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SÉRIE ORIENTAÇÕES E RECOMENDAÇÕES FEBRASGO 
SÍNDROME DOS OVÁRIOS POLICÍSTICOS

Apresentação

Desde 1935, quando Stein e  Leventhal  descreveram o quadro dos “ovários policísticos”, 
muitos estudos foram desenvolvidos no sentido de aprimorar os conhecimentos sobre esse 
tema. Contínuas discussões relativas à fisiopatologia, associações clínicas, repercussões so-
bre a saúde reprodutiva e conduta terapêutica foram realizadas ao longo desse intervalo de 
tempo.  Do ponto de vista clínico, a síndrome dos ovários policísticos (SOP) tem se destacado 
como uma  das desordens endócrinas mais comuns na idade reprodutiva e sua prevalência 
varia de 6% a 10% em mulheres no menacme .

A sua etiologia ainda permanece uma incógnita, tendo em vista que vários fatores devem 
estar envolvidos na sua gênese.  A sua relação com os desvios do  metabolismo lipídico 
e  glicídico tem sido alvo de muitos estudos, pois hoje a SOP é olhada como uma doença 
metabólica, com todas as suas  implicações. O foco deixou de ser exclusivamente o sistema 
reprodutor, mas sim o organismo como todo,  o que tem levado ao interesse e preocupação 
de outros profissionais da saúde sobre estas pacientes.

Neste fascículo da série Orientações e Recomendações Febrasgo, são abordados todos os 
aspectos desta intrigante doença, desde  a etiologia, fisiopatologia, terapia e especialmente 
os desequilíbrios  metabólicos que elevam os riscos de doenças cardiovasculares e diabetes 
nessas pacientes, sobretudo as obesas.  Com tantos recursos científicos disponíveis  nos dias 
de hoje,  não é mais  possível ao ginecologista, isoladamente,   abordar,   com competência,  
todos os passos desta terapia  complexa das pacientes com SOP. Há necessidade do apoio de 
outros profissionais da área da saúde como psicólogo, nutricionista,  educador físico entre 
outros.  Não há dúvidas de que  os  fenômenos biológicos, psicológicos, sociais e ambientais 
são todos interdependentes e a  abordagem das pacientes com SOP deve ser o atendimento 

holístico, multiprofissional.

    

Marcos Felipe Silva de Sá
Diretor Científico

César Eduardo Fernandes
Presidente
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CAPÍTULO 1

CONCEITO, EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 
APLICADA À PRÁTICA CLÍNICA

Ana Carolina Japur de Sá Rosa-e-Silva1

1Departamento de Ginecologia e Obstetrícia, Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo, Ribeirão Preto, SP, Brasil.

Descritores
Síndrome dos ovários policísticos/diagnóstico; Síndrome dos ovários policísticos/epi-
demiologia; Síndrome dos ovários policísticos/fisiopatologia

CONCEITO E PREVALÊNCIA 

A Síndrome dos ovários policísticos (SOP) é a uma das condições clínicas mais co-
muns dentre as disfunções endócrinas que afetam mulheres em idade reprodutiva, 
tendo sua prevalência variando de 6 a 16% dependendo da população estudada 
e do critério diagnóstico empregado.(1-8) As principais características clínicas desta 
síndrome são a presença de hiperandrogenismo, com diferentes graus de manifes-
tação clínica e a anovulação crônica. 

A SOP foi inicialmente descrita por Stein-Leventhal em 1935(9) referindo-se à asso-
ciação entre amenorreia e a forma policística dos ovários. Desde então muito vem sendo 
descoberto e publicado em referência a este síndrome, porém ainda não há um consenso 
quanto aos critérios diagnósticos da SOP, o que fez com que várias sociedades médicas 
se manifestassem com propostas de protocolos diagnósticos através de consensos, os 
quais foram baseados em evidências disponíveis na época. O Consenso de Rotterdam foi 
publicado em conjunto pelas Sociedades Americana de Medicina Reprodutiva – ASRM e 
Sociedade Europeia de Reprodução Humana e Embriologia – ESHRE em 2004(10) e revisado 
em 2012(7) e é o mais amplamente usado na prática clínica, apresentando critérios mais 

Como citar:
Rosa-e-Silva AC. Conceito, epidemiologia e fisiopatologia aplicada à prática clinica. In: Síndrome dos ovários policísticos.  
São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2018. Cap. 1.p.1-15. (Série 
Orientações e Recomendações FEBRASGO, n.4, Comissão Nacional de Ginecologia Endócrina).
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flexíveis, incluindo inclusive mulheres sem manifestações claras de hiperandrogenismo. 
Por este motivo, outros consensos mais conservadores e estritos foram publicados pelo 
NIH(11) e pela Sociedade de Excessos de Androgênios (AES)(12) na tentativa de evitar o ex-
cesso de diagnósticos aonde não estivessem presentes todos os sinais clássicos da síndro-
me. O quadro 1 ilustra os diferentes critérios diagnósticos propostos para a SOP. 

Quadro 1.  Critérios Diagnósticos de SOP
PROTOCOLO CRITÉRIO CONDIÇÃO

NIH (1990)(11) Hiperandrogenismo Clínico e/ou Laboratorial (HA) HA e oligo-amenorreia obrigatórios, 
US opcional.Oligo-amenorreia

Critérios Ultrassonográficos

Rotterdam 
(2003; 2012)(7,10)

Hiperandrogenismo Clínico e/ou Laboratorial (HA) Presença de pelo menos 2 dos 3 
critérios, nenhum obrigatórioOligo-amenorreia

Critérios Ultrassonográficos

AE-PCOS Society 
(2009)(12)

Hiperandrogenismo Clínico e/ou Laboratorial (HA) Obrigatório HA associado a mais um 
dos 2 critérios, nenhum obrigatórioOligo-amenorreia

Critérios Ultrassonográficos
HA- hiperandrogenismo; US- ultrassonografia

Mais recentemente, o grupo australiano “Australian National Health and Me-
dical Research Council of Australia (NHMRC)”, coordenou juntamente com as So-
ciedades Americana (ASRM) e Europeia (ESHRE) de Medicina Reprodutiva, um novo 
consenso, que as manteve em linhas gerais os anteriores com algumas mudanças 
nos critérios diagnósticos – clínico e ultrassonográfico.(13) É importante ressaltar que, 
como será discutido a seguir, que a etiopatogenia da SOP é multifatorial e não com-
pletamente conhecida, mas várias outras doenças que também cursam com a pre-
sença de hiperandrogenismo podem mimetizar o mesmo quadro clínico, tais como 
tumores produtores de androgênio e outras disfunções endócrinas. Considerando 
que a SOP é uma doença funcional, aonde uma série de disfunções nos sistemas en-
dócrino, metabólico e reprodutivo ocorrem, o diagnóstico diferencial com doenças 
orgânicas que também cursam com hiperandrogenismo torna-se obrigatório, uma 
vez que a abordagem terapêutica nestes casos é completamente distinta. 

FISIOPATOLOGIA 

Vários fatores têm sido implicados na etiopatogenia da SOP, havendo componentes 
genéticos envolvidos,(14,15) fatores metabólicos pré(16) e pós-natais, distúrbios endó-
crinos hereditários, como a resistência à insulina e o diabetes mellitus tipo II (DMII), e 
fatores ambientais (dieta e atividade física).(17) A figura 1 representa resumidamente 
os possíveis fatores envolvidos na gênese desta síndrome. 
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Figura 1. Fisiopatologia da Síndrome dos Ovários Policísticos

FATORES ENDÓCRINOS: 
Dentre os mecanismos endócrinos envolvidos na etiopatogênese da SOP está o pa-
drão de secreção de gonadotrofinas, com hipersercreção característica de Hormônio 
Luteinizante (Lutheinizing Hormone – LH), evento patognomônico desta síndrome, com 
aumento na amplitude dos pulsos(18) e com secreção de Hormônio Folículo Estimulante 
(Follicle Stimulating Hormone – FSH) baixa ou no limite inferior da normalidade.(19)  Esta 
secreção aumentada de LH leva à uma hiperatividade das células da teca que produzi-
rão quantidades aumentadas de androgênios, predominantemente testosterona, sem 
a conversão proporcional deste androgênio em estradiol, dado o desbalanço entre as 
secreções de LH e FSH, o que explica o hiperandrogenismo característico da doença. 

Têm sido repetidamente demonstrado que a exposição intrauterina a elevadas 
concentrações de androgênios promove alterações na programação central da regu-
lação do eixo hipotálamo-hipófise-ovariano (HHO), com tendência à hipersecreção 
de LH em roedores,(20) ovelhas(21) e primatas não humanos.(22) Em humanos, já foi 
demonstrado que mulheres portadoras de SOP têm menor sensibilidade hipotalâmica 



4

ao retrocontrole feitos pelos estrogênios e progesterona de origem ovariana,(23,24) com 
marcada resistência dos neurônios secretores de hormônio liberador de gonadotrofi-
nas (GnRH) à regulação inibitória feita pela progesterona, o que prologariam os pulsos 
de GnRH e LH. Há indícios de que esta redução do efeito inibitório da progesterona 
sobre os neurônios hipotalâmicos seja resultado de uma menor expressão dos recep-
tores de progesterona locais, em consequência aos elevados níveis de testosterona.(25)

Considerando que o desenvolvimento folicular normal depende de uma sincro-
nia entre gonadotrofinas (LH e FSH), insulina, fator de crescimento insulina-símile 1 
(Insulin-like growth fator 1- IGF-1), hormônio anti-mulleriano (Anti-Mullerian Hormone 
- AMH), enzimas ligadas à esteroidogênese e outros fatores de crescimento, pode-se 
compreender o impacto que estas mudanças regulatórias causam sobre a foliculogênese 
ovariana. No aso de mulheres com SOP o recrutamento e ativação folicular ocorrem de 
maneira bastante intensa, porém com menor atresia dos folículos em estágios iniciais,(26) 

por isso, apesar do recrutamento mais proeminente não há depleção precoce da popula-
ção de folículos nestes indivíduos.(19) Os menores níveis de FSH produzidos nestas pacien-
tes dificulta o completo crescimento do folículo até estágios maduros, os quais acabam 
estacionados em estágios intermediários.(27) Isso confere ao ovário a morfologia policística. 

Além das alterações relativas às gonadotrofinas, parece haver um papel significa-
tivo da insulina e do IGF-1 na produção anômala de androgênios nestas mulheres. Porta-
doras de SOP apresentam mais frequentemente resistência à insulina e hiperinsulinemia 
compensatória independente da presença ou não de obesidade,(28) sendo a resistência 
tanto para a ação da insulina no músculo estriado, quanto no tecido adiposo.(19) O aumen-
to da insulina circulante tem efeito direto na produção de androgênios ovarianos, uma 
vez que esta possui ação sinérgica ao LH nas células da teca, estimulando a produção de 
androgênios.(29-31) Além disso, a insulina também está envolvida na redução da produção 
da proteína carreadora de androgênios (Steroid Hormone Binding Globulin – SHBG) pelo 
fígado;(32) estes dois efeitos somados aumentam a concentração de testosterona livre, ou 
seja, da fração ativa do hormônio. Estudos mostram que o uso de sensibilizadores perifé-
ricos à ação da insulina, como a metformina, por exemplo, reduz os níveis de testosterona 
circulante em mulheres com SOP, na presença ou não de obesidade (Poretsky et al, 1999). 
O IGF-1, assim como a insulina, tem papel na produção de androgênios ovarianos, sendo 
um dos mecanismos a estimulação de proliferação de células da teca.(33) 

FATORES GENÉTICOS: 
Além das disfunções endócrinas descritas, há evidências na literatura médica da 
existência de um componente genético na SOP.(34) Embora inicialmente se acreditas-
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se num padrão de herança monossômica dominante, hoje já há evidências de um 
padrão mais complexo de hereditariedade, envolvendo múltiplos genes.(35-37) Estu-
dos empregando técnicas de amplo estudo genômico- genome wide association 
studies –GWAS- têm possibilitado a identificação de alterações em múltiplos loci 
associados à síndrome dos ovários policísticos(36), o que faz crer tratar-se de doença 
oligo ou poligênica. A existência de penetrância gênica incompleta, modificações 
epigenéticas e a influência de fatores ambientais tornam bastante complicada a 
elucidação e identificação do padrão de hereditariedade envolvido nesta doença.(38) 

A comparação na expressão de genes no tecido ovariano de mulheres porta-
doras de SOP em comparação a mulheres normovulatórias tem demonstrado a exis-
tência de padrões distintos entre estes dois grupos, com desregulação na expressão 
de genes ligados a diversos processos biológicos distintos.(38) Sugerindo um papel 
importante dos androgênios nestas expressões diferenciais, o estudo de tecido ova-
riano de homens transgênero, submetidos à androgenioterapia por longo período, 
apresentou padrões de expressão gênica semelhante à de mulheres com SOP.(39) 

Parece haver também diferenças nos padrões gênicos entre pacientes porta-
doras de SOP obesas e não obesas. Segundo estudo publicado por Jones et al, em 
2015, em mulheres SOP não obesas ocorrem alterações significativas na expressão 
de receptores de LH, as quais levam ao padrão de hipersecreção de androgênios 
característico da síndrome. Já em mulheres SOP obesas estas alterações não se con-
firmaram, o que se encontrou foi uma alteração nos receptores de insulina, sendo 
que há sub expressão destes receptores em tecidos metabólicos (como o tecido adi-
poso) e um aumento da expressão no tecido ovariano, o que explicaria a resistência 
periférica à insulina e a hipersecreção de androgênios em resposta à ação direta da 
insulina nas células teca.(40) Vários outros genes reguladores de vias biológicas de 
transporte de substância transmembrana(38,39) regulação de endocitose e reciclagem 
de receptores(38) também têm sido implicados na fisiopatologia da doença. 

Os diferentes genes envolvidos na gênese da SOP propicia uma ampla variedade 
de possíveis genótipos, o que explica os diferentes fenótipos encontrados na síndrome 
e a dificuldade em se estabelecer consenso em relação aos critérios diagnósticos. 

DIAGNÓSTICO

Para fins didáticos elegeremos um dos protocolos acima apresentados para o diag-
nóstico da SOP. O que é mais amplamente utilizado e que abrangerá maior número 
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de pacientes é o critério de Rotterdam.(7) Portanto, levaremos em consideração, a 
presença de ao menos dois dos três critérios diagnósticos: oligo-amenorreia, hipe-
randrogenismo clínico e/ou laboratorial e morfologia ultrassonográfica de policis-
tose ovariana. Além disso, a exclusão de outras doenças que também cursam com 
hiperandrogenismo constitui-se no quarto, e obrigatório, critério diagnóstico. 

Embora ao se adotar os critérios de Rotterdam possamos nos deparar com 
pacientes sem sinais clássicos de hiperandrogenismo, as manifestações clínicas mais 
características da doença são quase todas decorrentes do excesso de androgênios 
circulantes.(41-43) Como anteriormente descrito, o hiperandrogenismo está implicado 
em alterações na programação da regulação do eixo HHO, com interferências na sen-
sibilidade do hipotálamo ao feedback exercido pelo estrogênio e pela progesterona 
de origem ovariana.(23,24) Desta maneira, ocorre uma secreção atípica de GnRH, que 
determina a secreção de pulsos anárquicos de gonadotrofinas, caracterizado pela hi-
persecreção de LH, levando a ciclos anovulatórios, com o recrutamento inicial de múl-
tiplos folículos, porém sem a maturação completa de nenhum, mantendo-os retidos 
em estágio intermediário de desenvolvimento (morfologia policística dos ovários). A 
anovulação secundária a este processo gera atraso menstrual com ciclos longos, po-
rém normoestrogênicos, já que o crescimento folicular ocorre parcialmente, por isso 
há oligo-amenorreia e infertilidade. E por fim, o efeito direto dos androgênios sobre 
os folículos pilosos e sebáceos leva aos sinais e sintomas clínicos do hiperandrogenis-
mo, como hirsutismo, acne, pele oleosa, queda de cabelo e nos casos mais graves, 
sinais de virilização com clitoromegalia e alopecia androgênica (Figura 2). 

Oleosidade da pele
Acne

Hirsutismo
Queda de cabelos

Infertilidade Oligo-amenorreia Morfologia
policística

dos ovários

Folículo
Sebáceo

Folículo
Piloso

Ambiente
Intraovariano

hiperandrogênico

HIPERANDROGENISMO

Estrona periférica

Retrocontrole do
HHO inadequado

Parada do desenvolvimento folicularAnovulação 
Crônica

Figura 2. Fisiopatologia da Síndrome dos Ovários Policísticos
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De acordo com o exposto acima, se pode definir que o diagnóstico da SOP é 
quase sempre clínico, principalmente levando-se em consideração que grande parte das 
portadoras de SOP apresentará irregularidade menstrual e hiperandrogenismo clínico. O 
histórico menstrual de oligo-amenorreia será caracterizado como a ausência de mens-
truação por 90 dias ou mais, ou a ocorrência de menos de 9 ciclos menstruais em um 
ano,(44) sendo portanto um critério bastante objetivo. Já o diagnóstico dos sinais e sin-
tomas de hiperandrogenismo é mais subjetivo. Entretanto, alguns parâmetros podem 
nortear esta avaliação como, por exemplo, o Índice de Ferriman-Galleway(45) (Figura 3); 
trata-se de uma escala para quantificação de pelos em áreas androgênios dependen-
tes, com nove áreas avaliadas, sendo que cada localização pode somar 0 a 4 pontos, 
aonde 0 corresponde à ausência completa de pelos e 4 ao crescimento acentuado de 
pelos terminais. Segundo a nova recomendação conjunta entre ASRM e ESHRE, novos 
valores de corte para este índice foram estabelecidos, variando de acordo com a etnia 
da paciente, sendo considerado o hirsutismo valores entre 4-6, sendo mais baixo para 
orientais e mais alto para mulheres do Oriente Médio, hispânicas e de outras regiões 
do Mediterrâneo(13). Um bom parâmetro para esta análise é a observação dos pelos em 
áreas não androgênio dependentes, como antebraço; a quantidade de pelo presente 
nestas áreas deve refletir o que deve ser considerado esperado para dada paciente e o 
objetivo do tratamento deve ser guiado por esta meta.  Independente do escore, se os 
pelos têm localização em áreas mais expostas que incomodam a paciente, como a face, 
deve-se realizar o tratamento ainda que conceitualmente não tenhamos hirsutismo. 

1 2 3 4 1 2 3 4

Fonte: Yildiz BO. Assessment, diagnosis and treatment of a patient with hirsutism. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 
2008;4(5):294-300(45).

Figura 3. Índice de Ferriman-Galleway para avaliação de hirsutismo
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Além do hirsutismo, o aumento da oleosidade da pele, a presença de acne, que-
da de cabelos e, em alguns casos mais graves, sinais de virilização com clitoromegalia e 
alopecia hiperandrogênica, compõe as manifestações clínicas do hiperandrogenismo. 

Nos casos em que as manifestações clínicas não forem tão exuberantes, de-
ve-se avaliar a característica morfológica dos ovários. A maneira mais simples e de 
baixo custo para esta avaliação é a ultrassonografia pélvica bidimensional, prefe-
rencialmente transvaginal. Os critérios ultrassonográficos padronizados, segundo as 
novas recomendações da ASRM/ESHRE de 2018,  são: a presença de 20 ou mais fo-
lículos com diâmetro médio de 2 a 9 mm e/ou volume ovariano total maior ou igual 
10cm³ (exceto se houver cisto funcional, neste caso deve-se repetir o exame no ciclo 
seguinte), em um ou ambos os ovários.(13) A melhoria dos equipamentos de ultras-
som e melhora na qualidade da imagem, permitiu que folículos anteriormente não 
visíveis fossem visualizados(46), o que trouxe a necessidade de se aumentar os pa-
drões de normalidade como referência para a contagem de folículos antrais iniciais, 
que anteriormente era de doze folículos(7,10,). Também nos casos em que o fenótipo 
não é claramente hiperandrogênico, deve-se realizar o diagnóstico diferencial com 
outras causas de anovulação crônica, sendo as principais a hiperprolactinemia, as 
anovulações de origem hipotalâmica e a insuficiência ovariana prematura.(44) Para 
isso, a solicitação de dosagens hormonais de prolactina e FSH são suficientes, ha-
vendo casos em que a dosagem de Hormônio Tireo Estimulante (Thireo Stimulating 
Hormone –TSH) poderá também ser útil nesta avaliação. 

