O método de avaliacdo dos aspectos laringeo e vocais diferenciou-se entre os estudos
observacionais. Metade (n=7; 50,0%) dos estudos ndo utilizou métodos de
visualizagdo da laringe em nenhum momento, 28,6% (n=4) realizaram a
estroboscopia, 14,3% (n=2) a videolaringoscopia e 7,1% (n=1) a laringoscopia
indireta.

Com relagdo a andlise vocal, 85,7% (n=12) das pesquisas utilizaram o método
andlise acustica, 42,9% (n=6) a analise perceptivoauditiva e 21,4% (n=3) a
aerodindmica, como o tempo maximo de fonacdo (TMF). Além disso, 21,4% (n=3)
pesquisas realizaram a autoavaliacio dos pacientes por meio do protocolo indice de
Desvantagem Vocal 10 (IDV 10). Observa-se que a analise acustica foi 0 método de
avaliagcdo da voz mais frequente (Tabela 3).

<Tabela 3>

<Tabela 4>
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DISCUSSAO

Esta revisdo permitiu observar que h& controvérsias sobre a presenca de
receptores para horménios sexuais na laringe. Demonstrou-se também flutuacéo da
qualidade vocal nas fases do ciclo menstrual, porém ndo houve um consenso, nos
estudos selecionados, quanto aos parametros vocais que séo alterados durante essas
fases.

Verificou-se aumento das investigagdes sobre a acdo dos hormonios sexuais
na voz nas Uultimas décadas. E a maior parte dos artigos selecionados foram
publicados em periédicos de circulacdo internacional, que mostra que € um tema
relevante de interesse mundial. O presente estudo revelou ainda que o Brasil foi pais
que mais publicou artigos sobre os hormdénios femininos e as flutuagcdes vocais
(LAUREANO et al, 2009; MEURER et al, 2009; SOUZA et al, 2008; MENDES-
LAUREANO et al, 2006; LAUREANO et al, 2006; FIGUEIREDO et al, 2004).

Os estudos observacionais transversais (LAUREANO et al, 2009; MENDES-
LAUREANO et al, 2006; PEDERSEN et al, 1990) possibilitaram avaliar voz, a laringe
e a concentracao sérica de estrogénio apenas em um momento especifico. Enquanto
gue os estudos longitudinais permitiram analisar os aspectos vocais (BARILLARI et
al, 2016; TATAR et al; 2015; CELIK et al, 2013; PUTS et al, 2013; RYAN et al, 2009;
MEURER et al, 2009; RAJ et al, 2010; SOUZA et al, 2008, FIGUEIREDO et al, 2004,
CHAE et al. 2001; ABITIBOL et al, 1999) laringeos (BARILLARI et al, 2016, TATAR et
al, 2015; ABITIBOL et al, 1999) e os niveis de estrogénio (PUTS et al, 2013; CELIK et
al, 2013; BARILLARI et al, 2016) em momentos diferentes do ciclo.

Dessa forma, esse ultimo tipo de estudo possibilitou verificar as modificacdes
destes parametros em distintas fases do ciclo menstrual. Os estudos transversais
assim como os longitudinais s&o estudos observacionais que possibilitam a avaliacao

da variavel estudada sem interferéncia do pesquisador, com o objetivo que se observa
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o fenbmeno estudado o mais proximo da realidade possivel, seja no recorte de um
anico momento (transversal), como no acompanhando com algumas mensuragdes ao
longo de um tempo determinado (longitudinal) (HULLEY; DUNCAN, 2008).

Dos estudos experimentais selecionados, Newman et al (2000) e Schneider et
al (2007) realizaram suas pesquisas com a amostra de tecido laringeo removido de
cadaveres do género masculino e feminino. Brunings et al (2013) desenvolveram outro
estudo experimental com tecido laringeo obtidos por meio de biopsias de lesdes
benignas nas pregas vocais de mulheres. Essas trés pesquisas experimentais
mencionaram a técnica de imunohistoquimica e objetivaram identificar os receptores
para 0s hormoOnios sexuais na laringe. Estudos experimentais preconizam a
intervencdo do(s) pesquisador(es) na variavel testada, com o maximo de controle
possivel para que se diminuam possibilidades de vieses (FERREIRA LM; FERREIRA
LRK, 2003).

