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RESUMO

INTRODUÇÃO: A taxa de sucesso de ovulação com uso do citrato de clomifene 

é excelente, alcançando valores entre 80% e 85%, porém a taxa de gravidez é de apenas 

20% a 40%. Quando o citrato de clomifene é usado como indutor de ovulação, em mulhe-

res portadoras de síndrome dos ovários policísticos, a literatura não define qual o momento 

ideal de ruptura folicular que se correlaciona com sucesso de gravidez.

OBJETIVO: Identificar o diâmetro de ruptura folicular de pacientes com sín-

drome de ovários policísticos (SOP) estimuladas com citrato de clomifeno que melhor se 

correlacione com ocorrência de gravidez.

SUJEITOS E MÉTODO: Estudo corte transversal realizado entre janeiro a de-

zembro de 2010, que incluiu 104 pacientes com ciclos ovulatórios após uso de citrato de 

clomifeno, acompanhadas com ultrassonografia até determinar-se o diâmetro de ruptura 

folicular, que foi posteriormente correlacionado com a ocorrência ou não de gravidez. Para 

o estudo da associação entre as variáveis aplicou-se o teste do qui-quadrado e para as vari-

áveis quantitativas a análise de variância seguida do método de Tukey ou teste t de Student, 

com valor de p <0,05.

RESULTADOS: No grupo de pacientes com ruptura folicular com menos de 25 

mm (n: 54) a taxa de gravidez foi de 35,2% e no grupo com ruptura folicular com mais de 25 

mm (50) essa taxa foi de 34%, sem diferencia estatística significativa. Quando relacionamos 

aleatoriamente os diferentes diâmetros de ruptura folicular com a ocorrência de gravidez 

também não houve diferença significativa.

CONCLUSÃO: O presente estudo permitiu concluir que, a taxa de gravidez de 

mulheres portadoras de síndrome dos ovários policísticos estimuladas com citrato de clo-

mifene, não tem correlação com o diâmetro de ruptura folicular.

Palavras-chave: Síndrome do ovário policístico. Infertilidade. Indução da ovula-

ção. Citrato de clomifene. Taxa de gravidez. Tamanho folicular.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The success rate of ovulation using clomiphene citrate is 

excellent, reaching values between 80% and 85%, but the pregnancy rate is only 20% to 

40%. When clomiphene citrate is used to induce ovulation in women with polycystic ovary 

syndrome (PCOS), the literature does not define what the optimal timing of follicular rup-

ture that correlates with successful pregnancy is.

OBJECTIVE: To identify the diameter of follicular rupture in patients with PCOS 

stimulated with clomiphene citrate that best correlates with the occurrence of pregnancy.

SUBJECTS AND METHOD: Cross-sectional study conducted between Janu-

ary and December 2010, which included 104 patients with ovulatory cycles after the use of 

clomiphene citrate, followed by ultrasound to determine the diameter of follicular rupture, 

which was later correlated with the occurrence of pregnancy or not.  To the study of the as-

sociation between variables the chi-square test for quantitative variables and the analysis 

of variance followed by Tukey’s method or Student’s t test, with p <0.05 was applied.

RESULTS: In patients with follicular rupture less than 25mm (n = 54) the preg-

nancy rate was 35.2%, in the group with follicular rupture with more than 25mm (50) this 

rate was 34%, no statistically significant difference was found. When relating the different 

diameters of randomly follicular rupture with the occurrence of pregnancy there was no 

significant difference.

CONCLUSION: This study concluded that the pregnancy rate of women with 

PCOS stimulated with clomiphene citrate does not correlate with the diameter of follicular 

rupture.

Keywords: Polycystic ovary syndrome. Infertility. Ovulation induction. Clomi-Clomi-

phene citrate. Pregnancy rate. Follicular size.



INTRODUÇÃO

A síndrome dos ovários policísticos (SOP), anovulação crônica hiperandrogênica, 

é um distúrbio endócrino heterogêneo e complexo, caracterizado por disfunção ovulatória, 

hiperandrogenismo e ovários morfologicamente policísticos1-4.

A síndrome dos ovários policísticos está presente em 5% a 12% das mulheres 

em idade reprodutiva, na dependência dos critérios diagnósticos utilizados1, sendo con-

siderada a principal causa de hiperandrogenismo e anovulação. Por isso, é considerada 

importante causa de infertilidade por fator ovulatório5,6, podendo ser corrigida com algu-

mas atitudes como perda ponderal7-10, correção de distúrbios metabólicos3,11-13 e indução da 

ovulação com drogas como citrato de clomifeno (CC) 14-16 e gonadotrofinas17.

O citrato de clomifeno, um modulador seletivo de receptor de estrogênio (SERM), 

exibe atividade estrogênica (agonista) e antiestrogênica (antagonista), sendo considerada 

primeira opção tera pêutica para mulheres com infertilidade por SOP. Procura-se utilizar a 

menor dose possível a fim de se evitar o efeito antiestrogênico sobre o endométrio e para 

não comprometer a função lútea18. ; administrando-se entre 50mg a 150mg/dia durante 

cinco dias, a partir do 3º/5º dia de fluxo menstrual19 ou do sangramento induzido com 

progesterona.