Na SOP espera-se que os valores de prolactina estejam normais, entretanto, 
em cerca de 10% dos casos a prolactina encontra-se elevada.(47) Os mecanismos pe-
los quais isso ocorre ainda não são muito claros, mas parece haver uma maior sen-
sibilidade ao estímulo do Hormônio Liberador de Tireotrofina (Thyrotropin-releasing 
hormone – TRH) à produção de prolactina, especialmente nas portadoras de SOP 
com níveis elevados de LH.(48,49) Já os valores de FSH nas pacientes com SOP estarão 
provavelmente próximos ao limite inferior da normalidade, em resposta à alta pro-
dução de Inibina pela população de folículos antrais em crescimento, característicos 
da doença.(44) Apesar da característica hormonal da SOP estar centrada na hiperse-
creção de LH, não há necessidade de dosar este hormônio, uma vez que este exame 
tem baixo valor preditivo, aonde menos de 50% das mulheres portadoras de SOP 
apresentam níveis elevados em uma dosagem isolada.(50) A dosagem de TSH pode 
ser complementar na avaliação das pacientes SOP, pois 14 a 20% delas apresentam 
valores aumentados deste hormônio e parece que esta alteração está relacionada à 
pior perfil metabólico nestas pacientes.(51,52)
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Havendo a presença dos dois critérios, oligo-amenorreia e sinais clínicos de 
hiperandrogenismo, pode-se concluir pelo diagnóstico de SOP após descartar as ou-
tras causas de hiperandrogenismo (quarto critério de Rotterdam). Dentre as doenças 
mais prevalentes e que justificam pesquisa ativa de rotina para diagnóstico diferen-
cial estão: os tumores produtores de androgênios (ovariano e adrenal), hiperprolac-
tinemia, disfunções tireoidianas e a hiperplasia adrenal congênita, mais especifica-
mente a forma não clássica, já que a forma clássica se manifesta com a presença de 
genitália ambígua por virilização intrauterina e provavelmente será diagnosticada 
antes da puberdade. O quadro 2 ilustra os principais diagnósticos diferenciais e qual 
a propedêutica que melhor se aplica para investigá-los. 

Quadro 2. Diagnósticos diferenciais dos quadros de hiperandrogenismo
DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS PROPEDÊUTICA COMPLEMENTAR

Hiperprolactinemia Dosagem de prolactina, se elevada repetir em nova amostra

Disfunções tireoidianas Dosagem de TSH, se alterado repetir a dosagem em nova amostra, 
juntamente com T4 livre.

Tumor ovariano produtor de androgênio Dosagem de testosterona total ou livre

Tumor adrenal Dosagem de deidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S)

Hiperplasia adrenal congênita (HAC) Dosagem de 17-alfa-hidroxiprogesterona (17OHP), dosado na fase 
folicular do ciclo. Em casos suspeitos confirma-se o diagnóstico 
através do teste da cortrosina.

Caso sejam descartadas outras doenças de base que justifiquem o hiperan-
drogenismo, confirma-se a SOP. O resumo da propedêutica para o diagnóstico da 
síndrome encontra-se no fluxograma da figura 4. 

SOP

SIM

SIM NÃO
FSH
PRL

Tumor
adrenal

Descartar outras
causas de

hiperandrogenismo

HAC Tumor
ovariano

Disfunções
tireoidianas

TSH

PRL

Testosterona

170HP

DHEA-S

PRL

NÃO

Apenas
1 critério

clínico

Sem sinais de
Hiperandrogenismo

clínico

Descartar
outras

causas de
anovulação

US pélvico:
preenche
critérios
de SOP?

Oligo-amenorreia
+

Hiperandrogenismo

HAC- hiperplasia adrenal congênita; PRL- prolactina; DHEA-S- deidroepiandrosterona sulfatada; 17OHP- 17 alfa hidroxi 
progesterona; TSH- thiroid stimulating hormone; FSH- Follicular stimulating hormone

Figura 4. Fluxograma diagnóstico da Síndrome dos Ovários Policísticos
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Além dos fatores metabólicos já imputados à própria síndrome, como a re-
sistência insulínica e risco de diabetes tipo 2, há outra associação, já bem docu-
mentada na literatura médica, entre a SOP e obesidade. Sendo assim, faz parte da 
propedêutica diagnóstica desta síndrome a investigação metabólica e bioquímica, 
na busca de fatores de risco para doença cardiovascular, tais como avaliação do 
metabolismo glicídico e lipídico. Esta propedêutica é mais relevante em pacientes 
SOP com sobrepeso e obesas, porém, pacientes SOP com peso adequado também 
devem ser avaliadas, uma vez que a própria síndrome predispõe a várias destas 
alterações, principalmente aquelas com fenótipo hiperandrogênico proeminente. 
Os distúrbios metabólicos associados à SOP será o escopo de outro capítulo deste 
suplemento. 
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CAPÍTULO 2
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SÍNDROME DOS OVÁRIOS POLICÍSTICOS NA ADOLESCÊNCIA
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Descritores 
Síndrome dos ovários policísticos/diagnóstico; Síndrome dos ovários policísticos/
terapia; Síndrome dos ovários policísticos/tratamento farmacológico; Diagnóstico 
diferencial; Adolescentes

INTRODUÇÃO

A adolescência é o período segundo a Organização Mundial da Saúde entre 10 e 19 
anos.(1) No Brasil, o Estatuto da Criança e do Adolescente, Lei 8.069, de 1990, consi-
dera criança a pessoa até 12 anos de idade incompletos e define a adolescência como 
a faixa etária de 12 a 18 anos de idade (artigo 2o), e, em casos excepcionais e quando 
disposto na lei, o estatuto é aplicável até os 21 anos de idade (artigos 121 e 142).(2)

A prevalência da síndrome dos ovários policísticos (SOP) na adolescência não 
é bem estabelecida porque os sintomas e sinais que definem a síndrome frequen-
temente se sobrepõem às mudanças fisiológicas do eixo reprodutivo que ocorrem 
habitualmente neste período.(3)

Ainda assim, num estudo de 2011, Hickey et al, estimaram, numa população 
de 244 adolescentes caucasianas entre 14 e 16 anos, uma prevalência de SOP de 
18,5% segundo os critérios do Consenso de Rotterdam, de 5% de acordo com os 
critérios da Sociedade de Excesso Androgênico (AES-PCOS) e de 3,1% segundo os 

Como citar:
Yela DA. Particularidades do diagnóstico e da terapêutica da síndrome dos ovários policísticos na adolescência. 
In: Síndrome dos ovários policísticos. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia 
(FEBRASGO); 2018. Cap. 2. p.16-28. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO, n.4, Comissão Nacional de 
Ginecologia Endócrina).
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do National Institute Health(NHI), podendo concluir-se que se trata de uma patolo-
gia relativamente frequente nesta faixa etária.(4)  Estudos de base populacional para 
determinar a prevalência de SOP nas adolescentes são escassos e encontramos na 
literatura uma prevalência que varia de 0,56 a 3%.(5)

DIAGNÓSTICO

Devido à tamanha importância de um diagnóstico precoce da Síndrome do Ovário 
Policístico, torna-se extremamente relevante a existência de critérios assertivos, que 
possibilitem um correto diagnóstico de SOP na adolescência.(6)

A SOP pode ser bem mais comum na adolescência do que se imagina. As al-
terações hormonais e/ou mudanças morfológicas ovarianas parecem começar ainda 
na infância(7) e o aumento dos níveis do fator de crescimento semelhante à insulina 
I (IGF-1) e da insulina durante a puberdade pode estar relacionado com o aumento 
da prevalência da SOP nesta fase.(8)

As meninas com pubarca precoce e baixo peso ao nascer para a idade ges-
tacional têm um risco elevado para o desenvolvimento de SOP na adolescência.(9)  
As adolescentes com antecedentes de baixo peso ao nascer que não desenvolvem 
pubarca precoce apresentam alterações endócrino-metabólicas similares.(10)

Embora haja consenso do diagnóstico de SOP nas mulheres adultas; na ado-
lescência os critérios de diagnóstico até agora validados são demasiadamente vastos, 
existindo assim um risco elevado de muitas adolescentes com hiperandrogenismo tran-
sitório funcional (manifestado em sinais como acne e hiperseborreia) e alterações do 
ciclo menstrual, comuns a esta fase, serem erradamente diagnosticadas com SOP.(11)

Uma vez que todos os sinais/sintomas que mimetizam a síndrome do ová-
rio policístico são frequentes na transição da idade pediátrica para a vida adulta 
(oligomenorreia/anovulação, sinais clínicos de hiperandrogenismo, como acne não 
patológico, e hirsutismo moderado, e ainda ovários com aparência policística na 
ecografia) e para além de serem consideradas normais as irregularidades menstru-
ais até dois anos após a menarca, o diagnóstico da SOP torna-se muito mais difícil 
em adolescentes que em adultos.(12,13) É defendido por alguns especialistas que o 
diagnóstico da SOP na adolescência deverá ser protelado durante os primeiros dois 
anos após a primeira menstruação, enquanto que outros aconselham até a adiar o 
diagnóstico até aos 18 anos de idade.(14,15)
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Também, a sobrevalorização dos sintomas clínicos conduz a diagnósticos errados, 
que por sua vez validam abordagens terapêuticas desnecessárias e a imposição de um 
rotulo patológico em adolescentes saudáveis, com todas as implicações psicossociais.(6)

Em 2006 autores sugeriram que para diagnosticar SOP nas adolescentes de-
veriam estar presentes quatro desses critérios: anovulação crônica, que persiste mais 
de dois após a menarca; sinais clínicos de hiperandrogenismo - acne persistente e 
hirsutismo intenso; hiperandrogenemia (testosterona > 50 ng/dL) com aumento da 
LH/FSH > 2; resistência insulínica/ hiperandrogenismo: acantose nigricans; obesida-
de abdominal ou intolerância à glicose; ovários policísticos pelo ultrassom: volume 
aumentado, microcistos periféricos e aumento do estroma.(11)

Em 2012 o Consenso publicado pela ESHERE/ASRM concluiu que os critérios 
usados para o diagnóstico de SOP na adolescência diferiam dos usados para mulheres 
na menacme, isto e, que para diagnosticar a SOP na adolescência deveria estar presente 
os 3 critérios de Rotterdam (alteração menstrual, hiperandrogenismo e ovário policístico 
ao ultrassom).(16) Isso porque a puberdade é um estado de eletiva insensibilidade à in-
sulina com hiperinsulinemia compensatória, portanto as alterações fisiológicas da idade 
dificultam o diagnóstico.(17) A irregularidade menstrual na adolescência é classicamente 
considerada uma alteração fisiológica decorrente da imaturidade do eixo hipotálamo-
-hipófise-ovariano (HHO), e tem como explicação a ausência do feedback positivo do 
estradiol sobre a secreção do LH, resultando em ciclos anovulatórios. 85% dos ciclos 
menstruais são anovulatórios no primeiro ano da menarca e 59% permanecem ano-
vulatórios ate o terceiro ano após a menarca.(18) Os ovários policísticos ao ultrassom são 
encontrados em 40% das adolescentes com irregularidades menstruais.(19)

O diagnóstico da SOP na adolescência apresenta critérios mais restritos, nos 
quais a irregularidade menstrual caracterizada pela oligomenorreia e/ou amenorreia 
deve estar presente no mínimo por dois anos após a menarca, o diagnóstico de 
ovários policísticos pela ultrassonografia deve incluir o volume ovariano (maior ou 
igual a 10 cm3) e a hiperandrogenemia além do hiperandrogenismo clínico deve ser 
bem documentado.(16)

Em 2016, a Endocrine Society definiu que o diagnóstico fosse retrospectivo 
(mais de dois anos após menarca) e que as adolescentes deveriam ter anovulação 
crônica e hiperandrogenismo persistentes.(20)

Atualmente os estudos propõe que o diagnóstico de SOP na adolescência 
seja baseado na presença de oligomenorreia ou amenorreia persistentes após 2 
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anos da menarca e hiperandrogenismo clinico, que seria representado por hirsu-
tismo de moderado a severo e/ou acne severa e resistente a tratamentos tópicos, 
e laboratorial representados por níveis elevados de testosterona (total e/ou livre). 
A presença dos ovários policísticos ao ultrassom (volume ovariano > 10 cm3) só 
poderia ser considerada para o diagnóstico na presença dos critérios acima descri-
tos.(21,22)  Este não foi publicada uma recomendação que exclui o ultrassom para o 
diagnóstico de SOP na adolescência e dessa forma o diagnóstico seria baseado na 
presença da anovulação persistente após os dois nãos da menarca e presença de hi-
perandrogenismo clínico ( acne e hirsutismo moderado para severo) ou laboratorial 
(níveis de testosterona elevados).(23)

Discute-se também o uso de biomarcadores para o diagnóstico da SOP como o 
hormônio antimulleriano (HAM), a razão entre a testosterona e a dehidrotestosterona 
e o uso de proteômica como o sCD40L e HSP90B1 mas isso ainda não e validado.(21)

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

As adolescentes com SOP irão frequentemente queixar-se de hirsutismo, irregularida-
des menstruais, obesidade, acantose nigricans, acne persistente, alopécia, seborreia 
ou hiperhidrose.(6,24)  Num grupo de adolescentes com SOP com acompanhamento 
médico multidisciplinar, apenas 50% apresentavam oligomenorreia, enquanto que o 
hirsutismo e o acne afetavam respectivamente 60 e 70% das adolescentes.(25)

Durante a adolescência, o hirsutismo é considerado o melhor marcador clí-
nico de hiperandrogenismo, uma vez que o acne é uma manifestação típica e tran-
sitória desta faixa etária e a alopécia é muito incomum na população pediátrica.
(3,15) Ainda assim, uma vez que o escore modificado de Ferriman–Gallwey é padro-
nizado para mulheres adultas caucasianas, pode ter sua acurácia diminuída quando 
aplicado a adolescentes.(19) Estudos apontam até que o hirsutismo é relativamente 
incomum em adolescentes: Hickey et al mostraram que a prevalência desta manifes-
tação clinica era de apenas 3,4% nas adolescentes com SOP, isto é, apresentavam 
um escore modificado de Ferriman–Gallwey ≥8.(4) 

Um estudo de 2012 realizado numa população de adolescentes chinesas diag-
nosticadas com SOP segundo os critérios de Rotterdam, foi evidenciado uma maior 
prevalência de hirsutismo em adolescentes (49,5%) comparativamente a mulheres 
adultas (34,8%), tendo o acne seguindo a mesma tendência (63,7% vs 45,10%).(12) 

Já em 2013, Roe et al encontraram, numa amostra de 148 adolescentes caucasianas 
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com SOP segundo os critérios da Sociedade de Excesso Androgênico, uma prevalência 
de hirsutismo de 37% de acordo com o escore de Ferriman–Gallwey.(26)

Na adolescência, a anovulação crônica, a oligomenorreia e a amenorreia se-
cundária são bastante frequentes, sendo que cerca de 40 a 50% têm ciclos anovu-
latórios.(15) A evidência ecográfica em adolescentes é, em grande parte das vezes, 
obtida por ecografia abdominal, ao invés da ecografia endovaginal. Há, por esta 
razão, uma diminuição da resolução da imagem ecográfica, justificando um diag-
nóstico mais subjetivo e menos preciso particularmente em adolescentes obesas.(27)

Assim, o hiperandrogenismo da SOP na adolescência é representado pela 
presença de acne severa não responsiva a tratamentos tópicos, hirsutismo mode-
rado a severo (IFG ≥16), ciclos menstruais com intervalos menores que 21 dias ou 
maiores que 45 dias.(28) 

Em relação à síndrome metabólica (SM), um estudo concluiu que adoles-
centes com SOP têm um aumento do risco de apresentarem síndrome metabólica, 
devido não só ao hiperandrogenismo, mas também a resistência à insulina(RI) e a 
obesidade. A prevalência de SM em adolescentes com SOP é de aproximadamente 
25%.(29) Li et al   encontraram uma prevalência de obesidade de 27% e de RI de 
15,1%,(12) Roe et al uma prevalência de síndrome metabólica entre 10,8 e 14,8% 
das adolescentes com SOP, comparativamente a 1,7-7,02% em adolescentes sem 
SOP.(26) Recentemente, os estudos mostram que 50 a 80% das meninas com SOP 
são obesas e 30 a 35% têm resistência insulínica.(30)

Consideramos importante a tentativa da detecção da RI na SOP na adoles-
cência devido os riscos, em longo prazo, para qualidade de vida destas.(31) Em ado-
lescentes, com menos de 16 anos, os critérios da Sociedade Brasileira de Endocri-
nologia e Metabologia para SM (diagnóstico de SM se da pela presença de 3 dos 
5 critérios: obesidade central , isto é,  circunferência da cintura superior a 88 cm; 
hipertensão arterial, isto é , pressão arterial sistólica maior que 130 e/ou pressão ar-
terial diastólica maior que 85 mm Hg; glicemia maior que110 mg/dL ou diagnóstico 
de Diabetes; triglicerídeos maior que 150 mg/dL e HDL colesterol menor que 50 mg/dL) 
acima não se aplicam. Neste caso, deve-se utilizar os parâmetros preconizados pela 
International Diabetes Federation (IDF) que caracteriza SM de 10 a 16 anos com a 
presença de circunferência da cintura superior ao percentil 90; pressão arterial sis-
tólica maior que 130 e/ou pressão arterial diastólica maior que 85 mm Hg; glicemia 
maior que100 mg/dL; triglicerídeos maior que 150 mg/dL e HDL colesterol menor 
que 40 mg/dL e acima de 16 anos com os mesmos critérios da SM em adultos.(32)
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AVALIANDO ADOLESCENTES COM RISCO DE SOP

A obtenção de uma história familiar detalhada, não só pessoal, mas também ma-
terna e paterna, torna-se parte fundamental ao diagnóstico. É importante inquirir 
sobre: Diabetes Mellitus tipo 2, Síndrome Metabólica, ovários policísticos ou obe-
sidade central. É necessário questionar a adolescente sobre peso ao nascer, bem 
como história pessoal de pubarca precoce.(29,33)

Sultan et al propõem rastrear todas as adolescentes que se apresentem com 
oligo-amenorreia 2 anos após a menarca, particularmente se o hiperandrogenismo 
presente se acompanhar por: baixo peso ao nascer, história familiar de SOP, origem 
mediterrânea, obesidade abdominal e/ou resistência à insulina.(11)

Após a avaliação detalhada da história e exame físico, pode-se solicitar alguns 
exames complementares. Salmi et al aconselham o mensurar inicialmente a testoste-
rona livre e do SDHEA, a glicemia e insulina de jejum e a relação LH/FSH para adoles-
centes com IMC <27Kg/m2.(34) Outros autores recomendam a avaliação do hiperan-
drogenismo bioquímico através da dosagens de testosterona total e livre e SDHEA.(24) 
Bremer et al aconselham, particularmente se a adolescente tiver excesso de peso ou 
sinais cutâneos de resistência à insulina, como acantose nigricans, a realização de um 
teste de tolerância oral à glicose, bem como o rastreio de anormalidades metabólicas, 
como dislipidemia e hipertensão e medição da circunferência abdominal.(13)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

As causas de hiperandrogenismo na adolescência podem ser classificadas em cinco 
categorias segundo sua frequência. A primeira causa é o hiperandrogenismo ova-
riano ou SOP (80 %), segunda o hirsutismo idiopático (15%), neste caso os níveis 
plasmáticos de androgênios são normais e os ciclos menstruais regulares, sendo que 
os possíveis mecanismos de ação envolvidos são o aumento na atividade da enzima 
5 alfa redutase na pele ou as alterações nos receptores de androgênios. Em terceiro 
as formas tardias da hiperplasia adrenal congênita (1 a 5%) e finalmente os tumores 
produtores de androgênios. A Síndrome de Cushing e o prolactinoma são causas 
excepcionais de hiperandrogenismo.(29,35)

Assim, para este diagnóstico diferencial, são necessárias dosagens de testos-
terona total ou livre ou cálculo do índice de testosterona livre, 17- hidroxiprogeste-
rona, S-DHEA, além da dosagem de prolactina e TSH.(29)
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TRATAMENTO

O tratamento se fundamento em mudança de estilo de vida (perda de peso) uso de 
contraceptivos orais combinados associados ou não ao uso de metformina.(22)

Está provado que uma perda de peso na ordem dos 5-10% traz não só be-
nefícios a nível endócrino, com a diminuição dos níveis de testosterona, o aumento 
da concentração de SHBG e a normalização dos períodos menstruais, mas também 
metabólicos, pela diminuição da resistência periférica à insulina e da dislipidemia e 
psicossociais, tendo efeito visível na qualidade de vida.(36)

Medidas dietéticas simples, tais como a proibição dos refrigerantes e dos 
lanchinhos, e plano alimentar que envolva a família, a escola e os amigos, po-
dem conduzir de forma bem-sucedida a uma redução de peso em adolescentes 
obesas ou com excesso de peso.(37) Em geral, quando se apela à questão estética 
(hirsutismo, acantose nigricans ou acne) como incentivo para a perda ponderal, o 
efeito pode ser mais rapidamente atingido do que se utilizar como fundamentos 
o risco cardiovascular, que é totalmente negligenciado e não valorizado entre as 
adolescentes.(38) 

Onstein et al. procuraram avaliar o efeito de dietas hipocalóricas no IMC e no 
padrão menstrual de 24 adolescentes com SOP e excesso de peso e concluíram que 
houve diminuição de peso e da circunferência abdominal em todas as adolescentes, 
e que essa diminuição se relacionava proporcionalmente com a melhoria do pa-
drão menstrual. 75% das participantes melhoraram o seu padrão menstrual, sendo 
que 33% das mesmas apresentaram até ciclos menstruais regulares.(39)  Também é 
recomendado atividade física intensa tipo aeróbica por 3 vezes durante a semana 
durando 60 min por dia.(23)