Os estudos observacionais apresentaram distintos objetivos, sendo que a
maior parte das pesquisas visou avaliar as flutuacdes vocais durante o ciclo menstrual.
Destaca-se o artigo de Abitbol et al (1999), no qual o estudo sobre a sindrome pré-
menstrual vocal investigou os aspectos vocais e laringeos nas fases ovulatéria e lutea
do ciclo menstrual.

A amostra das pesquisas observacionais incluia participantes entre 16 e até
60 anos, exceto o estudo (PERDENSEN et al, 1990) que tentou elucidar o
desenvolvimento puberal da frequéncia fundamental durante fala espontanea, e por
isso envolveu a participacdo de meninas antes da menarca, com 8 anos, até
participantes de 19 anos.

Os estudos observacionais contaram com poucos participantes, exceto os
estudos de Abitbol et al 1999 e Puts et al, 2013, este ultimo contou com a maior

amostra (202 participantes). Acredita-se que a amostra reduzida na maioria desses

27



estudos poderia ser justificada pelos procedimentos invasivos realizados
(mensuracédo do estrogénio através da amostra de sangue e métodos de avaliacao da
laringe), devido a pesquisa ocorrer em mais de um momento e com pouca flexibilidade
para a data de coleta, além de pesquisas com horménio requererem maior custo
financeiro para realizar as dosagens.

Houve maior variabilidade na faixa etaria dos participantes nos estudos
experimentais. Estudo (NEWMAN et al, 2000) incluiu na sua pesquisa amostras de
laringe proveniente de criancas de 2 meses até idosos de 82 anos, com o objetivo de
encontrar receptores para horménios sexuais neste 6rgdo. E revelou diferengas
significativas na distribuicdo dos receptores por idade e por sexo. Acredita-se que a
causa das amostras serem reduzidas nos estudos experimentais pode estar
relacionada a dificuldade em conseguir tecido laringeo em condi¢cdes adequadas de
preservacgao dos receptores hormonais.

Nos estudos observacionais, verificou-se que metade das pesquisas
realizaram procedimentos clinicos para quantificar os niveis hormonais dos
participantes. Sete estudos (BARILLARI et al, 2016; PUTS et al, 2013; CELIK et al,
2013; LAUREANO et al, 2009; MENDES-LAUREANO et al, 2006; ABITBOL et al,
1999; PEDERSEN et al, 1990) mensuraram o hormonio estrogénio. Entre esses, seis
estudos (BARILLARI et al, 2016; CELIK et al, 2013; LAUREANO et al, 2009;
MENDES-LAUREANO et al, 2006; ABITBOL et al, 1999; PEDERSEN et al, 1990)
realizaram essa mensuragcado através da amostra de sangue e um utilizou a saliva
(PUTS et al, 2013). As mensuragles seéricas e salivares do estradiol ndo séo
consideradas totalmente equivalentes (SHIRTCLIFF et al, 2000; VINING; MCGINLEY,
1987). O estradiol salivar refere-se a concentracao de estradiol livre (ativo), enquanto
que o estradiol sérico refere-se a concentracdo de estradiol livre e o ligado

(SHIRTCLIFF, et al, 2000; VINING,1983).
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Pesquisa (CELIK et al, 2013) mensurou 0 estrogénio e a progesterona em
todas as fases estudadas (folicular inicial, folicular, ovulatéria e lutea) e confirmaram
0 aumento significativo de estrogénio proximo a fase ovulatéria em todas as
voluntarias incluidas no estudo. Infere-se que hd uma importancia essas mensuracdes
hormonais, pois auxiliam na identificacdo mais correta da fase investigada.

