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Sindrome dos Ovarios Policisticos: Avaliacdo Dopplerfluxométrica

Polycystic Ovary Syndrome: Doppler Flow Measurement Evaluation

Ricardo Vasconcellos Bruno, Marco Antonio Pessanha Lourenco
Marcio Augusto Pinto de Avila

RESUMO

Objetivo: avaliar a eficacia do Doppler colorido como método diagndstico na sindrome dos
ovdrios policisticos (SOP), mediante as variacées do fluxo sangtiineo no estroma ovariano,
nas artérias uterinas e no tecido subendometrial.

Métodos: foram selecionadas trinta pacientes distribuidas em dois grupos: quinze com
amenorréia ou oligomenorréia, hirsutismo (indice de Ferriman e Gallwey >8), indice de mas-
sa corporal IMC maior que 25 kg/ m? e exame ecogrdfico que identificou estroma aumentado,
hiperecogénico e policistose ovariana (grupo de estudo), e nimero idéntico de pacientes com
ciclos menstruais normais, sem sinais de hirsutismo e ultra-sonografia normal (grupo contro-
le). Com o uso da dopplerfluxometria transvaginal foram medidas a velocidade de pico sistélico
ou velocidade maxima (V__, ), indice de pulsatilidade (IP) e resisténcia dos vasos do estroma
ovariano, da artéria uterina e do subendométrio.

Resultados: a dopplervelocimetria mostrou V__ significativamente maior no estroma ovaria-
no das pacientes com SOP (12,2 cm/ s) (p<0,0004) em relacdo ao grupo controle (8,5 cm/s). O
IP da artéria uterina também se revelou muito superior no grupo com SOP (3,3 cm/s) em
relagdo ao controle (2,7 cm/s). Outros para@metros da dopplervelocimetria ndo evidenciaram
diferenca significativa. Ao estabelecermos um cutoff (ponto de corte) = 9 cm/ s na amostragem
paraaV . obtivemos os percentuais de 95,2 para sensibilidade, 80,0 para especificidade e
de 83,3 para o valor preditivo positivo e 94,1 para o negativo. Com referéncia ao IP para um
cutoff = 2.35 os testes revelaram: sensibilidade de 81,0%, especificidade de 50,0%, valor
preditivo positivo de 63,0% e negativo de 71,4%.

Conclusao: a dopplervelocimetria pode constituir subsidio a ser incorporado a investigacGo
clinica e ultra-sonogrdfica no tocante ao diagnostico da sindrome dos ovarios policisticos.
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Introducéo

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é
uma doenca plural, multifacetada, que incide em
mulheres em idade reprodutiva e suas interacoes
clinicas e bioquimicas ensejam, atualmente, in-
teresse de varias disciplinas.

O ovario, interpretado como sitio originario
da SOP, propicia uma diversificacao de alteracoes
hormonais influenciadas pela resisténcia
insulinica, que conduz a suspeita de diabetes tipo
2. As alteracoes do metabolismo lipidico favorecem

Instituto de Ginecologia da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ)

Correspondéncia:

Ricardo V. Bruno

Rua Conselheiro Zenha, 19/806 - Tijuca

20550-090 - Rio de Janeiro — RJ

o risco de doenca cardiovascular. Nesse particu-
lar, o conceito de sindrome metabdlica diz respei-
to ao vinculo entre a hiperglicemia, a intoleran-
cia a glicose, a hipertensao e as alteracdes do
metabolismo lipidico!.

A sindrome teve como principal parametro
diagnoéstico a relacdo hormoénio luteinizante (LH)/
hormonio foliculo-estimulante (FSH). Esta relacao
foi determinante para a caracterizacao da doenca
quando se apresentava superior a trés,
evidenciando o aumento expressivo do LH em
detrimento do FSH. Posteriormente Ehrmann et
al.? utilizaram a relacao maior que dois, como
parametro de interpretacdo da sindrome. A
avaliacao do LH isoladamente ganhou destaque
nos estudos observacionais de Zaidi et al.?, que
caracterizavam a sindrome quando os niveis se
apresentavam acima de 10 U/L, embora Givens
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et al.* contestassem com dados coletados em
pacientes com SOP que apresentavam niveis de
LH normais. Até os proprios niveis de androgénios
como a androstenediona e a testosterona podem
apresentar-se modestamente aumentados ou
normais®. Ainda devemos considerar que os niveis
hormonais podem sofrer acado do indice de massa
corporal (IMC), do estresse, do fumo, do dia do ciclo
e, principalmente, vale salientar, estao
constantemente em estado de transformacao
metabdlica®.