O tratamento da SOP em adolescentes é diretamente relacionado com as 
suas principais manifestações clínicas: irregularidade menstrual, hirsutismo/acne, 
obesidade e resistência à insulina. Várias são as opções terapêuticas para cada um 
destes itens e um mesmo tratamento pode ser utilizado para mais de um sintoma, 
sendo que essa escolha deverá ser individualizada para cada adolescente.(40)

Para as adolescentes com SOP, os anticoncepcionais orais combinados 
continuam a ser a forma mais comum de tratamento, atuando nas manifes-
tações androgênicas e na irregularidade menstrual. Os estrogênios atuam no 
eixo hipotálamo-hipófise, inibindo a secreção de LH, o que leva à diminuição 
da produção de androgênios pelo ovário e ao aumento da síntese hepática de 
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SHBG, que por sua vez diminui o índice de testosterona livre. O componente 
progestagênio inibe a proliferação endometrial, prevenindo a hiperplasia endo-
metrial. Várias combinações e dosagens estão disponíveis, devendo-se optar por 
aquelas que ofereçam menores efeitos secundários.(30,39) Ocorre a normalização 
dos níveis de androgênios na maioria dos casos, entre 18 e 21 dias. A eficácia 
do tratamento poderá ser avaliada após três meses do seu início, com avaliação 
clínica dos sintomas basicamente, no entanto, os níveis de androgênios também 
podem ser utilizados para este fim.(24) 

O uso de progestagênios isolados de maneira cíclica também poderá ser uti-
lizado no tratamento da irregularidade menstrual, porém não é eficaz para a me-
lhora do hirsutismo. Podem ser utilizados os progestagênios durante 7 a 10 dias por 
mês. O uso destes medicamentos apenas regulariza o ciclo menstrual e não causa 
melhora do hiperandrogenismo. Os efeitos colaterais dos progestagênios incluem 
sintomas depressivos, retenção hídrica e mastalgia. As adolescentes devem ser in-
formadas que o seu uso não tem efeito contraceptivo, o que pode ser motivo de 
grande preocupação para jovens com atividade sexual.(41)

Pode se usar fármacos com potencial antiandrogênico como a espironolacto-
na, acetato de ciproterona, além de medidas cosméticas para melhora do hirsutismo 
e da acne.(21,41)

De entres todos os agentes insulino-sensibilizadores, a metformina é o mais 
utilizado, particularmente entre adolescentes com diminuição da tolerância à glico-
se, resistência à insulina ou obesidade. Ao diminuir a gliconeogênese hepática e au-
mentar a sensibilidade periférica à insulina, está descrito que melhora os parâmetros 
metabólicos associados à SOP: níveis de androgênios, insulina e lipídeos e padrão 
menstrual, favorecendo até a ovulação.(42)

O seu efeito em adolescentes não está amplamente estudado, pelo que a sua 
utilização neste grupo etário é ainda discutida. Estudos mostram que metformina 
tem um efeito benéfico em adolescente com SOP e soprepeso ou obesidade.(21) Uma 
meta-análise mostrou que a metformina diminui o IMC e torna  os ciclos menstruais 
regulares.(43) Atualmente recomenda-se o uso de metformina em adolescentes com 
índice de massa corporal maior ou igual a 25 kg/m2 isolado ao associado ao uso de 
anticoncepcional oral combinado após mudança no estilo de vida.(23)

Ibáñez et al procuraram estudar o efeito da administração precoce de me-
tformina a adolescentes sem SOP mas com fatores de risco para o desenvolvimento 
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da doença: baixo peso ao nascer e pubarca precoce. Concluíram que no grupo das 
adolescentes que experimentaram uma administração precoce de metformina, a 
prevalência de hirsutismo, hiperandrogenismo, oligomenorreia e SOP era 2 a 8 ve-
zes menor que no grupo de adolescentes com administração tardia de metformina, 
justificando assim a utilização do fármaco na prevenção da doença em grupos de 
risco criteriosamente avaliados.(44)
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RESUMO

A síndrome do ovário policístico (SOP) é ​​um distúrbio endócrino-metabólico mui-
to comum no período reprodutivo. As mulheres com SOP e distúrbio metabólico 
podem ter ainda risco aumentado para doença cardiovascular. O objetivo deste 
manuscrito é descrever as repercussões metabólicas, incluindo quais as principais, 
como investigar e as consequências deste distúrbio sobre a saúde da mulher. É uma 
revisão narrativa, mostrando a implicação da resistência insulínica, das dislipidemias 
e da síndrome metabólica sobre o sistema reprodutor e sobre o risco cardiovascular 
da mulher com SOP.   Conclui-se que a correção dos distúrbios metabólicos na SOP 
é benéfico tanto para o sistema reprodutor, quanto para o cardiovascular.

INTRODUÇÃO

A síndrome do ovário policístico (SOP) é ​​um distúrbio endócrino-metabólico muito co-
mum no período reprodutivo, acometendo aproximadamente 10% das mulheres.(1) A 

Como citar:
Soares Júnior JM, Baracat MC, Baracat EC. Repercussões metabólicas: quais, como e porque investigar? In: Síndrome dos 
ovários policísticos. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2018. Cap. 
3. p.29-39. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO, n.4, Comissão Nacional de Ginecologia Endócrina).
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caracterização desta síndrome está muito relacionada com hiperandrogenismo, anovu-
lação crônica e obesidade desde a descrição de dois cirurgiões americanos Stein e Le-
venthal  (1935), que associaram estas alterações com o aspecto morfológico dos ovários 
com cápsula espessada e brancacenta, bem como múltiplos cistos localizados em região 
subcapsular e hipertrofia do estroma.(2) Posteriormente, adotou-se o termo “síndrome 
do ovário policístico”, que é usado até hoje. Após a introdução de novas técnicas inves-
tigativas, como a dosagem hormonal e a ultrassonografia pélvica, os critérios histopato-
lógicos foram substituídos por critérios de consenso de especialistas que basearam em 
dados clínicos, bioquímicos e por imagem.(3)

Considerou-se por muito tempo que seria apenas uma afecção do sistema 
reprodutivo (por distúrbios menstruais e infertilidade) e com repercussão estética 
(hiperandrogenismo, hirsutismo, acne e alopecia). Contudo, sabe-se que essa sín-
drome também é considerada um fator de risco metabólico importante.(4)

DISTÚRBIO METABÓLICO

A etiologia da Síndrome dos Ovários policísticos não é totalmente conhecida, mas 
muitos investigadores acreditam que a fisiopatogenia esteja relacionada com o me-
tabolismo dos carboidratos, principalmente pela resistência insulínica,(5) que possa 
ter sua origem durante a gestação, quando o estresse oxidativo resultando de res-
trição de crescimento piora a captação de glicose pelos tecidos e reduz a secreção 
de insulina pelas células b pancreáticas.(6-10) Além disso, os mecanismos adaptativos 
relacionados à alteração metabólica fetal aumentam a produção de glicocorticóides, 
que podem também influenciar a produção e a ação da insulina no período neona-
tal, intensificando o distúrbio dos carboidratos (alteração epigenética). O sedentaris-
mo e a dieta nutricional inadequada contribuem muito para o incremento do peso, 
bem como a piora da hiperinsulinemia e seus impactos na vida adulta.(4,11)

A prevalência de resistência à insulina em mulheres com SOP varia muito 
de 44% a 70%.(12-16) Este fato pode estar relacionado com a heterogeneidade dos 
critérios diagnósticos para SOP empregados nesses estudos,(12) o histórico genético 
entre a população avaliada(6) e as diferenças em relação aos métodos e os critérios 
usados ​​para definir a resistência insulínica.(12-16) Portanto, a real prevalência deste 
distúrbio ainda é desafio. 

Há relação entre os níveis séricos de androgênios e a resistência insulínica, 
ou seja, quanto maior for a concentração androgênica na circulação, maior seria a 
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possibilidade da mulher com SOP desenvolver resistência insulínica, intolerância à 
glicose e diabete melito do tipo 2.

Em relação à etnia, há evidências sugerindo que a sensibilidade à insulina pode 
ser determinada também por fatores genéticos. Neste sentido, Goodarzi et al.(17) mos-
traram que mulheres hispano-americanas têm maior incidência de resistência insulínica 
(RI) quando comparados a outros grupos étnicos. Outros mostram que afrodescendentes 
teriam maior frequência de distúrbios do metabolismo de carboidratos e obesidade.(18) 

É importante lembrar que algumas mulheres com SOP e resistência periférica 
à insulina podem ter índice de massa corporal normal. A resistência insulínica carac-
teriza-se pela diminuição da sensibilidade dos tecidos à ação da insulina, gerando 
importantes implicações hepáticas e metabólicas. Nas mulheres com SOP, provoca-
ria deterioração da função das células beta do pâncreas, levando a intolerância à 
glicose e risco maior de desenvolver diabete melito.(4,19)

A hiperinsulinemia está relacionada com a redução da síntese de SHBG no 
fígado, bem como das proteínas carreadoras dos fatores crescimento(19) que irão 
ter repercussões sobre o sistema reprodutor, como distúrbio no desenvolvimento 
do folículo ovariano e sobre a síntese excessiva de androgênios nas células da teca 
interna. Além disso, o incremento expressivo da insulina irá contribuir para a dislipi-
demia, bem como risco aumentado para síndrome metabólica.(4,11,19)

DISLIPIDEMIA

A dislipidemia na Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) é multifatorial, mas a re-
sistência à insulina e o excesso de androgênios têm grande influência no desen-
volvimento do distúrbio no metabolismo lipídico. A obesidade e a dieta nutricional 
inadequada são outros fatores importantes nesta afecção.(12-19) 

No adipócito, a resistência insulínica causa aumento na liberação de ácidos 
graxos livres, enquanto no fígado determina menor supressão na síntese de VLDL. 
O resultado desse processo é a liberação de um excesso de partículas de VLDL gran-
des, ricas em triglicerídeos, que, por sua vez, geram uma cascata de eventos de 
troca que culminam com a redução nos níveis de HDL. Outras alterações, como a 
redução da ação da lipoproteína-lipase e o aumento da ação da lipase hepática, 
são também necessárias para a completa expressão fenotípica da tríade lipídica, 
contribuindo para a transformação de LDL em partículas de menor diâmetro e maior 



32

densidade, e ainda para a manutenção de um estado de lipemia pós-prandial, com 
a circulação de lipoproteínas remanescentes ricas em colesterol.(4,11-13,19)

Na SOP, há várias anormalidades lipídicas e a mais frequente é a diminuição 
do HDL-colesterol e o incremento de triglicerídeos. Este é um padrão lipídico bem 
conhecido e associado à resistência à insulina. Mulheres obesas com SOP têm o 
perfil lipídico mais aterogênico.(20,21) Rocha et al., estudaram 142 mulheres jovens 
(média de 25 anos) com SOP e sobrepeso/obesidade e, compararam com mulheres 
com ciclos regulares e sem hiperandrogenemia.(22) A incidência de dislipidemia no 
grupo de SOP foi o dobro e o índice de massa corporal teve um impacto significan-
te na queda do HDL-colesterol e aumento dos triglicerídeos. Há ainda relatos de 
aumento do LDL-colesterol em várias mulheres com SOP.(23) Salienta-se ainda que a 
dislipidemia contribui para síndrome metabólica, que é uma afecção mais grave e 
fator de risco importante para doença cardiovascular e aterosclerose.(22,23) 

SÍNDROME METABÓLICA

O conceito de síndrome metabólica engloba um estado de anormalidades clínicas 
e laboratoriais associado ao risco maior de desenvolvimento de doenças cardiovas-
culares. Inclui obesidade abdominal (gordura visceral), alteração do metabolismo de 
carboidratos, dislipidemia, inflamação, disfunção endotelial e hipertensão.(4,11-16,24) 
Esta síndrome compartilha muitas semelhanças com SOP, incluindo a presença fre-
quente de obesidade abdominal e resistência à insulina.(24)  A prevalência da síndro-
me metabólica em mulheres com SOP varia muito, de 1,6% a 43%, dependendo 
da população avaliada(25-28) e piora com a obesidade.(11-14)

DIAGNÓSTICO

RESISTÊNCIA INSULÍNICA, INTOLERÂNCIA À 
GLICOSE E DIABETE MELITO DO TIPO 2 
O estado glicêmico da mulher com Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) deve ser 
avaliado na primeira consulta e reavaliado após um a três anos conforme o risco 
para desenvolver diabete melito segundo as recomendações das diretrizes interna-
cionais de 2018 da SOP (28). 

O melhor exame para o diagnóstico é o “Clamp” euglicêmico, que é muito difícil 
sua aplicação na prática clínica. Apesar disto, existem diferentes técnicas que ten-
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tam identificar a resistência insulínica, incluem-se: a) insulina de jejum; b) glicemia 
de jejum; c) relação entre glicemia e insulina (G/I) de jejum; b) índice HOMA, medida 
da insulina em mUI/L x glicemia em mmol/dL / 22,5; d) teste QUICKI (quantitative 
sensitivity check index), que consiste no resultado obtido com a seguinte fórmula 
matemática: QUICKI = 1 / [Log insulina de jejum insulin + Log glicemia de jejum]; e) 
teste de tolerância oral à glicose, que consiste na administração de 75 g de glicose 
e, a seguir, faz-se a determinação de glicemia e insulina nos tempos 0, 30 minutos, 
1 e 2 horas; f) teste de tolerância à glicose simplificado (com 75 g de glicose), no 
qual se faz as dosagens apenas nos tempos 0 e 2 horas.(4,11,19) Apesar disto, a iden-
tificação clínica de acantose nigricante é o principal sinal que mostra a existência 
da resistência insulínica(22-26,29) e denominada por alguns investigadores substituto 
clínico da hiperinsulinemia em relação às dosagens bioquímicas.

A acantose nigricante (AN) é uma afecção cutânea caracterizada por hiper-
pigmentação (manchas escuras ou lesões cor cinza e espessas com textura avelu-
dada e às vezes, verrugosa) e hiperqueratose (excesso de queratina). É um sintoma 
muito relacionado com a ação da insulina diretamente sobre a pele. Além da SOP, 
da síndrome metabólica e do diabete melito, AN pode também aparecer em outras 
doenças, como hipotireoidismo ou hipertireoidismo, acromegalia, e Síndrome de 
Cushing. As manchas características da AN podem aparecer nos seguintes estrutu-
ras: axilas; virilha; pescoço; cotovelos; joelhos; tornozelos; ancas (região lateral do 
corpo); palmas das mãos; solas dos pés.(29)  Payne et al(30) observaram que a textura 
póstero-lateral cervical com AN tem sensibilidade maior  (96%) para resistência in-
sulínica (RI) comparada a outras regiões do corpo. De forma geral, quando a AN 
está presente, sua correlação com RI é de 80 a 90%.(4-14)

Na prática clínica, há um consenso sobre a identificação da intolerância à 
glicose na curva de tolerância a glicose ou simplesmente, na avaliação da glicemia 
de jejum (>100 mg/mL) ou da glicemia após duas horas da sobrecarga glicêmica 
com 75 g de glicose (> 140 mg/mL). Muitos estudos consideram o diagnóstico de 
resistência insulínica quando o HOMA-IR for maior do que três,(31) apesar das con-
trovérsias sobre este método e da dosagem da insulina.(4,11,14)  

A SOP é considerada com fator de risco para desenvolver o diabete melito, 
independente da obesidade (28). As Recomendações das diretrizes internacionais 
colocam que o teste oral de tolerância à glicose, a glicemia plasmática de jejum ou a 
hemoglobina glicada deveriam ser feitas para avaliar o estado glicêmico da paciente 
com SOP. Além disso, os investigadores destas recomendações recomendam que as 
mulheres de alto risco para desenvolver o diabete melito deveriam ser submetidas 
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ao teste oral de tolerância à glicose: a) índice de massa corporal > 25 kg/m2 
ou > 23 kg/m2 quando for asiática oriental; b) história de intolerância à glicose ou 
diagnóstico recente; c) diabetes gestacional; d) história familiar de diabete melito do 
tipo 2; e) hipertensão arterial sistêmica; f) risco dependente da etnicidade.

O diagnóstico de diabete melito é considerado quando a glicemia de jejum 
for maior do que 126 mg/dL ou o teste de tolerância à glicose após 2 h da ingestão 
de 75 g de glicose for superior a 200 mg/dL.(32)

DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia pode ser identificada pela determinação sérica do colesterol total e 
suas frações, bem como dos triglicerídeos. São considerados valores alterados na úl-
tima atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose 
(2017): colesterol total > 190 mg/dL; HDL-colesterol < 40 mg/dL; LDL-colesterol 
> 130 mg/dL;  triglicérides > 150 mg/dL ou > 175 mg/dL, respectivamente, com ou 
sem jejum.(33)  

SÍNDROME METABÓLICA

Para diagnóstico de síndrome metabólica, sugere-se os critérios do ATP-III: a) aferi-
ção da cintura abdominal maior que 88 cm; b) HDL menor do que 50 mg/dL; c) triglice-
rídeos superior a 150 mg/dL; d) Pressão arterial sistêmica maior do que 135/85 mm Hg 
ou uso de anti-hipertensivos; glicose superior a 100 mg/dL. É preciso ter três dos 
cinco critérios [33,34]. As mulheres com esta síndrome são de risco alto para doença 
hepática não alcoólica e cardiovascular. Portanto, avaliações das enzimas hepáticas 
e da ultrassonografia de abdome superior, bem como avaliação cardiológica, são 
necessárias nas mulheres com síndrome metabólica.(4,11,14) 

CONDUTA NOS DISTÚRBIOS METABÓLICOS

O primeiro passo no tratamento da SOP é a mudança de estilo de vida, ou seja, di-
minuir o sedentarismo, aumentar a atividade física e adequar a dieta nutricional. A 
perda de peso é importante para normalização dos distúrbios metabólicos.(4,11,14,22-26)

A conduta inicial pode ser expectante, principalmente na adolescência quando 
o diagnóstico da SOP for duvidoso, mesmo assim, sugere-se aumentar a atividade 
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física, de preferência diária ou pelo menos três vezes na semana com atividades ana-
eróbicas e aeróbicas. Concomitantemente, há necessidade de acompanhamento por 
nutricionista para redução calórica e adequação da dieta. Recomenda-se ainda acom-
panhamento psicológico de suporte para redução do estresse, bem como de ansieda-
de/depressão nas mulheres com baixa estima e sem autocontrole.(4,11,14,22-26)  Em geral 
a queda de 5 a 10% do peso corporal pode melhorar o padrão menstrual, reduzir a 
resistência insulínica e atenuar os efeitos do hiperandrogenismo cutâneo.(4,11-22)

Na disciplina de Ginecologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo, Curi et al.(34), sugerem que atividade física moderada 
por 40 min por dia, repetidos durante três vezes na semana, conjuntamente com dieta 
nutricional adequada teriam efeito semelhante ao do emprego da metformina, tanto 
clinicamente, como nos parâmetros laboratoriais estudados. Além disso, esta conduta 
teria um benefício adicional: redução da circunferência abdominal, portanto, da gordu-
ra visceral que está relacionada com resistência insulínica e doença cardiovascular. Em 
curto prazo, este efeito é mantido. Não sabemos o que pode ocorrer a longo prazo. 

O tratamento medicamentoso será fundamental para corrigir as dislipidemias 
e a resistência insulínica/intolerância à glicose. Contudo, alguns estudos recomen-
dam cuidados especiais com uso de estatinas nas dislipidemias, pois estas podem 
piorar a resistência insulínica.(36) Além disso, em mulheres com obesidade mórbida 
que não tiveram boa resposta com a mudança de estilo de vida e tratamento medi-
camentoso, a cirurgia bariátrica parece uma opção.(37) 

RELEVÂNCIA DOS DISTÚRBIOS 
METABÓLICOS NA SOP

A melhora da resistência insulínica e a redução do peso têm impacto positivo sobre a 
regulação do ciclo menstrual e da fertilidade, inclusive respondendo melhor ao em-
prego de fármacos, como clomifeno ou das gonadotrofinas.(38) A redução da hipe-
rinsulina pode auxiliar na elevação da proteína ligadora (carreadora) dos esteroides 
sexuais (SHBG) e reduzir a hiperandrogenemia. Além disso, há consenso que a identi-
ficação e o tratamento da resistência insulínica e/ou intolerância à glicose seriam uma 
forma de prevenir o diabete melito e diminuir o risco de doença cardiovascular.(4,11,14) 

Sabe-se ainda que a própria resistência insulínica pode levar a disfunção en-
dotelial e precede a instalação da intolerância à glicose, sendo, portanto, um fator 
de risco de doença cardíaca. Alguns parâmetros como história familiar de diabete 
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melito e doença cardiovascular, bem como aumento do peso poderiam ser empre-
gados como critérios sugestivos da presença de resistência insulínica, assim como a 
presença de acantose nigricante.(4,11-22) 

A disfunção endotelial relacionada com a resistência insulínica aumenta o risco 
de hipertensão arterial sistêmica, doença coronariana, acidente vascular encefálico e 
tromboembolismo. Estes estariam muito presentes em mulheres diabéticas, dislipidêmi-
cas e/ou com síndrome metabólica. Portanto, o correto manejo dos distúrbios metabóli-
cos na SOP é relevante tanto para o sistema reprodutor, quanto ao cardiovascular.(4,11,14) 
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Desde 1935, quando Stein e Leventhal(1) descreveram o quadro dos “ovários poli-
císticos”, muitos estudos foram desenvolvidos no sentido de aprimorar os conheci-
mentos sobre esse tema. Contínuas discussões relativas à fisiopatologia, associações 
clínicas, repercussões sobre a saúde reprodutiva e conduta terapêutica foram reali-
zadas ao longo desse intervalo de tempo.  Do ponto de vista clínico, a síndrome dos 
ovários policísticos (SOP) tem se destacado como uma das desordens endócrinas 
mais comuns na idade reprodutiva e sua prevalência varia de 6% a 10% em mulhe-
res no menacme.(2,3) Um dos pontos que merece atenção especial são as pesquisas 
para  elucidar a etiologia da SOP, sendo desconhecido, até o presente momento,  
um único fator que possa ser responsabilizado pela sua origem. 