A avaliacdo anatomofisiologica da laringe foi realizada com objetivo de
verificar as caracteristicas desse 6rgao e contribuir com os critérios de elegibilidade
(PEDERSEN et al, 1990, ABITBOL et al, 1999, MENDES-LAUREANO, 2006;
LAUREANO et al, 2009, RAJ et al, 2010; BARILLARI et al, 2016), além de verificar
alteracOes nas pregas vocais durante as fases do ciclo menstrual avaliadas (TATAR
et al, 2015; BARILLARI et al, 2016; ABITBOL et al, 1999). Os estudos selecionados
para esta revisao utilizaram para a avaliacdo laringea os métodos de Estroboscopia
(ABITBOL et al, 1999; PEDERSEN et al, 1990; TATAR et al, 2015; BARILLARI et al,
2016) videolaringoscopia (MENDES-LAUREANO et tal, 2006; LAUREANO et al, 2009)
e laringoscopia indireta (PEDERSEN et al, 1990).

O estudo sobre a sindrome pré-menstrual vocal verificou uma correlagao
entre o tecido das pregas vocais e da cérvix em todas as participantes da pesquisa.
Foi percebido que todos os pacientes apresentaram edema das pregas vocais na fase
lutea tardia, com muco espesso, bem como uma perda da elasticidade, o que resultou
em perturbacéo da funcdo muscular e do ciclo vibratorio. Este estudo relata ainda que
a sindrome pré-menstrual vocal atinge 33% das mulheres, os sinais clinicos mais
frequentes desta sindrome sao fadiga vocal, diminuicdo da frequéncia fundamental,
restricio do campo dindmico e perda da qualidade vocal, além de estarem
frequentemente associados a irritabilidade, nervosismo e dor pélvica (ABITBOL et al,

1999).
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A andlise acustica foi a técnica/método de avaliagdo vocal mais usual desta
revisdo e nessa analise mensurou-se preferencialmente os parametros: frequéncia
fundamental (Fo), jitter, shimmer, além da analise espectrografica. Artigo
(PERDENSEN et al, 1990) correlacionou a frequéncia fundamental (Fo) em discurso
e desvio padrao da frequéncia fundamental em relacdo aos hormoénios sexuais
femininos, horménios adrenais, estagio dos pelos pubianos, desenvolvimento de
mama e parametros de voz. Os autores constataram que a Fo do discurso estava
relacionada de forma significativa apenas ao estrona, que € um dos subtipos do
estrogénio

Estudo da Coreia do Sul (CHAE, 2001) comparou os valores dos parametros
acusticos entre a fase folicular e a fase Iutea tardia do ciclo em grupos sindrome pré-
menstrual (SPM) positiva e SPM negativa. Os critérios para direcionamento dos
participantes da pesquisa para os grupos dependeram das orientagcdes do Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais - quarta edicdo (DSM-1V). Apés as
analises dos resultados, ndo foram encontradas alteracdes significativas entre as duas
fases em todas as participantes. Verificou-se alteracdes no jitter na fase latea tardia
guando comparada a fase folicular no grupo SPM positivo.

Estudos longitudinais realizados no Brasil investigavam a voz durante o ciclo
menstrual e identificaram alteracdes nos parametros acusticos Fo, jitter, shimmer e
PHR na fase latea tardia (SOUZA et al, 2008) e na folicular inicial (FIGUEIREDO et al,
2004).

Celik et al (2013) desenvolveram um estudo das caracteristicas vocais durante
fases folicular inicial, folicular, ovulatoria e latea do ciclo menstrual. Nado foram
encontradas alteragdes significativas entre as fases na analise acustica. Outro estudo
que também analisou a voz durante o ciclo menstrual revelou valores

significativamente mais baixos de Foe mais elevados de jitter, shimmer e PHR durante
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a fase lutea quando comparado as outras fases avaliadas. Os autores deste estudo
acreditam que essas alteragfes ocorrem devido ao aumento de massa nas pregas
vocais (TATAR et al, 2015).