A ultra-sonografia surgiu como método au-
xiliar de exceléncia para o diagnostico da SOP de-
vido a perfeita visualizacdo da morfologia ovaria-
na. Crowley et al.” definiram critérios para o pa-
drao de imagem no diagnostico da SOP como: nu-
mero, volume e diametro dos microcistos. O
surgimento de novas técnicas de imagem como a
ultra-sonografia transvaginal e o Doppler colorido
favoreceu a busca por mais subsidios para o diag-
nostico da SOP. Battaglia et al.® aferiram e cons-
tataram que as variacoes do fluxo sangliineo ova-
riano e uterino estavam associadas aos
parametros clinicos, ultra-sonograficos e
endécrinos tipicos da SOP. Estes autores avalia-
ram 32 pacientes portadoras de SOP e compara-
ram-nas a 18 mulheres sem a doenca, dentro dos
seus critérios de inclusao. Pela analise
dopplerfluxométrica as mulheres com SOP apre-
sentaram indice de pulsatilidade (IP) das artérias
uterinas com significativo aumento em relacao
as pacientes de controle e o indice de resisténcia
(IR) do estroma ovariano foi significativamente
menor no grupo com SOP, demonstrando a baixa
resisténcia da vascularizacao intra-ovariana em
presenca da doenca.

Zaidi et al.® confirmaram as alteracdes
vasculares pelo estudo dopplerfluxométrico, quando
estudaram as variacoes do fluxo sangliineo de
mulheres em acompanhamento para fertilizacao
in vitro, que evidenciavam esterilidade por SOP.
Os autores constataram o aumento da velocidade
maxima (V__ ) do estroma ovariano nas pacientes
com SOP, quando as compararam com mulheres
fertéis.

Outros dois autores, Aleem e Predanic® tam-
bém comprovaram a eficacia do Doppler na SOP,
em estudo comparativo entre mulheres portado-
ras da sindrome e normais, notando uma correla-
cao positiva entre o aumento dos niveis de LH
séricos e da velocidade do fluxo sangiiineo no
estroma ovariano das pacientes com SOP. O estu-
do encontrou um aumento da'V__, no estroma ova-
riano, bem como nas artérias uterinas, além de
discreta tendéncia a diminuicao dos IP e IR.

Devemos considerar que o ovario apresenta
uma circulacdo sangiiinea discreta no inicio do

SOP

ciclo menstrual, e que aumenta com o desenvol-
ver do foliculo até atingir seu ponto maximo no
periodo ovulatério e posteriormente com a forma-
cao do corpo luteo. Com base nesses dados,
objetivamos demonstrar as alteracoes dos fluxos
vasculares no inicio do ciclo menstrual, nas pa-
cientes portadoras de SOP, segundo o estudo
dopplerfluxométrico da circulacao sangliinea
intraovariana, uterina e do subendomeétrio.

O presente estudo visa avaliar a velocime-
tria Doppler em pacientes com SOP, comparando-
as com mulheres de ciclos normais, sem sinais
de androgenizacao e com ultra-sonografia comple-
tamente normal.

Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo prospectivo aprovado pela
Comissao de Etica em pesquisa do Instituto de
Ginecologia da Universidade Federal do Rio de
Janeiro — UFRJ. Foram selecionadas quinze pa-
cientes (grupo de estudo) no ambulatério de Gine-
cologia Endécrina no periodo entre marco de 1999
e maio de 2000. Todas eram portadoras de SOP
com média de idade 27,2+4,6 anos. Dez pacientes
estavam em amenorréia (auséncia de menstrua-
cao por mais de 6 meses) e cinco em
oligomenorréia (intervalo maior que 35 dias). To-
das apresentavam indice de Ferriman e Gallwey!°
maior que 8. O IMC apresentou mediana de 29,7
kg/m?. A medida da cintura apresentou média de
99,1+11,3 cm no grupo com SOP. A média dos va-
lores de LH foi de 8,4+6,2 U/l e a relacao LH/FSH
foi de 1,8+0,9 no grupo de estudo. Todas apresen-
tavam acne e estavam em acompanhamento por
infertilidade. Foram excluidas pacientes com
sindrome de Cushing, tiroidopatias e tumores pro-
dutores de prolactina ou androgénio. A ultra-
sonografia, o volume ovariano do grupo de estudo
foi em média de 12,6+3,3 cm? (ovario direito) e
12,4+43,3 cm? (ovario esquerdo), caracterizando o
marcado aumento do volume ovariano na SOP,
devido ao desenvolvimento do estroma ovariano
(Figura 1). O numero de cistos com diametro en-
tre 5 mm e 10 mm, foi em média 13,8+3,3 no ova-
rio direito e 12,6+3,1 no ovario esquerdo, confir-
mando a micropolicistose da sindrome.