Os aspectos da etiologia, fisiopatologia e diagnóstico da doença não serão 
abordados neste texto. 

As principais manifestações clínicas da SOP são hirsutismo, distúrbios mens-
truais, acne, alopecia, infertilidade, obesidade e acantose nigricans.(3) Estas manifes-
tações compõem um quadro que varia de paciente a paciente, mas existem alguns 
aspectos que julgamos fundamentais apontar  dentro deste complexo clínico e que 
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têm impacto importante sobre o estado emocional das pacientes. São eles os distúr-
bios menstruais, o hiperandrogenismo, a infertilidade e a obesidade. 

Os distúrbios menstruais (oligo-amenorréia) constituem a característica mais 
marcante da SOP. Acometem de 60 a 85% das pacientes, sendo que até 30% 
podem ser eumenorreicas.(2,3) A sua manifestação é, em geral,  precoce, logo após 
a menarca e sua associação às manifestações de hiperandrogenismo constituem 
critérios fundamentais para o diagnóstico. 

O hiperandrogenismo pode se manifestar em 80 a 85% das pacientes com 
SOP, contrastando com 5-10% da população feminina em idade reprodutiva. As 
manifestações clínicas do hiperandrogenismo mais frequentes são o hirsutismo, 
obesidade, acne, seborreia, alopecia e virilização.(4) Constituem a principal caracte-
rística da doença que também já foi rotulada como anovulação crônica hiperandro-
gênica. 	O hirsutismo acomete 65 a 75% das pacientes, a acne 30% e a alopecia 
10 a 40%.(2,3) São descritos vários fenótipos para as pacientes visando a associação 
de distúrbio menstrual e as manifestações de hiperandrogenismo. O fenótipo mais 
comum, presente em 48% das pacientes, é o que reúne oligoovulações, hiperan-
drogenismo laboratorial e hirsutismo.(5) O hiperandrogenismo também pode induzir 
a um desequilíbrio metabólico, pois o aumento dos androgênios gera distúrbios do 
metabolismo lipídico, com todas as suas repercussões para o aparelho cardiovas-
cular. As manifestações clínicas do hiperandrogenismo representam um agravo ao 
fenótipo da mulher, com reflexos psicológicos importantes que têm desdobramento 
sobre a sua autoestima e qualidade de vida. 

A infertilidade acomete 75% das mulheres portadoras de SOP e estas carre-
gam consigo o estigma internalizado pelo desejo insatisfeito de conceber um filho,(6) 
o que pode causar vários desconfortos psicossociais(7-9)  e influenciar negativamente 
no bem-estar emocional e na qualidade de vida. 

Outra importante condição clínica associada à SOP, que agrava as alterações 
metabólicas, é a obesidade. O excesso de peso associado à SOP merece destaque 
pelo fato de que, aproximadamente, 50-60% das mulheres com SOP apresentarem 
sobrepeso ou obesidade.(2,3) Acredita-se que a obesidade tenha um papel crucial 
no desenvolvimento e/ou manutenção da SOP e exerça grande influência nas alte-
rações clínicas e metabólicas associadas, visto que uma pequena redução de peso 
(5%) já é capaz de melhorar o hiperandrogenismo e o padrão de anovulação pre-
sentes nas portadoras dessa síndrome.(10) A obesidade tem sido relacionada a fatores 
genéticos, físicos, psíquicos, ambientais, familiares e comportamentais, que podem 
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coexistir, favorecendo tanto sua gênese quanto sua manutenção Ela está associada 
à diminuição do bem-estar físico, psíquico, dificuldade de integração social, baixa 
autoestima, estigmatização e sua associação à diversas doenças.(11-15) 

Todos esses agravos a saúde da mulher, desde as modificações importantes 
do seu fenótipo pela obesidade, hirsutismo, acne, alopecia, AN e as alterações do 
metabolismo glicídico e lipídicos e suas consequências, como o diabetes mellitus e 
doenças cardiovasculares, têm feito da SOP uma doença que tem atraído a atenção 
de diferentes profissionais da saúde. 

Sintomas como hirsutismo, irregularidade menstrual, infertilidade e, espe-
cialmente, obesidade têm sido apontados como as principais causas da morbidade 
psicológica.(16,17) Nesse sentido, estudos sobre a Qualidade de Vida (QV) têm sido de-
senvolvidos na tentativa de compreender os fatores que repercutem negativamente 
na vida de mulheres acometidas pela  SOP,  propiciando uma visão mais ampla sobre 
as repercussões da doença sobre a QV das pacientes, de modo a colaborar para o 
melhor entendimento, prevenção e tratamento dessa condição.

Estudo de meta-análise mostrou que mulheres com SOP têm aumento do 
risco de depressão e ansiedade, independente da obesidade e os sintomas estão 
associados à idade, Índice de Massa Corporal, elevação da testosterona, hirsutismo 
e resistência à insulina (RI).(18) A prevalência de depressão e de outros transtornos 
afetivos em pacientes com SOP é uma causa frequente da diminuição do bem-estar 
mental, afeto e autoestima e pior QV.(19)  Por esta razão, alguns autores recomen-
dam o “screening” para ansiedade e depressão em mulheres que apresentam SOP, 
logo ao início do diagnóstico.(20) 

O conceito de QV é muito abrangente. Ele pode ser influenciado por diver-
sos fatores e envolve não só a saúde física como o estado psicológico, o grau de 
independência, as relações sociais com o meio ambiente, no trabalho, em casa e  
na escola e no trabalho. A QV está diretamente associada à autoestima e ao bem-
-estar pessoal e compreende vários aspectos que refletem sobre a capacidade fun-
cional do indivíduo. A QV é definida como o grau de satisfação encontrado na vida 
familiar, amorosa, social e ambiental e na própria estética existencial. Pressupõe a 
capacidade de efetuar uma síntese cultural de todos os elementos que determinada 
sociedade considera seu padrão de conforto e bem-estar. O termo abrange muitos 
significados, que refletem conhecimentos, experiências, religiosidade e valores de 
indivíduos e coletividades que a ele se reportam em variadas épocas, espaços e 
histórias diferentes.(21) 
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Entende-se, atualmente, que a QV só pode ser avaliada pela própria pessoa, 
ao contrário das tentativas iniciais de mensuração, quando era avaliada por um 
observador, usualmente um profissional da saúde.(22,23) Para avaliação da QV foram 
desenvolvidos instrumentos classificados como genéricos, utilizados para estudar in-
divíduos da população geral. Estes instrumentos não especificam as patologias e são 
apropriados para estudos epidemiológicos, de planejamento e avaliação do sistema 
de saúde.(24) Existem também instrumentos específicos, delineados para avaliar a QV 
diante de condições específicas, como certas doenças. 

Uma questão importante que se apresenta ao se analisar as pacientes com 
SOP do ponto de vista dos distúrbios emocionais e QV é saber a qual sintoma ou 
manifestação clínica da doença devem ser atribuídas estas alterações, tendo em vis-
ta a variedade do quadro clínico e o fato de que cada sintoma pode ter um impacto 
diferente sobre cada paciente.

Um estudo em mulheres portadoras de SOP, em dois países socioeconomi-
camente diferentes, teve como objetivo avaliar o impacto dos sintomas da SOP na 
QV. Concluíram que o medo da obesidade é mais prevalente no país desenvolvido, 
mas, no entanto, as pacientes do país em desenvolvimento tinham uma percepção 
maior dos sintomas relacionados à síndrome e dos impactos negativos que estes 
provocavam em sua vida.(25)

Ao comparar mulçumanas e austríacas em questionário específico de QV 
(PCOSQ), foi verificado  que as mulçumanas tinham uma pior QV em todos os 
domínios (infertilidade, excesso de peso, hirsutismo, irregularidade menstrual e pro-
blemas emocionais), embora não houvesse diferença entre os grupos quanto à apa-
rência. Os autores observaram ainda que as mulçumanas com SOP se preocupam 
mais com a possibilidade de serem inférteis do que as austríacas, por sofrerem maior 
pressão para conceber um filho e recomendam que os profissionais de saúde devam 
ser sensíveis à etnia, formação religiosa e cultural de suas pacientes para oferecer o 
melhor apoio médico.(26)

Em pacientes com SOP, a medida da qualidade de vida tem sido feita por 
meio do questionário SF-36. O questionário SF-36 é um instrumento de avaliação 
genérica do estado de saúde percebido ou, mais recentemente chamado de QV re-
lacionada à saúde, multidimensional, originalmente elaborado na língua inglesa,(27) 
sendo de fácil  administração e compreensão e traduzido e validado para o Brasil.(28) 
É constituído por 36 itens, que avaliam dois componentes: o componente de saúde 
física (CSF) e o componente de saúde mental (CSM). 
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O CSF apresenta as seguintes dimensões: 

•	Capacidade funcional: avalia tanto a presença, quanto as limitações rela-
cionadas às atividades físicas (exemplo de itens: Subir vários lances de escada; 
levantar objetos pesados, andar vários quarteirões; tomar banho);

•	Limitação por aspectos físicos: avalia as limitações físicas e o quanto as 
mesmas dificultam a realização de trabalho e de atividades diárias (exemplo 
de itens: Diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao trabalho ou  
realizou menos tarefas do que gostaria);

•	Dor: avalia a extensão e interferência das dores físicas nas atividades de vida 
diária (exemplo de ítem: O quanto a dor interferiu no seu trabalho normal); 

•	Estado geral de saúde: trata-se da percepção subjetiva do estado geral de 
saúde (exemplo de itens: Eu costumo adoecer um pouco mais facilmente que 
as outras pessoas). 

O CSM é constituído das seguintes dimensões:

•	Aspectos sociais: avalia a frequência da interferência nas atividades sociais 
devido a problemas físicos ou emocionais (exemplo de itens: O quanto a saúde 
emocional ou física interferiu em atividades sociais com amigos ou família);

•	Vitalidade: avalia os sentimentos de cansaço e exaustão e sua persistência 
durante o tempo (exemplo de ítem: Por quanto tempo se sente com muita 
energia); 

•	Aspectos emocionais: avalia as limitações como para trabalhar ou realizar 
outras atividades devido a problemas emocionais (exemplo de itens: Realizou 
menos tarefas do que você gostaria?); 

•	Saúde mental: avalia os sentimentos de ansiedade, depressão, alteração do 
comportamento, descontrole emocional e sua persistência durante o tempo 
(exemplo de ítem: Por quanto tempo se sente tão deprimida que nada pode 
animá-la?). 

Os resultados de cada domínio variam de 0 a 100, no qual zero corresponde 
ao pior estado de saúde e 100 ao melhor estado de saúde.(27,28) Resultados mais al-
tos no componente físico implicam uma melhor capacidade funcional. Um resultado 
mais alto no componente mental implica um melhor estado psicológico.(29)
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Todos os agravos à saúde da mulher com SOP, desde as manifestações clí-
nicas, metabólicas e endócrinas, têm sido estudados exaustivamente na literatura. 
Entretanto, alguns autores que abordaram em seus estudos a QV e distúrbios psico-
lógicos têm verificado que estas mulheres têm maior risco de desenvolverem trans-
tornos tais como ansiedade, estresse, depressão, transtornos afetivos e insatisfação 
sexual que comprometem sua QV.(18-20,30-32) 

As pacientes experimentam fortes respostas emocionais para a síndrome, 
lutando, especialmente, contra a percepção das diferenças e anormalidades corpo-
rais.(33)  Além disso, a SOP se manifesta, frequentemente,  em uma faixa etária na 
qual encontrar um parceiro, ter atividade sexual e casar são objetivos muito impor-
tantes nesta fase do ciclo vital.(16,33) Além dos riscos à saúde advinda das alterações 
metabólicas e endócrinas, pesquisadores têm observado que as adolescentes com 
SOP têm preocupação com a capacidade de conceber um filho 3,4 vezes maior que 
adolescentes saudáveis, estando associado a uma redução significativa da QV.(30,34-35)

Vários estudos têm comparado as pacientes com SOP obesas com aquelas 
com SOP e peso normal, sobrepeso e/ou controles sem SOP utilizando vários ins-
trumentos genéricos de QV (SF-36, WHOQOL, CHQ-CF87, CHQ-28, entre outros) 
ou específicos (PCOSQ), além de ferramentas estatísticas para a uniformização dos 
dados.(35-39)

Apesar da obesidade, frequentemente associada à SOP, ser alvo de vários 
estudos que envolvem a avaliação da QV, na literatura alguns estudos têm apontado 
a própria SOP como o principal fator que reduz a QV.(38,39) No entanto, diversos au-
tores que têm estudado QV em mulheres com SOP  não têm distinguido os efeitos 
que a própria obesidade pode acarretar sobre ela.(10) A alta prevalência da obesidade 
e o impacto negativo para a saúde  devido ao aumento do risco para doenças como 
diabetes mellitus tipo 2, doenças cardiovasculares (doença cardíaca, acidente vascu-
lar cerebral e hipertensão), síndrome metabólica  e câncer, podem comprometer a 
QV das mulheres com SOP.

Considerando que aproximadamente metade das mulheres com SOP tem 
sobrepeso ou são obesas, a maioria das publicações sobre QV em mulheres com 
SOP incluem obesas e não obesas quando comparam com as mulheres não SOP. 
Vários estudos prévios que analisaram a QV de pacientes com SOP não fizeram o 
controle pelo Índice de Massa Corporal das pacientes.(40,41) Ao comparar pacientes 
obesas com SOP versus controles normais  os efeitos do peso excessivo sobre a 
saúde física(42,43) e funcionalidade psíquica(44,45) não têm sido considerados por di-
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versos autores. A obesidade pode comprometer severamente as rotinas de trabalho 
e as atividades sociais no dia a dia causando uma piora da QV das pacientes.(40,41) 
Assim, comparar obesas com SOP com controles com peso normal pode dificultar a 
interpretação dos resultados, pois não se pode precisar se foi a SOP, a obesidade ou 
ambas que reduziram a QV.

Nessa perspectiva, Hahn et al.(30) estudaram 120 mulheres com SOP compa-
radas com 50 mulheres sem SOP. Concluíram que as pacientes com SOP, face às 
mudanças físicas, especialmente a obesidade, apresentam uma significativa redução 
nos domínios do componente físico de QV (limitações físicas, dor corporal e saúde 
geral), satisfação sexual e aumento de distúrbios psicológicos quando comparadas 
com controles. No entanto, esse estudo não pareou as pacientes por peso, o que 
dificulta a interpretação dos dados: seria a presença de SOP, da obesidade ou de 
ambas que contribuíram para reduzir a QV?  

Em estudo transversal de QV, Trent et al.(37) avaliaram o impacto do IMC sobre 
a QV em adolescentes com SOP e obesidade.  Os autores utilizaram uma amostra de 
97 adolescentes portadoras de SOP e obesidade, comparadas a 186 adolescentes 
controles pareadas por idade, mas não por IMC. Concluíram que o peso é o respon-
sável pela relação entre a SOP e baixos escores em questionários de QV. Porém, não 
há como saber se foi a presença da SOP ou da obesidade que interferiu nos baixos 
escores de QV, uma vez que as controles não apresentavam essas doenças.

Nesse sentido, existem muitas indagações sobre a heterogeneidade da SOP. 
Comparar pacientes com SOP e elevado IMC com aquelas com baixo IMC, como se 
fossem “iguais”, é desconsiderar os riscos à saúde proporcionados pela obesidade, 
assim como seu impacto negativo sobre o bem-estar psicossocial. Além disso, a 
obesidade é, claramente, um importante fator que pode afetar a QV sem a presença 
de outros sintomas clínicos em sujeitos saudáveis.(44)

Em um estudo comparando 50 mulheres com SOP e 50 controles, aplican-
do o  questionário SF-36, os resultados revelaram um  declínio significativo nos 
escores para função física, dor corporal, vitalidade, função social, emocional e 
saúde mental. Também foram referidas menor satisfação com sua vida sexual e as 
mulheres se sentiram menos atraentes.(38) Uma crítica a esse estudo, é que existe 
uma diferença marcante entre o grupo de estudo e o grupo controle, onde as pa-
cientes com SOP apresentam IMC = 30,1 Kg/m² vs IMC = 24,4 Kg/m², sendo que 
54% delas tinham IMC > 25 Kg/m² contra apenas 22% das controles Este fato 
coloca em discussão o papel da obesidade na redução da QV das pacientes com 
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SOP, uma vez que é conhecido que a obesidade por si só reduz a QV, conforme 
demonstrado em inúmeros estudos.(44,46) 

Avaliando a incidência de distúrbios psicológicos, bem como seu impacto na 
qualidade de vida, foi observado, em mulheres com SOP, que grande percentagem 
delas apresentavam possíveis distúrbios psicológicos medidos por meio do SCL-90. 
Os autores verificaram que as pacientes com SOP e distúrbios psiquiátricos (casos) 
apresentaram IMC significativamente mais elevado em relação aos  casos controles. 
Concluíram que as doenças psiquiátricas podem passar despercebidas nas pacientes 
com SOP, embora a maioria delas apresentasse redução na QV devido à obesidade.(47) 

Muitas publicações que analisam a QV das pacientes com SOP não apresentam 
como ponto de referência a uniformização do Índice de Massa Corporal.  Consideran-
do que mais da metade das pacientes com SOP são obesas, este fato pode se consti-
tuir em um viés importante na análise da QV em comparação com o grupo controle 
não SOP. Em vários estudos, os autores têm utilizado recursos estatísticos para fazer 
a correção, ajustando matematicamente os resultados obtidos para o IMC. É o que 
ocorre, por exemplo, em uma avaliação de ansiedade e depressão em pacientes com 
SOP. Estas condições psíquicas têm alta prevalência em pacientes obesas e, portanto, 
a análise de pacientes SOP obesas poderia ser de difícil interpretação. 

Ao ajustar os resultados de acordo com a idade, peso e IMC Jedel E et al(48) ve-
rificaram que as mulheres com SOP apresentaram maior escore para apenas alguns 
domínios na Brief Scale for Anxiety (BSA-S), mas sem diferenças na Montgomery 
Asberg Depression Rating Scale ( MADRS-S). Neste estudo, apesar das pacientes 
terem sido pareadas por peso e IMC, o intervalo na distribuição do peso e IMC tem 
uma grande amplitude, evidenciando que os autores analisaram desde mulheres 
com peso normal até aquelas com obesidade mórbida. Nesse sentido, apesar de sua 
relevância, os resultados se tornam pouco precisos e inconclusivos quanto à associa-
ção entre aumento de ansiedade e depressão e elevado IMC nas pacientes com SOP. 

Assim, apesar da obesidade ser alvo de vários estudos que envolvem a avaliação 
da QV, a literatura evidencia poucas investigações que analisaram a QV exclusivamente 
em mulheres obesas com SOP. É importante que o fator obesidade seja “depurado” 
nas análises voltadas para os estudos da QV em pacientes com SOP.  Embora a “depu-
ração” por ajustamento estatístico seja um recurso válido, não encontramos referências 
que comparem resultados da QV de pacientes obesas com SOP com controles obesas 
não SOP.  Em trabalho realizado em nosso Serviço, comparando obesas com SOP versus 
obesas sem SOP, avaliadas pelo questionário MOS SF-36, os dados mostraram que a 
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presença da SOP  per se  não reduz os escores da QV. Na análise dos componentes físi-
cos, surpreendentemente, elas apresentaram maior escore, com diferença significativa, 
da capacidade funcional , quando comparadas com as obesas sem SOP, mesmo após o 
ajustamento por idade.  Para os demais itens do componente de saúde física os escores 
foram maiores, embora sem significância estatística. Nos componentes mentais, não 
foram observadas diferenças em nenhum dos domínios.  Ao analisar quais variáveis que 
influenciaram a capacidade funcional das mulheres obesas, verificou-se que as variáveis 
preditivas independentes foram a SOP e os níveis de androgênios.(49) 

Estudo mais recente sobre QV em pacientes com SOP, avaliadas pelo SF-36, 
revelou que o domínio da Função Física foi significativamente afetado pelo IMC, 
com uma correlação entre o IMC e a Função Física   e  sendo esta interferência  mais 
significativa  nas pacientes com IMC maior que 25. A comparação entre obesas 
não SOP e obesas SOP mostrou escores maiores neste último grupo no domínio da 
Função Física.(50) Estes resultados estão em concordância com outro estudo anterior  
que mostrou que  no questionário SF-36 o IMC é um preditor do escore físico.(30)

Estes achados reforçam a ideia de que ainda não temos a resposta correta para 
saber se é a SOP ou a obesidade que piora a QV das pacientes. Há diferenças no que 
diz respeito entre os componentes de saúde física (CSF) e o de saúde mental (CSM).