Das seis pesquisas que recorreram a andlise perceptivoauditiva, trés (CELIK,
et al, 2013; TATAR et al, 2015; BARILLARI, et al, 2016) utilizaram a escala GRBAS
gue fornece informacdes sobre os parametros de grau geral da intensidade do desvio
vocal (G), a rugosidade (R), soprosidade (S), astenia (A) e tensao (T). BARIALLI et al
(2016) adicionaram ainda a instabilidade na sua avaliagdo, importante parametro
vocal a ser mensurado para ver a instabilidade fonatéria. Barillari et al (2016)
conseguiram detectar alteracdes na qualidade vocal nas fases latea e folicular inicial,
alteracdes denominadas pelos autores por disfonia menstrual transitoria. Celik et al
(2013) observaram que havia melhora da qualidade vocal durante o meio do ciclo,
onde os niveis de estrogénio e progesterona estavam elevados e houve um maior
comprometimento da qualidade vocal na fase latea, momento em que esses
hormdnios apresentam suas concentracdes séricas diminuidas.

O estudo de Figueiredo et al (2004) realizou a avaliacdo perceptivoauditiva
extraindo os parametros de ressonancia, tipo de voz, loudness, pitch, estabilidade
vocal e quebra de sonoridade. Esta analise evidenciou que as vozes na fase folicular
inicial estavam rugosa, soprosa e rugosa-soprosas de grau leve a moderado, além de
constatar uma melhora da qualidade vocal durante o periodo ovulatorio, onde se
espera encontrar o niveis de estrogénio mais elevados. Por outro lado, a pesquisa de
Tatar et al (2015) ndo mostrou resultados estatisticamente significativos na avaliacao
perceptivoauditiva.

Puts et al (2013) utilizaram a analise perceptivoauditiva a fim de investigar
estimulos sobre atratividade vocal nas fases folicular e litea média. Neste estudo, 568

homens avaliaram as vozes e faces relacionando-as a atratividade para
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relacionamento a curto e longo prazo, e 558 mulheres avaliaram quanto a seducéo e
a atratividade para os homens. Os pesquisadores concluiram que atratividade era
aumentada durante o pico de fertilidade no ciclo menstrual, adicionaram que
acreditaram que o estradiol e a progesterona conduziram estas mudancas.

Uma pesquisa australiana (RYAN et al, 2009) objetivou encontrar alteracdes
vocais em cantoras nas fases do ciclo menstrual. Revelou que embora as cantoras
percebessem alteragéo na voz durante o periodo menstrual do ciclo, os especialistas
nao foram capazes de discernir de forma confiavel diferencas na qualidade vocal.

Apenas trés pesquisas utilizaram protocolos de autoavaliacdo vocal
(BARILLARI et al, 2016, TATAR et al, 2015; CELIK, et al, 2013). A verséo reduzida do
Voice Handicap Index (VHI), equivalente ao indice de Desvantagem Vocal (IDV-10)
no Brasil, foi utilizado nos referidos estudos. O IDV-10 € um protocolo de
autoavaliacao vocal traduzido para varios idiomas e com propriedades psicométricas
sobre o impacto da desvantagem vocal nas diversas areas da vida de um individuo
(COSTA et al, 2013).

O resultado do IDV diferiu-se entre as pesquisas. Em uma delas (BARILLARI
et al, 2016) o IDV-10 indicou resultados préximo ao normal na fase litea, porém na
fase folicular inicial observou-se pontuacdes mais elevadas, portanto, sugestivo para
desvantagem vocal durante a menstruacdo. A avaliacdo de Tatar et al (2015) n&o
apontou alteracfes significativas nas trés fases do ciclo menstrual investigadas
(folicular inicial, ovulatoria e latea). Para Celik et al (2013), a pontuacdo mais alta do
IDV ocorreu na fase ovulatoria, e os autores defenderam que as variacdes na
autoavaliacdo acontecem devido as variagdes de humor ao longo do ciclo que diferem
entre as mulheres.