Quinze pacientes com meédia de idade de
29,3+5,7 anos, ciclos regulares, IMC com media-
na de 24 kg/m?, cintura com média de 87,9+11,5
cm, isentas de hirsutismo e que nao haviam re-
cebido tratamento hormonal no prazo de 3 meses
antes do inicio da investigacao constituiram o gru-
po controle. Os niveis de LH do grupo controle fo-
ram em meédia 4,3£3,9 U/L e a relacao LH/FSH
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foide 1,1+1,0 (Tabela 1). A ultra-sonografia, o gru-
po controle apresentou volume ovariano dentro dos
parametros considerados para a normalidade com
médias de 7,6+£3,6 cm?® (ovario direito) e 7,5+2,8
cm? (ovario esquerdo).

IR TS
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T GIHECOLOGIA -UFRJ
Figura 1 - Ultra-sonografia mostrando ovario aumentado de volume, evidenciando
desenvolvimento do estroma e os microcistos.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e hormonais dos grupos com sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) e controle e comparagéo entre ambos por meio do valor de significancia
estatistica p.

Grupo Grupo Valor de
SOP controle p

Idade 2712+ 46 293 +57 NSA
Cintura (cm) 991+ 11,3 879+ 115 0,011*
LH (U/L) 84 +6,2 43+39 0,006*
FSH (U/L) 44 +12 43+23 0,39 NS
LH/FSH 1,8+0,9 1,1+£1,0 0,008*
Testosterona (ng/dL) 53,6 + 27,0 261 +£123 0,004*

*Demonstra significancia estatistica (p<0,05), NSA - ndo se aplica e NS - ndo-significante.

As trinta pacientes foram submetidas a co-
leta de sangue entre 9:00 e 9:30h, para as dosa-
gens de: LH, FSH, relacao LH/FSH e testosterona.
Utilizou-se o processo de quimiluminescéncia
ACS:180 da Ciba-Corning Diagnostics para todos
os hormoénios. Apoés a coleta do sangue foi efetua-
da a ultra-sonografia precedida de miccao espon-
tanea, para que ndo ocorressem alteracdes no re-
sultado do Doppler!!. O exame foi realizado na fase
proliferativa inicial (3°-7¢ dia) no periodo da ma-
nha, de modo a evitarem-se as variacoes
circadianas do fluxo na artéria uterina'2. As mu-
lheres em amenorréia foi administrado acetato
de medroxiprogesterona, na dose de 10 mg por dia
durante 7 dias e apés a menstruacdo seguiam o

SOpP

protocolo normal de exames na fase inicial. Foi
utilizado aparelho Hitachi EUB 515 A com
transdutor de 6,5 MHz e filtro de 50 WF, acoplado
ao transdutor, preservativo ndo-lubrificado e gel
Hi-Jelly Hitachi. Foi avaliado o volume ovariano
segundo a formulaV=p/6 D1 D2 D3, sendo D1
o diametro longitudinal, D2 o antero-posterior e
D3 o transverso.

Procedeu-se a afericao da velocidade de flu-
X0 sangliineo no pico maximo da sistole, consti-
tuindo a V_, em cm/s, e calcularam-se o IP € o
IR!3. Os trés parametros foram avaliados nos va-
sos intraovarianos, nas artérias uterinas e no
subendométrio. O angulo de insonacao foi adapta-
do de modo a obter o maximo de intensidade de
cor e, portanto, melhor desempenho do Doppler na
interpretacao da velocidade do fluxo sangtiineo dos
vasos em questao. Todos os exames foram reali-
zados pelo mesmo examinador.

A analise estatistica foi realizada pelo teste
t de Student ou pelo teste nao-parameétrico de
Mann-Whitney, para comparacao entre os dois
grupos (SOP e controle) das diferentes variaveis
numeéricas avaliadas (V_, de pico sistdlico, IP e
IR). O critério de determinacao de significancia
foi o nivel de 5%, ou seja, para valor de p menor ou
igual a 0,05, atribui-se significancia estatistica.
Para o parametro (V__ ) foi estabelecido um cutoff
=90 cm/s, para se chegar aos percentuais de sen-
sibilidade, especificidade, teste preditivo positivo
e teste preditivo negativo. O cutoff foi necessario
por nao existir parametro de normalidade para
indices dopplerfluxométricos na literatura.