Pacientes com SOP têm maiores níveis de testosterona, androgênios livres 
e menores índices de SHBG quando comparadas com mulheres não SOP.(51)  Os 
androgênios têm um efeito anabólico direto sobre os músculos esqueléticos  e al-
guns trabalhos têm mostrado que  em  pacientes com SOP há uma relação direta 
entre níveis de androgênios e massa muscular.(52-55) O hiperandrogenismo pode ser, 
inclusive, um preditor do aumento da massa muscular em pacientes com SOP sob 
treinamento físico.(51) De acordo com Thompson et al,(56) mulheres com SOP  não têm 
limitações físicas e têm capacidade aeróbica e força muscular  similar às  mulheres 
sem SOP.  De fato, estas mulheres quando submetidas à treinamento com exercícios 
de resistência  apresentam melhor  capacidade funcional quando comparada com 
mulheres controle sem SOP.(57,58) Com esta visão, já em 2011, a PCOS Australian 
Alliance publicou a primeira diretriz baseada em evidência recomendando exercícios 
aeróbicos de moderada a intensa atividade para melhoria dos resultados clínicos, 
prevenção de complicações metabólicas, restabelecimento da ovulação e aumento 
da probabilidade de gravidez  em  pacientes com SOP.(59) 

De acordo com o consenso estabelecido em conjunto pela American Society 
for Reproductive Medicine ( ASRM) , pela European Society of Human Reproduction 
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and Embriology ( ESHRE), pelo Centre for Research Excelence  in PCO e a   Monash 
University, reconhece-se que a QV está diminuída em pacientes com SOP.(60) Estas 
condições variam ao longo da vida e são influenciadas por fatores culturais e pela 
sintomatologia predominante. Porém, segundo o consenso, há ainda a necessidade 
de se determinar o significado clínico das diferenças encontradas nos escores entre os 
diversos domínios. Entretanto, seria importante medir a QV, através de ferramentas 
específicas, apenas em ambientes de pesquisa. Em clínicas, as avaliações não são tão 
claras, mas podem ajudar em identificar as prioridades sintomatológicas das mulhe-
res. É importante identificar quais os sintomas têm maior impacto e, portanto, devem 
ser priorizados nos cuidados da pacientes. Neste sentido, recomenda-se o questio-
nário PCOSQ como a ferramenta de escolha na avaliação da QV nestas pacientes.(60)

CONCLUSÃO

O diagnóstico e o manejo das pacientes com SOP pode ser problemático quando 
avaliadas em todos os seus aspectos, pois há diversos fatores a serem considerados. 
As implicações psicológicas nas pacientes com SOP que apresentam excesso de an-
drogênios, obesas, desejando ou não a fertilidade é uma questão a ser revisada e 
o tratamento deve ser adaptado às queixas e necessidades das pacientes.  A SOP, 
embora tenha esse nome, não se origina nos ovários. Na verdade eles são “vítimas” 
de um desequilíbrio endócrino muito mais complexo. Esta endocrinopatia deve ser ca-
racterizada também como doença metabólica que traz riscos à saúde, e não somente 
ao sistema reprodutor, com reflexos sobre o psíquico, o que deve justificar uma ação 
de prevenção, diagnóstico abrangente e tratamento. Combater a obesidade parece 
ser um dos pontos principais na abordagem da SOP.  Como visto nesta revisão biblio-
gráfica, a obesidade, além das suas repercussões clínico metabólicas, tem um impacto 
severo sobre a qualidade de vida das pacientes. Problemas atribuídos à SOP podem 
ser reflexos da obesidade sobre o organismo feminino. Dietas adequadas e exercícios 
físicos têm sido a terapia preconizadas em primeira instância para estas pacientes. 
Entretanto, os resultados são desanimadores e com frequência as relações entre o 
médico e as pacientes com SOP se deterioram pela frustração com os resultados do 
tratamento. Isto se reflete no número crescente de cirurgias bariátricas realizadas sem 
o devido seguimento de protocolos de preparo das pacientes a serem submetidas ao 
procedimento.  Embora os resultados da cirurgia bariátrica possam parecer inicial-
mente encorajadores são comuns às frustrações e as complicações a médio e longo 
prazo. Com tantos recursos científicos disponíveis nos dias de hoje, não é possível ao 
ginecologista, isoladamente abordar com competência todos os passos desta terapia 
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complexa da paciente com SOP. Há necessidade do apoio de outros profissionais da 
área da saúde como psicólogo, nutricionista, educador físico entre outros. Não há 
dúvidas de que os fenômenos biológicos, psicológicos, sociais e ambientais são todos 
interdependentes e a abordagem das pacientes com SOP deve ser o atendimento ho-
lístico, multiprofissional. É importante identificar quais os sintomas têm maior impacto 
e, portanto, devem ser priorizados  nos cuidados da pacientes.   
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RESUMO

O hiperandrogenismo é uma das principais anormalidades da síndrome dos ovários 
policísticos (SOP), constituindo um dos pilares para seu diagnóstico. Está associado 
a sinais clínicos como hirsutismo, acne, alopecia. O hirsutismo é a queixa mais fre-
quentemente associada ao hiperandrogenismo, estando presente em 70 a 80% das 
mulheres com SOP.  Requer investigação laboratorial, caracterizada principalmente 
pela elevação dos níveis de testosterona livre, porém a hiperandrogenemia nem 
sempre é evidenciada nas mulheres hirsutas. O tratamento deve ser prolongado e 
baseia-se principalmente no uso de contraceptivos combinados e drogas antiandro-
gênicas. Medidas estéticas podem auxiliar no tratamento do hirsutismo (remoção 
ou clareamento dos pelos) e medidas específicas devem ser associadas na presença 
de acne. Mudança de estilo de vida com o intuito de perda de peso e uso de drogas 
sensibilizadoras da insulina seguem as indicações da síndrome como um todo.

INTRODUÇÃO

A definição da SOP estabelece como um dos critérios para seu diagnóstico a pre-
sença de hiperandrogenismo. Alguns autores consideram o hiperandrogenismo 
como a maior anormalidade da SOP, sendo fortemente associado à disfunção ovu-
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latória.(1) A caracterização do hiperandrogenismo pode ser laboratorial, em que há 
níveis séricos de androgênios acima do estabelecido como normal, ou clínica, em 
que há presença de manifestações fenotípicas do hiperandrogenismo. 

As manifestações clínicas podem estar presentes na forma de aumento de 
pelos ou hirsutismo, acne, seborreia, alopecia androgênica. Manifestações de virili-
zação, com hipertrofia de clitóris, hirsutismo extremo, padrão masculino de muscu-
latura, são raros na SOP, estando mais frequentemente associadas a outras causas 
de hiperandrogenismo, tais como tumores ou ao uso de androgênios exógenos.(2)

O hirsutismo é a manifestação e a queixa mais frequente entre os sinais hipe-
randrogênicos. Hirsutismo é definido como o excesso de pelo terminal, isto é, pelos 
grossos e pigmentados, no corpo, em locais associados com distribuição masculina. 
Entre as mulheres hirsutas, a SOP é diagnosticada em 80% dos casos, e, entre as 
mulheres com SOP, 70 a 80% apresentam hirsutismo.(3-5)  

A acne como manifestação isolada de hiperandrogenismo na SOP é pouco 
frequente, geralmente estando associada ao hirsutismo. A prevalência da alopécia 
não é clara, bem como é pobre a correlação com hiperandrogenemia, podendo ser 
devida aos androgênios circulantes ou a maior sensibilidade dos folículos pilosos aos 
androgênios. Em mulheres com acne persistente isolada, isto é, como único sinal hi-
perandrogênico, a SOP será diagnosticada em 20 a 40%, enquanto que na alopecia 
isolada, apenas 10% terão SOP.(2)

COMO AVALIAR A HIPERANDROGENEMIA

Hiperandrogenemia se caracteriza pela presença de níveis supranormais de andro-
gênios circulantes. O androgênio sérico mais frequentemente dosado é a testoste-
rona. Embora a androstenediona, DHEA e SDHEA também possam ser medidos, são 
menos frequentemente alterados, razão pela qual alguns autores não recomendam 
seu uso rotineiro. A testosterona é o principal androgênio ativo circulante, sendo 
avaliado através da dosagem de testosterona total. Circula no plasma ligado a pro-
teínas ou como testosterona livre. A elevação dos níveis séricos de testosterona livre 
é o teste mais sensível para estabelecer a presença de hiperandrogenemia, porém 
a dosagem de testosterona livre tem limitações técnicas, sendo recomendado que 
seja calculado através do nível de testosterona total e de SHBG. Mulheres com SOP 
frequentemente têm redução de SHBG. A SHBG é reduzida na presença de excesso 
de gordura corporal, síndrome metabólica, hiperandrogenismo.(6,7) 
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Importante frisar que manifestações clínicas de hiperandrogenismo podem 
estar presentes mesmo sem a caracterização de aumentos dos androgênios circu-
lantes, e que há limitações nas técnicas laboratoriais de caracterização dos androgê-
nios séricos. A hiperandrogenemia está presente na maioria dos casos de hirsutismo 
moderado a severo, porém somente em metade dos casos de hirsutismo leve.(6)

COMO AVALIAR O 
HIPERANDROGENISMO CLÍNICO

Grande parte das mulheres com SOP busca atendimento devido ao hirsutismo. Embo-
ra a queixa clínica deva ser valorizada para a instituição do tratamento, recomenda-se 
a utilização de escala de medida do grau de hirsutismo para constatar o resultado 
terapêutico. A escala mais utilizada é apresentada na figura abaixo (Figura 1), em que 
são avaliados 9 locais do corpo. Nestes, quando o hirsutismo se manifesta, é classifi-
cado de 1 a 4 (a ausência de hirsutismo neste local representa avaliação 0). A soma 
de todos os escores resultará em um escore final, ou índice de Ferriman-Gallwey.(8,9)

Embora alguns autores citem que se considera a presença de hirsutismo 
quando o escore total estiver acima de 4 a 6, a queixa da mulher deve ser valorizada 
na definição da terapêutica, uma vez que o hirsutismo está associado a compro-
metimento emocional e depressão. Para avaliar a alopecia recomenda-se utilizar a 
escala de Ludwig. Para acne, não há uma escala universalmente aceita.

1 2 3 4 1 2 3 4

Figura 1. Índice de Ferriman-Gallwey
Fonte: Ferriman D, Gallwey JD. Clinical assessment of body hair growth in women. J Clin Endocrinol Metab. 1961;21(11):1440–7.(9)
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FISIOPATOLOGIA DO HIRSUTISMO

O ciclo de funcionamento do folículo piloso se dá em três fases: anágena, em que 
há rápido crescimento dos pelos, telógena, uma fase de relativa quiescência, e ca-
tágena, fase de regressão. Os androgênios aumentam o tamanho dos folículos pi-
losos, o diâmetro da fibra, a proporção de tempo na fase anágena. O excesso de 
androgênios em mulheres leva a aumento de pelos em áreas androgênio-sensíveis 
(tais como lábio superior, região esternal, abdome – Figura 1), mas a perda de pe-
los em região capilar. Os hormônios associados a esta alteração são basicamente a 
testosterona e a dihidrotestosterona (DHT). Na SOP, a testosterona é proveniente 
principalmente da síntese pelos ovários e em menor grau da conversão dos demais 
androgênios, porém a DHT é sintetizada localmente, no folículo piloso, a partir da 
ação da enzima 5-alfa-redutase sobre a testosterona. Também, a quantidade de 
receptores androgênicos no folículo determina a resposta clínica visualizada.  Estes 
mecanismos locais explicam porque a severidade das manifestações clínicas nem 
sempre estão relacionadas aos níveis circulantes de androgênios.(10)

Ovários

LH
Insulina

Hirsutismo
Acne

Dihidrotestosterona

5-alfa-
redutaseUnidade pilossebácea

Androgênios

testosterona livreSHBG

Figura 2. Androgênio e unidade pilossebácea 

COMO TRATAR?

O tratamento do hiperandrogenismo clínico tem como objetivo reduzir a produ-
ção de androgênios e reduzir sua ação na unidade pilossebácea. A escolha do 
tratamento segue alguns critérios relacionados à idade da mulher, à fase da vida 
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reprodutiva, peso, desejo de gestação, associação com distúrbio do metabolismo 
glicídico. Além disso, a seleção da droga antiandrogênica é feita ainda pela asso-
ciação destas características com critérios como severidade do hirsutismo, custo 
e efetividade da droga, efeitos colaterais. As alternativas medicamentosas ao tra-
tamento das manifestações hiperandrogênicas estão em dois principais grupos: 
contraceptivos hormonais e antiandrogênicos. 

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

Os contraceptivos hormonais combinados orais representam uma escolha geral-
mente bem aceita e com bom custo-efetividade no tratamento das manifestações 
androgênicas. O mecanismo de ação destes medicamentos se dá por:(11-14)

•	Bloqueio do eixo hipotálamo-hipófise-ovariano pelo progestagênio, com re-
dução das gonadotrofinas em especial com redução do LH e, portanto, do 
estímulo dos ovários, resultando em menor produção de androgênios;

•	Aumento de SHBG em decorrência da ação do estrogênio oral sobre o fíga-
do. Considerando este mecanismo, contraceptivos com etinil estradiol (EE) 
acarretam maior elevação da SHBG do que contraceptivos contendo 17-beta-
-estradiol (E2), ação dose-dependente;

•	Progestagênios com propriedades antiandrogênicas, por bloqueio do recep-
tor androgênico (acetato de ciproterona, drospirenona, dienogeste) ou inibi-
ção da enzima 5 alfa redutase (acetato de ciproterona, drospirenona, dieno-
geste, clormadinona e progestagênios de terceira geração como desogestrel, 
gestodeno, norgestimato);

•	Provável interação dos COC na síntese adrenal, reduzindo a produção de 
androgênios desta fonte.

Escolha do contraceptivo oral: devido ao grande número de produtos 
com diferentes doses e combinações, há falta de estudos comparativos entre eles 
na literatura, com escassez de evidências que poderiam nortear escolhas. Em recen-
te publicação de consenso de várias sociedades mundiais foi sugerido que sejam 
utilizados contraceptivos orais combinados contendo 20 a 30 mcg de etinil estra-
diol (EE) ou equivalente, considerando que compostos contendo 35 mcg de etinil 
estradiol poderiam estar associados a mais eventos adversos, incluindo risco trom-
boembólico. Desta forma, este consenso recomenda que a associação de acetato 
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de ciproterona com 35 mcg de EE não seja mais considerada a primeira linha de 
tratamento das manifestações androgênicas da SOP. (15) 

Embora ressaltando-se a falta de evidências comparativas, o direcionamento 
da escolha do progestagênio é sugerida pela sua ação antiandrogênica (Quadro 1):(16)

Quadro 1. Direcionamento da escolha do progestagênio
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Progesterona + - - - (+) +

Drospirenona + - - - + +

Levonorgestrel + - - (+) - -

Gestodeno + - - (+) - (+)

Norgestimato + - - (+) - -

Desogestrel + - - (+) - -

Dienogeste + - - - + -

Ciproterona + - (+) - + -

(+) menor ação      + ação        - ausência de ação 
Fonte: Traduzido de  Krattenmacher R. Drospirenone: pharmacology and pharmacokinetics of a unique progestogen. 
Contraception. 2000;62(1):29–38.(16)

Considerando os principais progestagênios com ação antiandrogênica, estu-
dos mostram eficácia similar na redução do hirsutismo na comparação drospireno-
na/EE com Acetato de ciproterona/EE, porém a associação drospirenona/EE foi mais 
eficiente quando comparada à formulação acetato de clormadinoma, mas faltam 
evidências comparando diferentes doses e tempos de utilização.(17-19)

DROGAS ANTIANDROGÊNICAS

Os principais antiandrogênios disponíveis de forma isolada são o acetato de ciprote-
rona, espironolactona, finasterida e flutamida.(20-24)

Acetato de Ciproterona é um 17-hidroxiprogesterona derivado, ou seja, 
um antiandrogênico esteroidal, que age bloqueando a secreção de gonadotrofi-
nas (com redução do LH e da produção androgênica) e ocupando e bloqueando 
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o receptor androgênico, além de inibir enzimas envolvidas na síntese do andro-
gênio. Dose recomendada para tratamento do hirsutismo: 50 a 100 mg por dia 
por 10 dias do ciclo, sendo geralmente utilizado em associação a um COC, e 
administrado concomitantemente aos 10 primeiros comprimidos do COC. Efeitos 
colaterais: cefaleia, ganho de peso, mastalgia, redução da libido, edema e distúr-
bio de humor, em especial depressão, toxicidade hepática. Efeito teratogênico: 
feminização de fetos masculinos.(21)

Espironolactona: tem estrutura semelhante à dos progestagênios, atua como 
um antagonista do receptor androgênico, ligando-se a estes receptores, além de inibir 
a enzima 5 alfa redutase, envolvida na biossíntese androgênica. Dose recomendada: 50 
a 200 mg ao dia, sendo geralmente utilizado na dose de 100 mg/dia. Efeitos colaterais: 
mastalgia, distúrbios menstruais (há estudos em ratos mostrando piora da anovulação 
e redução das taxas de concepção), cefaleia, poliúria, tontura, geralmente associados a 
doses altas. Efeito teratogênico: a espironolactona e seus metabólitos podem atraves-
sar a barreira placentária. Não há estudos suficientes quanto ao seu uso em gravidez, 
assim, é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.(21)

Flutamida é uma droga antiandrogênica não esteroidal, que age por blo-
queio do receptor androgênico. Devido ao seu efeito hepatotóxico, em nosso país 
foi proibida para uso no tratamento do hirsutismo.(22) Dose: 250 a 500 mg/dia. 

Finasterida: age como um inibidor da enzima 5-ἀ-redutase, atuando como 
um inibidor da conversão da testosterona em dihidrotestosterona (DHT), com redu-
ção das concentrações séricas e teciduais deste hormônio. A finasterida não tem 
afinidade pelo receptor de androgênio e não possui efeitos diretos sobre a secreção 
dos hormônios esteroides sexuais. Dose recomendada: 5 mg/dia. Efeitos colaterais: 
redução da libido. Efeito teratogênico: categoria de risco: X, sendo contraindicada 
a mulheres grávidas ou que possam engravidar, podendo causar alterações na geni-
tália externa de fetos do sexo masculino.(23) 

Alguns autores sugerem iniciar o tratamento com COC e reavaliar a me-
lhora do hirsutismo  após 6 meses de uso. Quando o resultado não for satisfa-
tório, associar com antiandrogênio. Para outros autores, para melhor eficácia e 
em tempo menor, podem ser indicadas combinações dos contraceptivos combi-
nados estroprogestativos com antiandrogênios isolados. As medidas acima têm 
repercussões não só no hirsutismo, mas também promovem melhora das demais 
manifestações hiperandrogênicas. Para a acne, medidas específicas são frequen-
temente associadas.(1)
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Medidas cosméticas podem ser adicionadas ao tratamento, em especial para 
controle de hirsutismo localizado, mas também como terapêutica complementar ao 
tratamento medicamentoso em casos de hirsutismo moderado ou severo. Embora 
existam estudos com eletrólise, os métodos que utilizam laser são os que podem 
acrescentar resultados mais rápidos e mais duradouros. Outras medidas cosméticas 
imediatas também podem ser utilizadas, tais como depilação mecânica, descolora-
ção. Para situações de hirsutismo localizado especialmente em face, a eflornitine 
tópica teria indicação, mas não está disponível em nosso país.(1)

A obesidade está associada a redução dos níveis de SHBG, com consequente 
elevação da testosterona livre circulante. Este estado de hiperandrogenismo relativo, 
associado a piora do estado de resistência insulínica, pode piorar as manifestações 
androgênicas. Assim, mudanças no estilo de vida, em especial com o objetivo de 
redução do peso, podem beneficiar o tratamento do hirsutismo.(24)

Todos os tratamentos sistêmicos reduzem a fase anágena do folículo piloso, 
o que significa que todos os folículos terão que passar por esta fase para que os 
efeitos do tratamento possam começar a ser evidenciados. Na prática, isto significa 
que os tratamentos são prolongados e que as mulheres devem ser advertidas de que 
necessitam aderir ao tratamento por longos períodos. Um outro ponto importante 
é que os resultados são melhores e talvez perceptíveis em prazos menores quando 
se optar por tratamentos associados, isto é, combinação de diferentes drogas e/ou 
tratamentos cosméticos. Nas mulheres obesas, a melhora do tratamento pode ser 
mais limitada.