Estudo (NEWMAN et al, 2000) que investigou a presenca de receptores

hormonais na laringe, afirmou ter encontrado receptores para 0s hormonios
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progesterona, estrogénio e androgénio e que havia variagbes significativas na
distribuicdo de acordo com a idade e sexo. Brunings et al (2013) concluiram que
receptores para progesterona e estrogénio foram encontrados nas pregas vocais
femininas que possuiam edema, e que sua pesquisa ndo tinha dados suficientes fazer
uma correlacao da distribuicdo desses receptores com a idade ou sexo. Por sua vez,
Schneider et al (2007) asseguraram que realizaram uma técnica imunoshistoquimica
e variaram seus protocolos de coloragdo, o que proporcionou melhor controle e
confiabilidade do procedimento para identificacdo dos receptores para os hormonios
sexuais, bem como revelou que ndo conseguiu confirmar a presenca destes
receptores na laringe. Além disso, mencionou que os resultados obtidos por Newman
deveriam ser reavaliados como falso positivo.

Foram selecionados ainda dois estudos de revisdo de literatura, o primeiro
(AMIR; BIRON, 2004) visava avaliar a evolucdo das pesquisas envolvendo as
flutuacbes hormonais e nas pregas vocais feminina. E a segunda revisdo da literatura
(LAUREANO et al, 2006) abordou sobre as flutuagbes dos hormdénios sexuais na voz
de homens e mulheres. Ambos estudos destacaram a relevancia das pesquisas sobre
atuacdo dos hormdnios sexuais na voz, porém, por se tratarem de revisdo de
literatura, ndo selecionaram seus artigos com criterioso rigor metodolégico e nem com
categorias de analise pré-estabelecidas.

A andlise dos estudos desta revisao integrativa revelou que ha controvérsias
sobre a presenca de receptores para hormoOnios sexuais nas pregas vocais.
Observou-se também que ha alteracbes nos parametros acusticos e
perceptivoauditivos durante as fases do ciclo menstrual. Apesar de constatar, na
maioria dos estudos, um maior comprometimento na qualidade vocal nas fases do
ciclo menstrual onde ha uma diminuicdo da concentracdo sérica do estrogénio, nao

h& um consenso sobre quais parametros vocais sao alterados. Tais fatos podem estar

33



relacionados a amostra reduzida, auséncia de procedimentos que comprovem a fase
do ciclo estudada, como também a auséncia de grupo controle na maioria dos
estudos.

Diante disso, ressalta-se a necessidade da realizagao de estudos longitudinais
que avaliem ao menos duas fases do mesmo ciclo menstrual que utilizem
procedimentos clinicos para auxiliar na definicdo da fase do ciclo estudada, com um
namero maior de participantes, e a presenca de grupos controle para maior rigor
metodoldgico para as pesquisas. Percebeu-se também a necessidade de ampliar os
estudos sobre os mecanismos neurofisiolégicos dos hormdnios sobre a voz e dessa
forma auxiliar na prevencao dos distlrbios vocais associado a alteracbes hormonais

sejam essas fisioldgicas, como no ciclo menstrual, ou néo.
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CONCLUSAO

A influéncia dos hormdnios nos aspectos vocais foi alvo de pesquisa nos
ultimos anos e destaca-se o aumento dos estudos sobre os hormonios femininos e a
VOoZ.

As pesquisas que investigavam alteracdes vocais e hormonais revelaram que
houve uma flutuagéo vocal durante as fases do ciclo menstrual. Observou-se perda
na qualidade vocal nas fases do ciclo onde ha reducdo dos niveis de estrogénio, no
entanto, ndo h& concordancia sobre quais os parametros vocais séo alterados nessas
fases. Nao houve um consenso sobre a presenca dos receptores para hormoénios
sexuais nas pregas vocais, dessa forma, ndo foi estabelecido o mecanismo fisiol6gico

desses hormoénios sobre a voz.
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