Resultados

Os resultados apresentados sao valores mé-
dios das afericoes dos fluxos sangliineos entre os
ovarios e entre as artérias uterinas, devido ao fato
de todas as pacientes do grupo de estudo serem
portadoras de policistose ovariana bilateralmen-
te. No grupo controle os mesmos padroes de medi-
da foram adotados.

O estudo hemodinamico (Tabela 2) demons-
trou um significante aumento da V_, no estroma
ovariano do grupo com SOP com média de 12,1+1,8
cm/s e mediana de 12,3 cm/s. O grupo controle
evidenciou V__ com meédia de 8,0+3,4 cm/s e
mediana de 7,2 cm/s. A analise estatistica mos-
trou um p de 0,0004, quando comparados os gru-
pos. Os vasos intra-ovarianos nas pacientes com
SOP foram facilmente evidenciados pela doppler-
fluxometria colorida, confirmando o aumento da
trama vascular nas pacientes com SOP (Figura 2),
diferentemente do que ocorre nas pacientes com
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os ovarios normais. No estroma o IP apresentou
média de 0,8+£0,1 e mediana também de 0,8. O IR
apresentou média de 0,5+0,0 e mediana de 0,5.
No grupo controle o IP no estroma ovariano foi de
0,940,4 em meédia e a mediana de 0,7. O IR evi-
denciou média de 0,51£0,1 e mediana de 0,5. Nao
houve diferenca significante entre os grupos quan-
toao IP e ao IR.

Tabela 2 - Médias para velocidade maxima (V. ), indice de pulsatilidade (IP) e indice
de resisténcia (IR) referentes aos vasos intraovarianos e artéria uterina na comparagéo
entre 0s grupos.

Grupo Grupo Grupo
SOP controle controle
Estroma ovariano
Vv, (cm/s) 122+ 1,8 8034 8,0+34
Estroma ovariano
IP 08+0,1 09+05 09+05
Estroma ovariano
IR 05+£00 05+0,1 05+0/1
Artéria uterina
V., (cm/s) 27,181 290+123 29,0+ 123
Artéria uterina
IP 33+1,0 2709 27+09
Artéria uterina
IR 08+0,1 08+0,0 08+0,0

*Significancia (p<0,05) e NS - nao-significante

I0 T SOk -
Figura 2 - Doppler do estroma ovariano; notar o aumento da vascularizagéo com os
feixes coloridos e o valor da velocidade méxima representado na foto por Vp.

Na artéria uterina a V__ do grupo com SOP
apresentou média de 27,0£8,0 cm/s e mediana
de 29,5 cm/s e no grupo controle a V__ foi de
29,0+12,2 cm/s (média) e 24,9 cm/s (mediana),
sem diferenca significante. O IP da artéria uterina

SOP

do grupo com SOP foi de 3,3+1,0 (média) e 3,0 (me-
diana), ja no grupo controle o IP foi de 2,7+0,9 (mé-
dia) e 2,3 (mediana), demonstrando diferenca (p =
0,034). O IR do grupo portador de SOP foi de 0,8+0,1
(média) e 0,8 (mediana), e o grupo controle apre-
sentou média de 0,8+0,0 e mediana de 0,8. No te-
cido subendometrial a V__ , IP e IR nao revelaram
valor estatistico de significancia.

Discussao

As pacientes portadoras da doenca policistica
ovariana apresentaram alguns fatores de risco
importantes para doenca cardiovascular: IMC apro-
ximadamente 30 kg/m?, compativel com obesida-
de, e cintura de aproximadamente 100 cm, exce-
dendo o limite aceitavel para adiposidade abdomi-
nal. Estes fatores de risco confirmam a preocupa-
cao atual da associacdao da SOP com a doenca
coronaria'4, justificando a busca por novos subsi-
dios que possam elucidar melhor a fisiopatologia
da doenca.

Nosso estudo contempla mudancas funda-
mentais que ocorrem na vascularizacao intra-ova-
riana, que sugerem ser o estroma ovariano sitio
original da SOP®89121516,

As alteracodes vasculares demonstradas pelo
nosso estudo na fase inicial do ciclo menstrual
(3°-72 dia) nao sao vistas no ovario normal. Esse
aumento da trama vascular confirmado pela ultra-
sonografia e o aumento do fluxo sangtiineo confir-
mado pelo Doppler sugerem a presenca de angio-
génese ovariana nas pacientes portadoras de SOP.
Os niveis de LH mostraram-se aumentados, mas
com grande variabilidade, fato este decorrente da
alta pulsatilidade do hormoénio, como observou
Dewalilly®. A testosterona apresentou niveis com
diferenca (p=0,004), muito superiores no grupo
com SOP em relacao ao controle, confirmando o
perfil androgénico da patologial’.