Em estudo avaliando a melhora do índice de Ferriman-Gallwey (FG) com di-
ferentes tratamentos, bem como a relação entre a melhora do índice de FG e o 
índice de massa corporal, verificou-se que a associação de tratamentos, isto é, con-
traceptivos combinados com uma droga antiandrogênica, por exemplo, mostrou 
maior redução do hirsutismo do que a monoterapia. De importância é o fato de que 
a melhora das manifestações androgênicas obtida com os tratamentos também é 
maior quando o IMC é menor.(25)

Duração da terapia: a reavaliação da terapia não deve ser feita antes de ao 
menos 6 meses, em especial para a queixa de hirsutismo. Na SOP, o tratamento far-
macológico geralmente deve ser mantido durante a vida reprodutiva, uma vez que 
pode haver recorrência do crescimento dos pelos se o tratamento é descontinuado. 
Quando há desejo de gravidez, o tratamento farmacológico deve ser retirado. As 
drogas sensibilizadoras da insulina, como a metformina e tiazolidinedionas, redu-
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zem os níveis de insulina e de androgênios, porém, uma revisão sistemática não 
mostrou benefícios importantes no tratamento do hirsutismo. Assim, diretrizes de 
importantes sociedades apresentam parecer contrário ao seu uso quando a única in-
dicação for o tratamento das manifestações androgênicas, devendo seu uso seguir 
as indicações da SOP como um todo.(1,15)

CONCLUSÃO

A resposta ao tratamento farmacológico do hirsutismo é relativamente lenta. O trata-
mento deve ser reavaliado após 6 ou mais meses do início do tratamento, tempo que 
se aproxima da duração de um folículo piloso. As mulheres devem ser orientadas para 
a necessidade de uso de medicação por longos períodos. Os contraceptivos combi-
nados estroprogestativos constituem a escolha inicial para tratamento. Os antiandro-
gênios, como a espironolactona, devem ser usados em associação aos contraceptivos 
hormonais combinados. Geralmente são associados após 6 meses de uso dos COC, 
com resposta inadequada nos casos de hirsutismo leve. Os medicamentos sensibiliza-
dores  à insulina não são drogas antiandrogênicas, devendo ser indicados de acordo 
com a presença de resistência à insulina/intolerância à glicose. Métodos de remoção 
dos pelos podem auxiliar no tratamento, em especial no hirsutismo localizado.
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Descritores
Síndrome dos ovários policísticos; Dislipidemia; Aterosclerose; Doença cardiovascu-
lar; Hipolipemiantes

RESUMO

Mulheres com a Síndrome dos Ovários Policísticos (PCOS) têm maior prevalência 
de dislipidemia e possível aumento do risco cardiovascular. A abordagem da dislipi-
demia nessas pacientes deve ser feita de forma individualizada, levando em conta 
o risco ao longo da vida. A implementação de hábitos alimentares saudáveis e a 
prescrição de atividades físicas é o principal pilar no manejo clínico dessas pacientes. 
A terapia medicamentosa pode ser necessária naquelas que não atingem os alvos 
terapêuticos ou naquelas com alto risco cardiovascular. 

HIGHLIGHTS

•	O perfil lipídico das pacientes com PCOS com sobrepeso ou obesidade deve ser 
avaliado ao diagnóstico e, após, a frequência deve levar em conta os valores ob-
tidos na avaliação inicial; 

Como citar:
Marchesan LB, Spritzer PM. Abordagem do dismetabolismo lipídico. In: Síndrome dos ovários policísticos. São Paulo: 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2018. Cap. 6 p.68-77. (Série Orientações e 
Recomendações FEBRASGO, n.4, Comissão Nacional de Ginecologia Endócrina).
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•	Presença de outros fatores de risco, que não a própria PCOS, ou ganho de 
peso durante o seguimento, deve suscitar avaliações mais frequentes do perfil 
lipídico;

•	Recomendações dietéticas e de atividade física devem ser oferecidas e explicitadas 
a todas as pacientes e integram a abordagem inicial da dislipidemia;

•	O risco-benefício do tratamento medicamentoso deve ser avaliado caso a 
caso, e uma vez definido pelo tratamento, a redução de LDL deve ser o alvo 
primário;

•	Em casos em que o risco-benefício seja duvidoso, presença de comorbidades 
cardiometabólicas ou falha da abordagem inicial, recomenda-se o encaminha-
mento da paciente ao médico endocrinologista.

INTRODUÇÃO

Pacientes portadoras da Síndrome dos Ovários Policísticos (PCOS) têm maior chan-
ce de serem dislipidêmicas quando comparadas a controles pareadas por idade.(1) 
Estima-se que cerca de 70% das pacientes com PCOS tenham seus níveis lipídicos 
aumentados ou borderline.(2)

A resistência insulínica, observada em grande parte das pacientes com 
PCOS, bem como a obesidade central e o aumento de androgênios séricos contri-
buem para as alterações lipídicas.(2,3)  A combinação de triglicerídeos aumentados, 
HDL baixo e partículas de LDL de alta densidade é conhecida como tríade dislipidê-
mica, perfil este altamente aterogênico,  sendo prevalente nos estados de resistên-
cia insulínica, incluindo PCOS.(4)  Uma meta-análise, publicada em 2012, observou 
que pacientes com PCOS, em especial aquelas do fenótipo clássico (hiperandro-
genismo clínico/laboratorial  e anovulação, com ou sem aparência policística dos 
ovários),(5) apresentam não somente aumento de triglicerídeos e redução de HDL, 
mas também aumento do colesterol LDL, a principal partícula implicada na gênese 
da aterosclerose.(1) 

O objetivo deste capítulo é descrever a abordagem do dismetabolismo lipí-
dico nas pacientes com PCOS, com ênfase na correta interpretação da dislipidemia 
nessas pacientes levando em consideração o risco cardiovascular. A seguir será abor-
dada a terapêutica a ser instituída para a redução dos índices lipídicos. 



70

MÉTODOS

Realizou-se uma revisão bibliográfica em bases de dados de periódicos PubMed, em 
publicações no período de 1995 a 2018, utilizando-se as palavras-chave e combi-
nações: “Polycystic Ovary Syndrome” and “Dyslipidemia” ou “lipids”, “cardiovascu-
lar disease” and “Polycystic Ovary Syndrome” ou “PCOS”. A pesquisa foi restrita à 
língua inglesa e em humanos.  Os artigos mais atuais foram revistos para busca de 
fontes relevantes nas referências destes. Os sites da Androgen Excess and PCOS So-
ciety e da American Association of Clinical Endocrinologists and American College 
of Endocrinology foram visitados para obtenção dos guidelines mais recentes.

AVALIAÇÃO DO PERFIL LIPÍDICO EM 
PACIENTES PORTADORAS DE PCOS

O mais recente guideline em PCOS(6) recomenda a solicitação do perfil lipídico com-
pleto em pacientes com PCOS (colesterol total, HDL, LDL e triglicerídeos) logo após 
o diagnóstico em todas as pacientes com sobrepeso ou obesidade, independente-
mente da idade. A frequência de medidas posteriores deve levar em conta a pre-
sença ou não de dislipidemia na avaliação inicial ou conforme o risco cardiovascular 
apresentado. O LDL pode ser calculado através da fórmula de Friedewald, onde 
LDL= Colesterol total (mg/dL) – triglicerideos (mg/dL) /5 – HDL (mg/dL).(7) Esta fór-
mula só é válida em coletas realizadas em jejum e onde o nível de triglicerídeos não 
ultrapasse 400 mg/dL, situação em que a dosagem de LDL deverá ser realizada de 
forma direta.  O colesterol não-HDL corresponde à subtração do colesterol HDL 
do valor do colesterol total.  Também vale salientar que a coleta do perfil lipídico 
não exige necessariamente o jejum de 12 h anteriormente preconizado, podendo 
a paciente manter sua dieta habitual no período anterior à coleta do exame.  Nos 
casos em que o resultado dos triglicerídeos ultrapassa o valor de 440 mg/dL nessa 
abordagem, é recomendado que a coleta seja repetida com jejum de 12 h.(8)

ALVOS LIPÍDICOS EM PACIENTES COM PCOS

A AE-PCOS Society recomenda que os alvos lipídicos nas pacientes com PCOS sejam 
individualizados de acordo com os fatores de risco associados.(9) Já o guideline da 
American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE 2017 guidelines)(10) consi-
dera PCOS por si só um fator de risco cardiovascular, à semelhança do tabagismo, 
hipertensão arterial ou doença renal crônica. Por conseguinte, a paciente com PCOS 
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passa a ser classificada como portadora de risco cardiovascular pelo menos mode-
rado, colocando meta de LDL abaixo de 100 mg/dL e colesterol não-HDL <130 mg/
dL para pacientes sem outros fatores de risco.  Nesta recomendação, se a paciente 
apresentar HDL elevado, ou seja, >60 mg/dL (fator de proteção cardiovascular) a 
meta recomendada para o perfil lipídico passa a ser a mesma recomendada pela 
AE-PCOS Society para pacientes com PCOS sem fatores de risco cardiovasculares 
adicionais. A tabela 1 resume os alvos almejados em pacientes portadoras de PCOS 
de acordo com o guideline da AE-PCOS Society. 

Tabela 1. Alvos lipídicos nas pacientes com PCOS segundo a AE-PCOS Society

ALVOS LIPÍDICOS ALVO LDL (MG/DL)
ALVO COLESTEROL NÃO-HDL 
(MG/DL)

PCOS sem FR adicionais ≤130 ≤160

PCOS com pelo menos um FR adicional A ≤130 ≤160

PCOS + SM ≤100 ≤130

PCOS + SM + pelo menos um FR adicional B ≤70 ≤100

PCOS + pelo menos 1 FR adicional C ≤70 ≤100

Fatores de Risco A
Obesidade, hipertensão arterial, dislipidemia, tabagismo, 
intolerância à glicose, doença vascular subclínica

Fatores de Risco B
tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo, obesidade, doença 
vascular subclínica, história familiar de doença cardiovascular 
prematura (<55 anos para homens e <65 anos para mulheres)

Fatores de Risco C DM2, doença renal estabelecida, doença vascular estabelecida
FR - Fatores de Risco Cardiovascular; SM - Síndrome Metabólica; DM2 - Diabetes Mellitus Tipo 2.  
Adaptado de Wild RA, Carmina E, Diamanti-Kandarakis E, Dokras A, Escobar-Morreale HF, Futterweit W, et al. Assessment 
of cardiovascular risk and prevention of cardiovascular disease in women with the polycystic ovary syndrome: a 
consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society. J Clin Endocrinol Metab. 
2010;95(5):2038–49.(9)

ABORDAGEM TERAPÊUTICA

O principal alvo terapêutico deve ser a redução do LDL, partícula mais associada 
aos eventos cardiovasculares. Mudanças no estilo de vida são o pilar do tratamen-
to da dislipidemia nas pacientes com PCOS. Alimentação saudável, perda de peso 
moderada em torno de 5-10% do peso inicial e implementação de uma rotina 
de atividades físicas contribui com a melhora do perfil lipídico e de outros fatores 
associados à síndrome, como hirsutismo, anovulação e resistência insulínica.(11-13) O 
uso de anticoncepcionais hormonais combinados, é o tratamento de primeira linha 
para o hiperandrogenismo e/ou alterações menstruais em pacientes com PCOS que 
não desejam gestar, se preenchidos os critérios de elegibilidade para o uso de an-
ticoncepcionais de acordo com a OMS.(14,15) No entanto, podem aumentar o nível 
de triglicerídeos e HDL e reduzir o LDL.(15,16) Desta forma, em pacientes com hiper-
trigliceridemia moderada a acentuada a recomendação é que o risco do uso de an-
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ticoncepcionais combinados é maior que o benefício ou inaceitável.(14,17) Aumento 
de triglicerídeos, acima de 500 mg/dL pode ser decorrente de causas secundárias, 
como hipotireoidismo(18) ou Diabetes Mellitus.(19) Também, níveis de LDL acima de 
190 mg/dL podem indicar a presença de hipercolesterolemia familiar.(20) Em todos 
estes casos, recomenda-se que a paciente seja encaminhada para avaliação pelo 
endocrinologista. 

RECOMENDAÇÕES DIETÉTICAS

A estratégia inicial nas pacientes obesas com dislipidemia, consiste na recomenda-
ção de redução das calorias totais consumidas diariamente. Essa redução deve ser 
da ordem de 500-1000 kcal/dia.(21) Recomenda-se ainda uma dieta rica em frutas e 
vegetais (≥5 porções por dia), legumes, cereais ricos em fibra, grãos não processa-
dos (integrais), produtos lácteos com baixo teor de gordura, peixes, carnes magras 
e frango sem pele.(10) O consumo de gordura saturada deve ser reduzido para <7% 
do total de calorias consumidas, gorduras trans <1% e colesterol <200 mg/dia.(21) 

A dieta mediterrânea tem mostrado benefício em pacientes com risco au-
mentado para eventos cardiovasculares. Um ensaio clínico avaliando indivíduos de 
alto risco cardiovascular randomizados para consumo de uma dieta mediterrânea 
suplementada com óleo de oliva extra-virgem ou castanhas comparada a contro-
les os quais apenas reduziram o consumo de gorduras totais da dieta, evidenciou 
menor número de eventos cardiovasculares maiores nos indivíduos que adotaram 
a dieta mediterrânea.(22) No entanto, até o momento, não há evidências suficientes 
para que estes achados possam ser extrapolados às pacientes com PCOS. 

No caso específico da hipertrigliceridemia, a redução do consumo de carboi-
dratos, especialmente aqueles com elevado índice glicêmico deve ser recomendada. 
Alimentos com alto índice glicêmico incluem os pães, pizzas, açúcares refinados, 
bebidas doces (como néctar, suco de frutas e refrigerantes), batatas fritas e arroz 
branco.(23) Redução do consumo de álcool deve ser aconselhado.  O consumo de 
gorduras poli/monoinsaturadas não aumenta os níveis de triglicerídeos em jejum na 
maioria das pessoas.(24) 

A ingesta de peixes ricos em ômega 3, como o atum, a sardinha e o salmão 
selvagem deve ser incentivada nas pacientes dislipidêmicas. Por outro lado, uma 
recente meta-análise demonstrou que a suplementação com ômega 3 em cápsulas 
não foi associada à redução de eventos cardiovasculares.(25) 
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RECOMENDAÇÕES DE ATIVIDADE FÍSICA

Atividade física deve ser recomendada às pacientes que não possuem contraindica-
ções. A prática de exercícios, mesmo quando não resulta na perda de peso, pode 
melhorar os índices de resistência insulínica e dislipidemia nas pacientes com PCOS.(6,26) 

Caminhar, nadar, fazer tarefas domésticas ou de jardinagem por 30 a 45 min  por pelo 
menos 3-5 vezes na semana podem ser suficientes.(27) A American Heart Association 
(AHA) recomenda atividade aeróbica (caminhar, corrida leve, nadar, andar de bicicleta, 
pular corda, subir escadas etc) com duração de 30 min pelo menos 3 vezes na sema-
na.(28) Em adolescentes, pelo menos 60 min de atividades com intensidade moderada 
a vigorosa, pelo menos 3 vezes na semana, devem ser encorajadas.(6)

Uma atividade física não estruturada, com aumento no número de passos 
dados diariamente, deve ser incentivada, podendo contribuir para a redução de 
fatores metabólicos associados à PCOS, incluindo o produto da acumulação lipídica 
(LAP), conforme demonstrado em um estudo.(29) 

ABORDAGEM FARMACOLÓGICA

A terapia farmacológica deve ser reservada àquelas pacientes que não atingiram as 
metas lipídicas após 3 meses de intervenção dietética e de atividade física.  As estati-
nas são a principal classe de drogas recomendadas para redução do LDL, podendo ter 
efeito discreto no aumento de HDL e redução de triglicerídeos.(10) Devido ao potencial 
teratogênico, devem ser usadas concomitantemente com métodos contraceptivos. 

Não existem evidências sólidas para uso de terapia farmacológica na prevenção 
primária de eventos cardiovasculares em pacientes com menos de 40 anos. Desta 
forma, a indicação de uso deve ser individualizada para as pacientes com PCOS com 
idade inferior a 40 anos que não atingem os alvos terapêuticos com mudanças do 
estilo de vida, especialmente aquelas com outros fatores de risco cardiovascular.(9)

Uma vez definido pelo tratamento farmacológico, sugerimos que seja ini-
ciado com doses moderadas de estatinas, o que poderia ser alcançado com a pres-
crição de sinvastatina 20-40 mg, atorvastatina 20 mg ou rosuvastatina 5-10 mg. 
Para a maioria das pacientes, esta dose é suficiente para atingir as metas lipídicas 
e reduzir o risco cardiovascular.  Estatinas com menor meia-vida, como é o caso da 
sinvastatina, devem ser administradas preferencialmente à noite.(30) Miopatia pode 
ocorrer com o uso de estatinas, estando relacionada à dose e ao tipo de estatina 
utilizada, sendo maior com sinvastatina e menor com rosuvastatina.(31,32)
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O uso de fibratos deve ser reservado especialmente para as pacientes com hiper-
trigliceridemia moderada a severa (>500 mg/dL) pelo risco de pancreatite. O fenofibrato 
é preferível pelo menor índice de interação medicamentosa e menor risco de miopa-
tia,(33) podendo ser iniciado com uma dose de 200 a 250 mg durante o almoço ou jantar. 

Em casos em que haja dúvida sobre o início ou não da terapia farmacológica 
ou nos casos refratários, recomenda-se que a paciente seja encaminhada ao espe-
cialista para avaliação. 

CONCLUSÃO

A abordagem das dislipidemias nas pacientes com PCOS é semelhante àquela nas 
pacientes sem a síndrome, exceto pelo fato de que estas pacientes têm possível risco 
cardiovascular basal aumentado. O alvo terapêutico primário deverá ser o colesterol 
LDL, para o qual mudanças no estilo de vida e recomendações de atividade física 
devem ser ofertadas. A indicação de terapia farmacológica deve ser baseada nos 
alvos atingidos com a terapia não medicamentosa bem como a presença de outros 
fatores risco associados. As estatinas são, em geral, a droga de escolha inicial, exce-
to naquelas pacientes com triglicerídeos com elevação moderada a severa de forma 
isolada, quando devem ser prescritos os fibratos.
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RESUMO

Objetivo: Orientar o ginecologista no uso dos sensibilizadores de insulina em pa-
cientes com a síndrome dos ovários policísticos.

Métodos: Foi realizado levantamento da literatura buscando as melhores evidên-
cias do uso de metformina e mio-inositol para os vários aspectos da síndrome dos 
ovários policísticos. Os resultados foram apresentados na forma de revisão narrativa 
como indicação da qualidade da evidência.

Resultados: A metformina deve ser utilizada na dose de 1000 mg a 2500 mg e 
deve ser iniciada com doses mais baixas a serem usadas em conjunto com alimen-
tos, até se chegar na dose plena para se tentar minimizar os efeitos colaterais e 
aumentar a aderência ao tratamento. Os benefícios mais evidentes da metformina 
são relacionados às taxas de nascidos vivos e de ovulação quando usada isolada-
mente ou em conjunto com o citrato de clomifeno no tratamento da infertilidade. 
A metformina melhora o hiperandrogenismo laboratorial, mas não é indicada como 
monoterapia para o hirsutismo. Pode promover melhora dos ciclos menstruais num 
grupo de mulheres, mas seus efeitos são pouco previsíveis nesse aspecto. Promove 
uma diminuição da insulina de jejum, mas não altera de modo significativo o perfil 

Como citar:
Maciel GA. Uso de sensibilizadores de insulina: Como? Quando? Até quando?. In: Síndrome dos ovários policísticos. 
São Paulo: Federação Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2018. Cap. 7. p.78-87. (Série 
Orientações e Recomendações FEBRASGO, n.4, Comissão Nacional de Ginecologia Endócrina).
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lipídico, glicemia de jejum, pressão arterial, peso ou índice de massa corporal.  Ape-
sar da ausência de evidências específicas na população com SOP, recomendamos o 
uso da metformina na prevenção de diabetes do tipo 2 em pacientes com estados 
pré-diabéticos, baseados nos estudos de população geral.  O mio-inositol é um sen-
sibilizador da insulina comercializado como suplemento alimentar. Foi demonstrado 
que pode ter um efeito positivo em alguns padrões metabólicos, mas ainda são 
necessários mais estudos para uma indicação mais precisa.

Conclusão: Os sensibilizadores de insulina, notadamente a metformina, têm um papel 
importante no tratamento de SOP, mas seu uso é restrito a algumas situções específicas. 

HIGHLIGHTS

•	Os sensibilizadores de insulina são úteis em algumas situações clínicas de SOP e 
têm indicações adequadas. Não devem, portanto, ser usados de modo universal, 
ou seja, em todas as pacientes com a síndrome;

•	Utilizar metformina com alimentos, na dose de 1000 a 2500 mg. Não utilizar do-
ses menores devido à falta de eficácia;

•	O início do tratamento deve ser feito com doses baixas (500 mg) durante ou após 
as refeições e aumentar até a dose desejada;

•	Pode-se usar metformina nas pacientes com infertilidade, com fator ovulatório, 
devido ao benefício potencial.  O citrato de clomifeno deve ser a droga de primei-
ra escolha nesses casos;

•	A associação de metformina e clomifeno parecer ser benéfica;

•	Não é recomendado seu uso como monoterapia para o tratamento do hirsutismo;

•	Sugere-se o uso de metformina para prevenção de diabetes do tipo 2 em pacien-
tes com SOP e pré-diabetes ou risco aumentado para diabetes.

INTRODUÇÃO

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum em mulhe-
res em idade reprodutiva e atinge de 5 a 18% da população global.(1) É caracterizada 
por hiperandrogenismo, disfunção ovariana do tipo anovulação crônica e ovários com 
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características policísticas.(1,2) Seu diagnóstico é baseado na presença desses achados e 
também na exclusão de outras condições que mimetizam esses sinais e sintomas. Apre-
senta evidentes aspectos reprodutivos e metabólicos(2) e está frequentemente associada 
à obesidade, resistência à insulina, infertilidade, aumento do risco para diabetes do 
tipo 2 e câncer de endométrio.  Seu tratamento pode constituir um desafio devido à 
heterogeneidade clínica da síndrome, ao seu caráter crônico, aos fatores associados que 
podem complicar a terapêutica, às respostas individuais inadequadas e mesmo a condi-
ções concomitantes que limitam ou impedem determinada estratégia de tratamento.(3)

Em geral, o tratamento é centrado nas queixas atuais da paciente, bem 
como, na prevenção de consequências e longo prazo. Entre os tratamentos medi-
camentosos mais frequentemente utilizados estão os anticoncepcionais hormonais, 
medicamentos com ação antiandrogênica e sensibilizadores de insulina.(3)

O uso de sensibilizadores da insulina passou a ser admitido no tratamento da 
SOP após a comprovação de que a resistência à insulina desempenha papel funda-
mental na sua fisiopatologia.(4)  O mecanismo molecular da resistência à insulina não é 
completamente compreendido, mas os efeitos clínicos e epidemiológicos desse fenô-
meno são amplamente documentados na literatura.(5)  A metformina começou a ser 
usada no tratamento da SOP na década de 90 após os primeiros trabalhos demonstra-
rem eficácia clínica em vários aspectos da síndrome.(5) A grande maioria dos estudos 
foi realizada em pacientes com SOP e suas indicações não se limitam àquelas que 
apresentam resistência à insulina ou estados pré-diabéticos. No entanto, apesar do 
seu extensivo uso, ainda restam uma série de questões que permanecem em debate 
ou mesmo sob questionamento.(6) Recentemente, outra substância, o mio-inositol en-
trou no mercado brasileiro e portanto, será também objeto de apreciação desta revi-
são.  O objetivo dessa recomendação é atualizar alguns pontos da revisão sistemática 
e meta-análise publicada pela SOGESP em 2014,(7) introduzir dados da literatura sobre 
as novas medicações, bem como discutir novas indicações de ambos.  Não será feita 
em forma de meta-análise ou revisão sistemática. Será antes, um guia prático, mas 
obedecerá os critérios de uso das melhores evidências disponíveis atuais.  Além disso, 
seguirá os direcionamentos básicos das perguntas formuladas no título do capítulo. 

MÉTODOS

Foram realizados buscas nos banco de dados MEDLINE, PUBMED, ScIELO com os se-
guintes descritos MESH: systematic[sb] AND ((Metformin OR Glucophage OR Metformin 
Hydrochloride OR Dimethylbiguanidine OR Hypoglycemic Agents OR Inositol OR Myoi-
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nositol OR Chiro-Inositol) AND (Polycystic Ovary Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome 
OR Sclerocystic Ovary OR Syndrome, Polycystic Ovary)), sem data inicial e até junho de 
2018.  Foram também incluídas algumas recomendações de sociedades de especialistas.

RESULTADOS

METFORMINA
Como usar?
A metformina é um medicamento seguro, de baixo custo, que está disponível no 
Sistema Único de Saúde (SUS). Classificada na categoria B para risco na gravidez,(8) 

deve ser administrada juntamente com alimentos, pois assim há discreta diminuição 
da velocidade de absorção e dos efeitos colaterais.   

Os efeitos colaterais mais comuns são os gastrointestinais e atingem mais de 
10% dos casos. A presença de náuseas, dor abdominal e vômitos são frequentes 
caso a dose plena seja administrada no início do tratamento. As taxas descritas 
são: diarreia (comprimido de liberação normal (LN): 12% a 53%; comprimido de 
liberação lenta (XR): 10% a 17%), náuseas e vômitos (LN: 26%; comprimido de XR: 
7%), flatulência (4% a 12%), dispepsia (≤7%), desconforto abdominal (6%), dor 
abdominal (3% a 4%), distensão abdominal, fezes anormais, constipação, azia.(9)

Em uma meta-análise recente, identificou-se que o grupo metformina experimen-
tou mais efeitos colaterais gastrointestinais quando comparadas com placebo (OR 
4,76, IC 95% 3,06 a 7,41, 7 estudos, 670 mulheres, I2 = 61%, evidência de quali-
dade moderada).(6) O efeito adverso mais grave é acidose lática, porém está presente 
em menos de 1% dos casos. Outros efeitos colaterais são descritos, mas fogem do 
escopo desta revisão entrar em detalhes de todos eles.(9)

 Por outro lado, algumas pacientes não experimentam nenhum efeito colateral, 
mas no presente ainda não é possível predizer a tolerabilidade individual. Faz mister 
ressaltar que as instruções de início da terapêutica são fundamentais. Isso porque trata-
-se de um medicamento eficaz, de uso crônico, com benefícios claros, porém após um 
início inadequado e na possibilidade de uma experiência negativa por parte da paciente, 
as taxas de abandono precoce são elevadas e a aderência pode ficar comprometida.(10) 

A posologia é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg/dia (2 ou 3 comprimidos de 500 
mg) divididos em 2 ou 3 tomadas, podendo chegar até a 2.500 mg . Aconselha-se iniciar 
o tratamento com dose baixa (1 comprimido de 500 mg/dia) e aumentar gradualmente 
a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana) até atingir a posologia desejada. Em 
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alguns casos, pode ser necessário o uso de 1 comprimido de 850 mg 2 a 3 vezes ao dia 
(1.700 a 2.250 mg/dia). Para a apresentação de 1 g, recomenda-se o uso de 1 a 2 compri-
midos ao dia, também com início paulatino. Nenhum estudo consultado autoriza o uso da 
dose de 500 mg/dia para o tratamento da SOP. É importante lembrar que muitos dos usos 
dos sensibilizadores da insulina não constam em bula (considerados portanto, off label), 
embora tenham sido provenientes de estudos baseados em evidências. O uso crônico de 
metformina pode estar associado a menores níveis séricos de vitamina B12. Recomenda-
-se que as concentrações de vitamina B12 séricas sejam monitoradas.(8-22)

Quando Usar?
Usos específicos

Efeitos no Hiperandrogenismo
O uso da metformina esteve associado a uma redução nos níveis séricos de testos-
terona (95% CI -0.59 a -0.39, 15 estudos, 863 mulheres, I2 = 92%), com maior 
efeito nas pacientes não obesas.(12)  No entanto, os estudos são muito heterogêneos 
devido às várias apresentações clínicas e também devido aos problemas nos ensaios 
de detecção desse androgênio.(6)  A metformina também demonstrou melhorar a 
hiperandrogenemia, mesmo em mulheres não obesas com SOP que parecem ter 
sensibilidade metabólica normal à insulina.(11)  Desse modo, embora a diminuição 
das concentrações séricas de testosterona possam ser benéficas, não se recomenda 
o uso de metformina especificamente para esse fim nesses casos.  Não é recomen-
dado o uso de metformina como monoterapia para o tratamento de hirsutismo.(13)

Ciclo menstrual
O uso de metformina parece promover melhora na frequência menstrual (OR 1,72, IC 
95% 1,14-2,61, 7 estudos, 427 mulheres, I2 = 54%, evidência de baixa qualidade).(6) No 
entanto, a influência da obesidade na resposta ainda não está muito clara.  Portanto, 
pode-se, em casos específicos, orientar a paciente informando que pode haver melhora 
do ciclo, mas por outro lado, não há indicação de uso de metformina para esse fim.(6,7)  

Infertilidade
Metformina isolada
As evidências sugerem que a metformina pode melhorar as taxas de nascidos vivos 
em comparação com o placebo (OR 1,59, IC 95% 1,00 a 2,51, 4 estudos, 435 mu-
lheres, I2 = 0%, evidência de baixa qualidade). Além disso, pacientes com SOP em 
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uso desse medicamento apresentaram taxas mais altas de gravidez clínica (OR 1,93, 
95% IC 1,42-2,64, 9 estudos, 1027 mulheres, I2 = 43%, evidência de qualidade 
moderada), bem como de ovulação (OR 2,55, IC 95% 1,81-3,59, 14 estudos, 701 
mulheres, I2 = 58%, evidência de qualidade moderada), quando comparadas com 
placebo. Não houve evidência clara de uma diferença nas taxas de aborto espontâ-
neo (OR 1,08, IC 95% 0,50 a 2,35, 4 estudos, 748 mulheres, I2 = 0%, evidência de 
baixa qualidade).(6)  Assim, nas pacientes com índice de massa corporal (IMC) menor 
que 30 kg/m2, e infertilidade de causa ovulatória (sem outros fatores), a metformina 
poderia ser oferecida, mas deve-se orientar as pacientes que existem outras medica-
ções eficazes como o citrato de clomifeno e o letrozol (B).(14, 22)

Metformina versus citrato de clomifeno 
Quando a metformina foi comparada ao citrato de clomifeno, não foram conclusi-
vos. Os dados foram complicados por uma diferença baseada na presença de obesi-
dade das participantes. Estudos com alta heterogeneidade em diversos países apon-
tam que as mulheres do grupo sem obesidade tinham mais probabilidade de atingir 
uma taxa de nascidos vivos com metformina isolada, enquanto as mulheres obesas 
pareciam se beneficiar da terapia com citrato de clomifeno. Esse padrão também foi 
evidente para a gravidez clínica e taxa de ovulação, embora essas análises tenham 
sido dificultadas por uma escassez de dados.(6)

Metformina associada ao citrato de clomifeno
Nos casos de indução de ovulação em SOP, a associação de metformina com citrato clo-
mifeno apresentou resultados melhores resultados que o citrato de clomifeno isolado. 
Especificamente, o grupo de terapia combinada apresentou maiores taxas de gravidez 
clínica (OR 1,59, IC de 95% 1,27-1,99, 16 estudos, 1529 mulheres, I2 = 33%, evidência 
de qualidade moderada) e a ovulação (OR 1,57, IC 95% 1,28-1,92, 21 estudos, 1624 
mulheres, I2 = 64%, evidência de qualidade moderada).(6,7)  No entanto, quanto às taxas 
de nascidos vivos esse benefício da associação não é tão claro.(6)  Tendo em vista esses 
dados sugere-se que após os primeiros ciclos de citrato de clomifeno, a metformina seja 
adicionada ao esquema terapêutico para melhorar os resultados reprodutivos.(3,4,15)

Nos casos de infertilidade submetidos a técnicas de reprodução assistida, especial-
mente com estimulação ovariana controlada, foi observada uma redução relevante no ris-
co de síndrome de hiperestímulo ovariano (SHO) no grupo de usuárias de metformina.(7,15)

Frente aos dados expostos, nos casos de infertilidade por anovulação crônica, 
podemos sugerir que o uso da metformina isolada pode ser benéfico, principalmen-
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te nas pacientes com IMC < 30 kg/m2. Naquelas que o IMC for maior que esse valor, 
o citrato de clomifeno poderia ser introduzido para melhorar os resultados reprodu-
tivos.(15)  A metformina também deve ser considerada nos casos de SOP submetidos 
a estimulação ovariana com gonadotrofinas.

PARÂMETROS METABÓLICOS 
Peso
Vários estudos incluíram parâmetros antropométricos para avaliar se a metformina 
está associada a perda ou ganho de peso.  Na maioria dos estudos, não houve efeito 
da metformina em peso, IMC, circunferência abdominal e relação cintura-quadril.(7) 

Pressão arterial e lipídeos
Vários estudos foram realizados para avaliar a pressão arterial e os lipídeos,(6,16,17) 

porém nenhum deles mostrou efeito significativo da metformina na pressão arterial, 
Colesterol total, HDL, LDL, entre outros. 

Metabolismo de glicose
A glicemia de jejum foi avaliada por numerosos estudos e a metformina foi asso-
ciada a redução não relevante nesse analito.(6,7)  Por outro lado, a insulinemia de 
jejum apresentou redução significante no grupo que fez uso de metformina nesses 
estudos.(6) No entanto, o significado clínico da redução exclusiva da insulina ainda 
é pouco entendido.  De modo interessante, um dos usos vigentes da metformina 
que é o tratamento dos estados pré-diabéticos (glicemia de jejum alterada ou into-
lerância à glicose) ou a prevenção de diabetes tipo 2 é muito pouco estudado em 
SOP.(15,17)  Atualmente poucos trabalhos e de curto prazo investigaram o efeito da 
metformina na prevenção de diabetes na SO.(16) No entanto, apesar da escassez do 
estudo, recomendamos o uso de metformina associada a mudança de estilo de vida 
em pacientes com SOP e estados pré-diabéticos, tendo como base estudos realiza-
dos na população geral.(18-21)

A recomendação internacional baseada em evidências mais recente, publicada 
em Julho de 2018, orienta que a metformina pode ser associada aos anticoncepcionais 
hormonais orais (ACO) nas mulheres com SOP, cujas modificações de estilo de vida 
como dieta, exercício físico e medidas comportamentais não foram suficientes para 
levar a perda de 5 a 10% do peso corporal em 6 meses e melhorar nos parâmetros me-
tabólicos.  Além disso, ela é recomendada nas adolescentes com IMC ≥ 25 kg/m2 que 
estiverem em uso de ACO e não conseguirem atingir essas metas.(22)    
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Até quando usar?
Atualmente existe uma grande escassez de longo termo avaliando a ação dos sensi-
bilizadores de insulina durantes longo tempo de tratamento da SOP.  Os estudos são 
observacionais com populações específicas e há pouca informação sobre o impacto da 
interrupção nos parâmetros reprodutivos e metabólico.(19)  Não conseguimos identificar 
nenhum estudo prospectivo sobre uso de sensibilizadores de insulina em SOP.  Assim, 
recomendamos que nos casos de alterações reprodutivas, a metformina seja usada até 
a concepção. Quanto da prevenção das consequências metabólicas de longo termo, 
sugerimos reavaliação periódica e continuação da medicação e uso contínuo.(21)  

Mio-inositol
O mio-inositol (MI) é um sensibilizador de insulina utilizado como suplemento ali-
mentar.(18) A substância é um estereoisômero de um carbono 6 de álcool que per-
tencem à família do inositol.  Seu emprego vem sendo advogado para melhora dos as-
pectos metabólicos da SOP.  Os estudos recentes de meta-análise apontam que parece 
haver uma diminuição significativa da insulina de jejum e do índice HOMA-IR.(18)  No en-
tanto, a qualidade da evidência em outros aspectos ainda carece de novos estudos. 
De acordo com as recomendações mais recentes, o uso de mio-inositol, embora 
pareça ter benefícios potenciais, ainda carece de mais estudos.(22)  
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RESUMO

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é responsável por cerca de 80% dos casos de 
infertilidade anovulatória. Não há na literatura evidências suficientes para a definição do 
tratamento ideal da infertilidade na SOP, mas repete-se que deve ser iniciado por mu-
danças no estilo de vida, frequentemente envolve a indução farmacológica da ovulação 
e, em casos selecionados, as técnicas de reprodução assistida e o drilling ovariano lapa-
roscópico. Este texto pretende reunir informações atuais sobre o manejo da infertilidade 
em mulheres com SOP e, dessa forma, permitir ao ginecologista a escolha da melhor 
abordagem, de forma individualizada e baseada nas melhores evidências disponíveis.

INTRODUÇÃO

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é uma das endocrinopatias mais comuns 
entre as mulheres em idade reprodutiva, com prevalência de 5% a 10%. De acordo 
com a Sociedade Europeia de Reprodução Humana e Embriologia, e a Sociedade 
Americana de Medicina Reprodutiva, aproximadamente 80% das mulheres com 
infertilidade anovulatória têm SOP.(1) 

Não há na literatura evidências suficientes para a definição do tratamento ideal 
da infertilidade na SOP, mas repete-se que deve ser iniciado por mudanças no estilo 

Como citar:
Carvalho BR. Particularidades no manejo da infertilidade.  In: Síndrome dos ovários policísticos. São Paulo: Federação 
Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2018. Cap. 8 p.88-103. (Série Orientações e 
Recomendações FEBRASGO, n.4, Comissão Nacional de Ginecologia Endócrina).
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de vida, frequentemente envolve a indução farmacológica da ovulação e, em casos 
selecionados, as técnicas de reprodução assistida e o drilling ovariano laparoscópico. 

A escolha da estratégia terapêutica deve ser individualizada e levar em conta 
fatores como obesidade, tabagismo, hiperandrogenismo, idade e existência de ou-
tras causas de infertilidade, além do tempo de infertilidade.(1,2)

EXAMES COMPLEMENTARES NO 
DIAGNÓSTICO DA INFERTILIDADE 
ANOVULATÓRIA

O diagnóstico da anovulação deve ser eminentemente clínico, baseado no históri-
co menstrual (amenorreia ou oligomenorreia), e, excepcionalmente, pode ser com-
plementado pela dosagem sérica da progesterona ou por exame ultrassonográfico 
transvaginal seriado.(2)

Uma vez identificada a disfunção ovulatória, a anamnese detalhada e o exa-
me físico serão fundamentais para o diagnóstico diferencial, excluindo doenças 
endócrinas ou metabólicas que possam simular a SOP, como hipotireoidismo, hi-
perprolactinemia, hiperplasia adrenal congênita na sua forma não clássica, falência 
ovariana e, quando há virilização significativa, tumores ovarianos ou adrenais pro-
dutores de androgênios.(2)

Por fim, prevendo-se a necessidade de indução farmacológica da ovulação, 
é necessária a pesquisa de fatores masculinos, uterinos ou tubários que possam 
reduzir sua eficácia ou mesmo contraindicar a abordagem de baixa complexidade. 
A mínima propedêutica deve interessar a avaliação do fator masculino (pelo esper-
mograma) e da permeabilidade tubária (pela histerossalpingografia), esta principal-
mente quando há relato ou suspeita de infecção pélvica pregressa, endometriose, 
cirurgias pélvicas, idade maior que 35 anos ou para mulheres que não conceberam 
depois de 3 a 6 ciclos de indução da ovulação para o coito programado.(2)

MUDANÇAS DO ESTILO DE VIDA

Para as mulheres com SOP anovulatória, a abordagem da infertilidade passa primei-
ramente pela otimização da saúde em seus diversos aspectos, antes de se prescrever 
qualquer tipo tratamento medicamentoso. Na prática clínica, recomenda-se que 
fatores como glicemia, peso, pressão arterial, além de aspectos como tabagismo, 



90

consumo de álcool, hábitos dietéticos, prática de exercícios, qualidade do sono e 
saúde mental, emocional e sexual sejam valorizados em mulheres com SOP, para 
melhores resultados reprodutivos e obstétricos.(3)

Nesse contexto, mudanças do estilo de vida costumam ser recomendadas 
antes da concepção(4,5) ou da indução farmacológica da ovulação,(1) principalmente 
para as mulheres obesas ou com sobrepeso.(4)

O racional para a recomendação de mudanças do estilo de vida às mulheres obe-
sas inférteis com SOP encontra-se na hipótese de que a perda de peso é capaz de me-
lhorar seus perfis hormonais e, assim, aumentar as chances de ovulação.(6,7) Há indícios 
de que diminuição do peso em 5% a 7% possa ser suficiente para restaurar regularida-
de menstrual, melhorar a resposta aos indutores de ovulação e restituir a fertilidade.(8)

Embora não se possa afirmar categoricamente que a obesidade sozinha seja 
uma causa de diminuição das chances de gravidez, mulheres obesas parecem res-
ponder menos aos medicamentos usados ​​para estimulação ovariana, mesmo em 
tratamentos de reprodução assistida. Além disso, a fisiologia da gravidez implica au-
mento da resistência à insulina e as mulheres obesas com SOP têm risco aumentado 
para o desenvolvimento de diabetes gestacional e suas complicações.(5)

A literatura sugere, ainda, a cirurgia bariátrica como opção terapêutica às 
mulheres com índice de massa corporal (IMC) ≥ 35 kg/m2 e que não conseguem 
perder peso por outras intervenções por um período mínimo de 6 a 12 meses. 
Embora a cirurgia bariátrica possa melhorar marcadores da SOP como anovulação, 
hirsutismo, alterações hormonais, resistência à insulina e desejo sexual,(9) a decisão 
por sua indicação deve passar pela avaliação das complicações possíveis (estados 
disabsortivos, problemas emocionais e transtornos alimentares) e suas repercussões 
sobre a saúde materno-fetal em gravidez posterior.(5)

Na mesma linha de raciocínio, pequenos estudos atribuem aos exercícios fí-
sicos efetiva melhora da resistência à insulina e, portanto, possível eficácia no ma-
nejo das alterações metabólicas relacionadas à função reprodutiva na SOP, mesmo 
quando não ocorre a perda de peso.(10-12) Em razão da falta de evidências fortes, 
cabe dizer, a intensidade, o tipo e a frequência de exercícios físicos ideais na SOP 
permanecem desconhecidos.(5)

Por fim, também em pequenos estudos, as dietas hipocalóricas ou com baixo ín-
dice glicêmico, sozinhas ou combinadas aos exercícios físicos, têm sido consideradas efi-
cazes para a melhora da sensibilidade à insulina em mulheres com SOP obesas ou com 
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sobrepeso;(13-15) por analogia, podem propiciar melhora da função reprodutiva. Embora 
se observe a redução do potencial reprodutivo entre as mulheres obesas e melhorias da 
função ovulatória com intervenções no estilo de vida, a baixa consistência das evidências 
da existência de benefício real é ponto pacífico entre os documentos de consenso.(5) 
Assim, embora as mudanças do estilo de vida devam ser pré-requisito para a indicação 
de intervenções que visem a indução da ovulação em mulheres com SOP, o tempo ne-
cessário para atingir as melhorias desejadas não deve impor grande adiamento de uma 
eventual indução medicamentosa da ovulação ou tratamento de maior complexidade, 
para que o envelhecimento ovariano não comprometa as chances de concepção. 