Os niveis de LH aumentados na sindrome,
apesar de sua variabilidade, indicam a sua prova-
vel influéncia na neoangiogénese do estroma ova-
riano. O mecanismo que proporcionaria este efei-
to ainda permanece em estudo por Battaglia et al.?,
que analisam o mecanismo de estimulacao
catecolaminérgica, associado a uma mediacao
pelos leucécitos e uma ativacdo pelas citocinas.

Agrawal et al.!® estudaram o fator de cresci-
mento endotelial vascular, cujos niveis aumenta-
dos foram associados ao aumento do fluxo
sanglineo no estroma ovariano nas portadoras de
SOP, e o LH seria o mediador determinante para
este aumento. Os autores ainda chamam a aten-
cao para os riscos da hiperestimulacao ovariana
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em pacientes que se encontram em tratamento
por intermédio da fertilizacdo in vitro, visto que o
aumento do fluxo sangliineo intra-ovariano, na
presenca de drogas para estimulacao da ovulacao,
poderia conduzir a sindrome de hiperestimulacao
e, como consequéncia, a cistos ovarianos volumo-
S0S.

Engmann et al.!® avaliaram a eficacia da
velocimetria Doppler no acompanhamento da fer-
tilizacao in vitro. O trabalho revelou a diminuicao
da velocidade de fluxo do estroma ovariano em
pacientes com SOP, desde que submetidas a su-
pressao ovariana, previamente a estimulacao para
captacao de 6vulos, portanto sem os riscos da hi-
perestimulacao, o que confirmou a exceléncia da
velocimetria Doppler no acompanhamento dessas
pacientes.

A experiéncia aqui referida € similar a re-
latada por Zaidi et al.®, que encontraram na V__ o
parametro que melhor reflete o processo de
neoangiogénese do estroma ovariano, embora nao
tenham sido evidenciadas alteracdoes na
impedancia (IP e IR) no estroma. Em contrapartida,
Battaglia et al.® confirmaram o aumento do IP nas
artérias uterinas e diminuicao do IR nas artérias
intra-ovarianas®?%2!, Nossa experiéncia concorda
com Battaglia et al.?, pois demonstra a alteracao
do IP da artéria uterina, sem, no entanto, revelar
qualquer modificacdo no IR, mas devemos ressal-
tar que as trés pesquisas concordam quanto as
profundas modificacdes vasculares a que sdo sub-
metidas as pacientes portadoras de SOP.

A medida que estudos mais abrangentes lon-
gitudinais sejam desenvolvidos, infere-se a pos-
sibilidade de o emprego da ultra-sonografia Doppler
interagir com os dados clinicos e bioquimicos.
Nesse particular, o conceito hemodinamico (dop-
plerfluxometria) como subsidio diagnostico e prog-
noéstico contribui para a elucidacao dos intricados
mecanismos que regem a fisiopatologia da SOP.

SUMMARY

Purpose: to evaluate the effectiveness of color Doppler as a
diagnosis method for polycystic ovary syndrome (PCOS)
through blood flow variations in the ovarian stroma, in the
uterine arteries and in the subendometrial tissue.

Methods: thirty patients divided into two groups were
selected. fifteen patients with amenorrhea or oligomenorrhea,
hirsutism (Ferriman and Gallwey score >8), body mass index
>25 kg/m? and echographic examination identifying
increased hyperechogenic stromal and ovarian polycystosis
(study group), and an identical number of patients presenting
normal menstrual cycles, with no signs of hirsutism and with

SOP

normal ultrasonography (control group). Transvaginal
Doppler flowmetry measured systolic peak velocity or
maximal velocity (Vua) pulsatility index (PI) and resistance
of ovarian stromal vessels, uterine arteries and
subendometrial layer.

Results: Doppler velocimetry showed significantly higher Vi
layer (p<0,0004) in the ovarian stromal of patients with PCOS
(12.2 cm/s) when compared to the control group (8.05 cm/
s); the uterine artery PI was also higher in the PCOS group
(3.3 cm/s) versus the control group (2.7 cm/s); other Doppler
velocimetry parameters did not show significant differences.
As we established a cutoff = 9 cm/s for the sample for Via, we
obtained the percentages of 95.2 for sensitivity, 80.0 for
specificity, 83.3 for positive predictive value and 94.1 for
negative predictive value.

Conclusion: Doppler velocimetry might constitute an
additional tool to be incorporated in clinical and
ultrasonographic investigation concerning the PCOS
diagnosis.

KEY WORDS: Polycystic ovary syndrome. Hirsutism. Doppler
velocimetry.
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