Na ausência de sobrepeso ou obesidade, ou em mulheres com 35 ou mais anos 
de idade, as mudanças do estilo de vida podem ser aplicadas paralelamente às outras 
formas de abordagem. Exceções são as pacientes obesas mórbidas, para as quais a in-
dução da ovulação deve ser desencorajada até que a perda de peso tenha ocorrido, por 
intervenções na dieta, exercícios físicos, cirurgia bariátrica ou outros meios apropriados.(5)

INDUÇÃO FARMACOLÓGICA DA OVULAÇÃO

Assumindo-se a anovulação como a causa da infertilidade na SOP e as mudanças no 
estilo de vida como pré-requisito para o seu manejo, a indução da ovulação para o 
coito programado é considerada como primeira linha de abordagem. Para tanto, são 
comumente utilizadas drogas antiestrogênicas, inibidores da aromatase ou gonado-
trofinas, podendo-se combinar a eles, em casos selecionados, drogas adjuvantes.

O risco de gravidez múltipla aumenta com o uso dos indutores de ovulação 
e, portanto, considera-se o monitoramento ultrassonográfico da resposta como um 
ponto importante para a boa prática clínica.(3)

DROGAS ANTIESTROGÊNICAS 

Convencionalmente, a indução farmacológica da ovulação é realizada pela admi-
nistração oral do citrato de clomifeno, iniciado entre o 2º e o 5º dia após o início 
do fluxo menstrual espontâneo ou induzido por um progestagênio,(2) ou a qualquer 
tempo se for constatada ausência de dominância folicular e endométrio fino. 

O tratamento costuma ser realizado da seguinte forma: (1) inicia-se a adminis-
tração do citrato de clomifeno na dose de 50 mg/dia por 5 dias; (2) realiza-se ultrasso-
nografia transvaginal entre os dias 11 e 14 do ciclo; (3) constatada resposta ovariana, 
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orienta-se o coito regular, diário ou em dias alternados, a partir do décimo dia do ciclo e 
até o dia seguinte ao previsto para a ocorrência da ovulação. Ao observar-se a existência 
de folículo dominante pré-ovulatório (diâmetro médio ≥ 17 mm), é facultativo o desenca-
deamento farmacológico da ovulação pela administração de 5.000 UI de gonadotrofina 
coriônica altamente purificada ou 250 mg de gonadotrofina coriônica recombinante; a 
ruptura folicular deve acontecer em torno de 38 horas após essa aplicação (Figura 1). 
Na ausência de resposta folicular, inicia-se imediatamente o protocolo stair-step, pela 
administração do citrato de clomifeno, na dose de 100 mg/dia por mais 5 dias; repete-se 
a ultrassonografia transvaginal depois de uma semana e, constatada resposta ovariana, 
orienta-se o coito; constatada nova ausência de resposta folicular, inicia-se imediatamen-
te administração do citrato de clomifeno, na dose de 150 mg/dia por mais 5 dias; repete-
-se a ultrassonografia transvaginal depois de uma semana. (16) A ausência de resposta 
folicular à dose máxima de 150 mg/dia caracteriza resistência ao indutor.

Citrato de clomifeno
ou letrozol

Facultativa
administração de
hCGu ou hCGr, se

identi�cado folículo
dominante ≥ 17 mm

Período durante o qual
devem acontecer os

coitos regulares

US

Dia

Menstruação espontânea ou
sangramento de privação ou

ausência de dominância folicular

1 3 5 7 9 11 13 15

Figura 1. Entre o 2º e o 5º dia após o início do fluxo menstrual espontâneo 
ou induzido por um progestagênio, ou se for constatada ausência de 
dominância folicular, inicia-se a administração do citrato de clomifeno, na 
dose de 50 a 150 mg/dia, ou do letrozol, na dose de 2,5 a 7,5 mg/dia, por 
5 dias; (2) realiza-se ultrassonografia transvaginal entre os dias 11 e 14 do 
ciclo; (3) constatada resposta ovariana, orienta-se o coito regular, diário 
ou em dias alternados, a partir do décimo dia do ciclo e até o dia seguinte 
ao previsto para a ocorrência da ovulação. Ao observar-se a existência de 
folículo dominante pré-ovulatório (diâmetro médio ≥ 17 mm), é facultativo 
o desencadeamento farmacológico da ovulação pela administração de 
5.000 UI de gonadotrofina coriônica altamente purificada (hCGu) ou 250 
mg de gonadotrofina coriônica recombinante (hCGr)
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Aceita-se que cerca de metade das mulheres ovule em resposta ao tratamen-
to com a dose de 50 mg/dia e que a dose máxima recomendada de 150 mg/dia 
deve desencadear a ovulação em cerca de 80% das mulheres;(2,17) a gravidez clínica 
ocorre em aproximadamente 35% dos casos.(18)

Cabe dizer, por fim, que outro antiestrogênio, o tamoxifeno parece ser tão 
eficaz quanto o citrato de clomifeno para a indução da ovulação,(19) embora a in-
dicação não conste em bula. De acordo com a Sociedade Europeia de Reprodução 
Humana e Embriologia, e a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, pode 
ser uma alternativa interessante para mulheres que não toleram o citrato de clomi-
feno ou àquelas resistentes a ele.(1)

INIBIDORES DA AROMATASE

Nos últimos anos, opções ao citrato de clomifeno têm sido estudadas, com desta-
que para os inibidores de aromatase, que tendem a assumir a posição de primeira 
escolha na indução da ovulação em tratamentos de baixa complexidade, embora a 
indicação não conste em bula.(3)

O letrozol parece melhorar os resultados reprodutivos de mulheres inférteis 
com SOP, quando comparado ao citrato de clomifeno. A dose diária pode variar de 
2,5 mg a 7,5 mg, mas espera-se ovulação em cerca de 70% das mulheres em res-
posta ao tratamento com 5 mg/dia (20) em protocolo semelhante ao utilizado para o 
citrato de clomifeno (Figura 1).

Embora a qualidade das evidências nem sempre seja alta, ao menos quatro 
metanálises recentes (17,21,22) concluíram pela superioridade da estimulação com le-
trozol em ao menos um dos seguintes aspectos: espessura endometrial, taxa de 
ovulação, taxa de gravidez clínica e taxa nascidos vivos. Não se identificaram di-
ferenças significativas nas taxas de hiperestimulação ovariana, gravidez múltipla e 
perdas gestacionais. 

GONADOTROFINAS

As gonadotrofinas podem ser utilizadas para a indução farmacológica da ovulação 
na infertilidade associada à SOP, principalmente em mulheres que apresentam resis-
tência aos indutores convencionais ou quando a indução prévia para o coito progra-
mado, ou a inseminação intrauterina, não tenha resultado em gravidez.(5)
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Recomendam-se doses iniciais de FSH de 50 UI/dia a 75 UI/dia; na ausência 
de resposta após 14 dias, preconiza-se regime step-up, com aumento da dose diária 
em 12,5 UI a 37,5 UI e, depois, a cada 7 dias.(23) Essa abordagem de aumento gra-
dual da dose inicial baixa pode levar a ciclos estendidos de tratamento, de até 35 
dias, mas sustenta-se pelo benefício do risco menor de gravidez múltipla e síndrome 
de hiperestimulação ovariana.(5)

Evidências limitadas associam maiores taxas de gravidez clínica, gravidez em 
curso e nascidos vivos à indução da ovulação com gonadotrofinas quando comparada 
ao citrato de clomifeno, sem diferenças claras nas taxas de gravidez múltipla.(22) En-
tretanto, na prática, o tratamento somente deve ser concluído quando há menos de 
três folículos dominantes, para evitar a ocorrência de gestação tripla, destacando-se o 
aconselhamento contraceptivo.(3)

FÁRMACOS ADJUVANTES NA INDUÇÃO DA OVULAÇÃO

Em protocolos individualizados, principalmente quando há resistência aos indutores 
de ovulação sozinhos, (24) pode-se considerar a utilização de fármacos adjuvantes, 
com destaque para sensibilizadores da insulina, corticosteroides, estereoisômeros 
do inositol, vitamina D, N-acetilcisteína e coenzima Q10. Cabe destacar, entretanto, 
que as evidências sobre os benefícios do uso de fármacos adjuvantes na indução da 
ovulação são limitadas e não sustentam a prescrição como rotina na prática clínica.

METFORMINA

Embora sejam frágeis as evidências e, por isso, não se possa defender o benefício 
da prescrição da metformina como primeira linha de tratamento, parece claro que a 
metformina sozinha melhora as taxas de ovulação, de gravidez clínica e de nascidos 
vivos de mulheres com SOP, quando comparada a placebo. Entretanto, não há da-
dos que sustentem melhores resultados da metformina isolada quando comparada 
ao citrato de clomifeno ou ao letrozol sozinhos.(5)

O tratamento com metformina sozinha por pelo menos 3 meses seguido 
pela adição de outro medicamento indutor de ovulação, seja o citrato de clomifeno 
ou o letrozol, pode aumentar a taxa de nascidos vivos entre mulheres com SOP e 
sua combinação com citrato de clomifeno pode ser benéfica em mulheres que são 
resistentes ao citrato de clomifeno isolado.(3,25)



95

Existem boas evidências de que a metformina em combinação com citrato de 
clomifeno pode melhorar as taxas de ovulação e gravidez clínica, mas não melhora 
as taxas de nascidos vivos em comparação com o citrato de clomifeno sozinho em 
mulheres com SOP. (3,5,19,25)

Por fim, a literatura sugere que a metformina pode aumentar as taxas de nas-
cidos vivos entre mulheres submetidas à indução da ovulação com gonadotrofinas, 
mas ainda são necessários estudos consistentes que sustentem o uso da associação 
na prática clínica.(26) 

TIAZOLIDINEDIONAS 

Na meta-análise de Morley e colaboradores,(5) apenas pequenos estudos sobre o 
uso da rosiglitazona e da pioglitazona contemplaram os critérios de inclusão e 
somente um estudo com a rosiglitazona permitiu avaliação da ocorrência de ovu-
lação como desfecho. Embora tenha sido observado, naquele estudo, aumento 
significativo da frequência ovulatória após o tratamento com drogas sensibiliza-
doras de insulina, este foi maior com a metformina do que com a rosiglitazona, e 
a combinação de ambas as drogas não foi mais potente. Em um pequeno estudo 
recente, administração da rosiglitazona associada ao citrato de clomifeno a mu-
lheres obesas com SOP resultou em aparente aumento da ovulação, bem como 
melhoria da sensibilidade à insulina.(27) 

CORTICOSTEROIDES

As evidências de benefício da associação da dexametasona ao citrato de clomifeno 
nos resultados da gravidez em mulheres com SOP são limitadas.(22) Merecem des-
taque dois grandes ensaios que avaliaram pacientes anovulatórios resistentes ao 
citrato de clomifeno, com níveis normais de SDHEA, e demonstraram taxas muito 
superiores de ovulação e gravidez a partir da associação da dexametasona na dose 
de 2 mg/dia, entre o 3º e o 14º dia do ciclo.(27,28) 

De acordo com a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, o trata-
mento combinado pode ser continuado por até 6 ciclos se constatada a ocorrência 
de ovulação, mas deve ser descontinuado imediatamente quando não ocorre essa 
constatação, haja vista os efeitos adversos significativos e riscos existentes com uso 
de corticosteroides.(2,24)
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MIO-INOSITOL E D-CHIRO-INOSITOL

A administração de estereoisômeros do inositol, como mio-inositol e D-chiro-ino-
sitol, pode ser benéfica no manejo da SOP. Pequenos estudos têm associado o 
uso conjunto de mio-inositol e D-chiro-inositol a melhorias em parâmetros como 
níveis de LH, testosterona livre e insulina de jejum, e no índice HOMA em pa-
cientes obesas com SOP; não há na literatura evidências suficientes de que essas 
drogas adjuvantes sejam benéficas especificamente para a melhoria dos desfechos 
reprodutivos.

VITAMINA D

A deficiência de 25-hidroxi-vitamina D (25OHD) – também conhecida como cal-
cidiol, calcifediol, 25-hidroxi-colecalciferol ou, para este texto, vitamina D – é 
altamente prevalente em mulheres com SOP e pode estar associada a aspectos 
clínicos comumente observados nessa população, como resistência à insulina, 
infertilidade, hirsutismo, hiperandrogenismo, disfunção menstrual, além do sur-
gimento e agravamento de fatores de risco para desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares. 

Embora os estudos em humanos sejam escassos e pouco consistentes, 
dados sugerem que a suplementação de vitamina D contribua para o desenvol-
vimento folicular e a regulação do ciclo menstrual,(29) e apontam a 25OHD sérica 
como um preditor independente do sucesso reprodutivo em ciclos com estimu-
lação ovariana de mulheres com SOP.(29) Uma análise secundária dos dados do 
estudo Pregnancy in PCOS I apontou redução de 44% na frequência de nascidos 
vivos nessa população quando os níveis de 25OHD sérica estavam abaixo de 30 
ng/mL, e chances progressivamente maiores com níveis ≥ 38 ng/mL, ≥ 40 ng/mL 
e ≥ 45 ng/mL.(30) 

Entretanto, uma meta-análise recente não encontrou evidência de melhora 
da regularidade menstrual com uso da associação entre cálcio e vitamina D quando 
comparada à metformina(26) e outras evidências existentes sobre os benefícios da 
suplementação terapêutica não são suficientemente claras para a prescrição proto-
colar na SOP com vistas ao sucesso reprodutivo. Ainda, faltam estudos que definam 
níveis séricos e doses adequadas para suplementação em cada grupo de mulheres 
com SOP, uma vez que os parâmetros desejáveis podem ser distintos entre as situa-
ções e diferir dos recomendados para a população ovuladora.
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COENZIMA Q10

Um estudo com 101 portadoras de SOP resistentes ao citrato de clomifeno compa-
rou a combinação da coenzima Q10 e citrato de clomifeno com citrato de clomi-
feno sozinho, e mostrou que a espessura do endométrio, a ovulação e as taxas de 
gravidez eram menores no segundo grupo. Os autores defendem que tal associação 
poderia ser uma opção eficaz e segura no tratamento de pacientes com SOP resis-
tentes ao citrato de clomifeno, principalmente antes da prescrição de gonadotrofi-
nas ou indicação do drilling ovariano.(31)

N-ACETILCISTEÍNA

Em um estudo prospectivo incluindo quinhentos e setenta e três pacientes que receberam 
citrato de clomifeno em doses diárias de 100 mg isoladamente ou combinado a 1200 
mg/dia de N-acetilcisteína, iniciados no terceiro dia do ciclo menstrual, por cinco dias, 
observou-se melhoria significativa da taxa de ovulação com a adição de N-acetilcisteína.
(20-37) Uma meta-análise recente de três estudos concluiu que a espessura endometrial, as 
taxas de ovulação e as taxas de gravidez são melhoradas pela associação de citrato de 
clomifeno e N-acetilcisteína em comparação com o citrato de clomifeno sozinho.(19)

INSEMINAÇÃO INTRAUTERINA

Poucos são os estudos comparando as taxas de gravidez de mulheres com SOP 
submetidas à inseminação intrauterina e ao coito programado. Em pequenas casu-
ísticas, parece não haver diferenças que justifiquem a escolha um tratamento em 
detrimento do outro.(32) Dessa forma, a inseminação intrauterina pode ser opção 
terapêutica secundária na SOP,(22,33) principalmente quando a gravidez não é atingi-
da pelo coito programado e há resistência do casal à fertilização in vitro. A taxa de 
gravidez clínica por ciclo pode chegar a 20%, nas melhores perspectivas, mas não se 
pode aferir com segurança as taxas de nascidos vivos únicos ou múltiplos em razão 
da inconsistência dos estudos disponíveis.(1) 

FERTILIZAÇÃO IN VITRO

A fertilização in vitro (FIV) é considerada a última linha de tratamento da infertili-
dade por SOP,(1,3) formalmente indicada às mulheres que não engravidaram com a 
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indução de ovulação para coito programado (ou, eventualmente, para inseminação 
intrauterina), ou, obviamente, quando existem outras causas de infertilidade, como 
comprometimento tubário ou infertilidade masculina.(5) 

Mulheres com SOP que se submetem à estimulação ovariana para FIV estão 
sob particular risco de desenvolverem a síndrome de hiperestimulação ovariana e 
é necessário dar atenção às estratégias de minimização do risco,(5) como uso do 
bloqueio hipofisário com análogos antagonistas do GnRH, desencadeamento da 
maturidade folicular com análogos agonistas do GnRH e congelamento total de 
embriões para transferência em ciclo espontâneo posterior.(3)

A transferência de embriões frescos é a prática convencional em ciclos de fer-
tilização in vitro (FIV), mas há indícios na literatura de que a transferência de embri-
ões criopreservados (TEC) possa aumentar as chances de sucesso reprodutivo entre 
as portadoras da SOP, além de ser uma estratégia de prevenção contra a síndrome 
de hiperestimulação ovariana.(34)

Em um recente estudo multicêntrico randomizado envolvendo 1508 mulhe-
res com SOP submetidas ao primeiro ciclo de FIV, a TEC resultou em maior frequ-
ência de nascidos vivos e em menores taxas de perdas gestacionais e síndrome de 
hiperestimulação ovariana. Entretanto, observou-se incidência significativamente 
maior de pré-eclâmpsia, sem aumento de outras complicações da gravidez ou de 
comprometimento da saúde neonatal.(34) 

MATURAÇÃO DE OÓCITOS IN VITRO

Mulheres SOP ou ovários multifoliculares podem se beneficiar da maturação de óvu-
los in vitro (MIV), pois apresentam maior risco de desenvolver a síndrome de hiperes-
timulação ovariana em protocolos tradicionais de estimulação ovariana, principal-
mente quando utilizadas gonadotrofinas em doses altas.(24) Essa estratégia, contudo, 
deve ser alternativa quando não há outras disponíveis, pois ainda são inconsistentes 
os relatos de resultados reprodutivos positivos.

DRILLING OVARIANO LAPAROSCÓPICO

Não é técnica de uso rotineiro hoje em dia, em razão dos avanços do conhe-
cimento das abordagens comportamentais e farmacológicas, menos invasivas e 
igualmente eficazes. A principal indicação para realização do drilling ovariano la-
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paroscópico em mulheres com SOP anovulatória é a resistência ao citrato de clo-
mifeno, mas o procedimento também pode ser realizado quando não há acesso 
à monitoração dos ciclos induzidos ou quando as alternativas conservadoras não 
resultaram em gravidez.(1,3)

RISCOS DA GRAVIDEZ NA 
MULHER COM SOP

As mulheres com SOP devem ser informadas de que estão mais frequentemente 
sujeitas a complicações na gravidez, tanto maternas quanto fetais, e que esses riscos 
são exacerbados pela obesidade.(5)

No que diz respeito aos resultados da gravidez, as mulheres com SOP têm 
riscos significativamente maiores de desenvolver diabetes melito gestacional (DMG), 
hipertensão induzida pela gravidez ou pré-eclâmpsia, ou de parto pré-termo; re-
cém-nascidos dessas mulheres parecem ser mais frequentemente internados em 
unidade de terapia intensiva neonatal e há risco aumentado de óbito perinatal não 
relacionado à gestação múltipla.(35) 

A obesidade sozinha está associada a vários resultados adversos da gravidez, 
incluindo perdas gestacionais espontâneas, malformações congênitas, pré-eclâmpsia, 
DMG, macrossomia fetal, operação cesariana e complicações pós-operatórias.(36-40)

Por fim, em mulheres submetidas a cirurgia bariátrica, a atenção e o geren-
ciamento preventivo das deficiências nutricionais pré-operatórias e pós-operatórias 
são importantes e devem acontecer idealmente em um serviço de atendimento 
interdisciplinar especializado.(3)
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