A taxa de sucesso de ovulação com uso do CC é excelente, alcançando valores 

entre 80% e 85%, porém a taxa de gravidez é de apenas 20% a 40% dos casos19-21, sendo a 

taxa de gravidez múltipla inferior a 10%21. De maneira geral, o tratamento é limitado a seis 

ciclos, com taxa cumulativa de nascidos vivos entre 50% a 60%22.

O acompanhamento ultrassonográfico não é mandatório para o sucesso do tra-

tamento, considerando-se adequada a prática de monitorizar os ciclos estimulados para 

ajuste da dose e prevenção da síndrome de hiperestímulo ovariano (SHO)17, além da con-

firmação da resposta ovariana a cada evento, visto que se trata de exame não-invasivo.

É reconhecida a ocorrência de atraso no pico de LH após o uso do CC, fator 

determinante para que os diâmetros da ruptura folicular sejam maiores quando compara-

dos ao ciclo natural21. Também é conhecido que, o desencadeamento rotineiro da ruptura 

folicular com hormônio gonadotrófico coriônico (hCG) contribui pouco na melhora das 

taxas de gravidez23,24, no entanto parece útil administrá-lo quando o folículo líder alcançar 

a medida entre 18mm e 24 mm e orientar para o intercurso sexual21,25. 



Considerando a defasagem entre desenvolvimento folicular e endometrial, e a 

discrepância na literatura entre as taxas de ovulação resultantes em gravidez, o presente 

trabalho teve como objetivo acompanhar ciclos ovulatórios de mulheres com SOP estimu-

ladas com CC e identificar o diâmetro de ruptura folicular que melhor se correlacione com 

gravidez.
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SUJEITOS E MÉTODO

O presente estudo foi um corte transversal, onde foram avaliadas consecutiva-

mente 104 mulheres com diagnóstico de SOP e desejo reprodutivo.

As pacientes foram estratificadas em dois grupos de acordo com o diâmetro de 

ruptura folicular: menor que 25mm (grupo 1) e igual ou maior que 25mm (grupo 2), para 

se observar o real beneficio de acrescentar hCG para provocar a ruptura, quando o folículo 

alcança 24 mm21.

Todas as mulheres foram acompanhadas no Serviço de Reprodução Humana 

do Hospital Regional do Gama, Brasília - DF e no Centro de Assistência em Reprodução 

Humana (GENESIS), no período janeiro de 2010 a dezembro de 2010.

O cálculo do tamanho amostral foi baseado na prevalência de SOP1, com mar-

gem de erro de 3% e intervalo de confiança de 95%, resultando numa estimativa aproxima-

da de 100 pacientes. Todos os casais foram considerados como inférteis após doze meses 

de relações sexuais desprotegidas sem conseguir gravidez26.

Mulheres que apresentavam como único fator de infertilidade o ovulatório fo-

ram submetidas à indução de ovulação com CC, após confirmação de normalidade dos 

parâmetros seminais através do espermograma27 e da permeabilidade tubária através da 

histerossalpingografia.

O primeiro exame ultrassonográfico foi realizado antes do início da indução de 

ovulação, no 2º ou 3º dias do início do fluxo menstrual. Após certificar-se da ausência de 

folículos maiores que 10mm e que o valor da espessura do endométrio era menor ou igual 

a 5mm iniciou-se indução de ovulação com CC na dose inicial de 50mg do 3º ao 7º dia 

do ciclo, aumentando 50mg a cada mês, com dose máxima de 150mg, até conseguir ciclos 

ovulatórios, com no máximo dois folículos. O segundo controle ecográfico foi realizado 

entre o 9º e 12º dia e os demais exames foram realizados de acordo com as necessidades 

individuais, até verificar-se a ruptura folicular. Após a ruptura folicular foi administrado 

progesterona natural micronizada (200mg por via vaginal) para suporte da fase lútea18 até a 

realização do teste de gravidez ( -hCG), quatorze dias após a ruptura folicular, mantendo-

-se então o esquema até a oitava semana de gravidez.

Foram incluídas mulheres com anovulação crônica hiperandrogênica, seguindo-

-se os critérios estabelecidos pelo Consenso de Rotterdam28, para mulheres em idade re-

produtiva até 35 anos e com história de menarca há pelo menos dois anos.
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O Consenso de Rotterdam28 determinou a necessidade da presença de pelo menos 

dois dos seguintes critérios para o diagnóstico de SOP: (1) oligomenorréia ou amenorréia, 

(2) hiperandrogenismo clínico (caracterizado por acne, hirsutismo, alopecia, oleosidade do 

couro cabeludo) e/ou hiperandrogenemia, e (3) ovários policísticos a ultrassonografia, ou 

seja, a presença de 12 ou mais folículos com diâmetro médio entre 2mm e 9mm em cada 

ovário ou volume ovariano ≥ 10cm³29.

Foram excluídas as pacientes portadoras de outras doenças que cursassem com 

anovulação crônica e/ou hiperandrogenismo, como hiperprolactinemia, distúrbios da ti-

reóide, hiperplasia adrenal congênita de início tardio (forma não clássica), síndrome de 

Cushing e tumores produtores de androgênios de origem ovariana ou supra-renal. Tam-

bém foram excluídas mulheres em uso de medicação hormonal ou qualquer outra medica-

ção com ação sobre o eixo hipotálamo-hipófise-ovário dentro dos 90 dias que antecederam 

a avaliação laboratorial respectiva. Os distúrbios da tireóide e a hiperprolactinemia foram 

excluídos por meio das dosagens de hormônio tireo-estimulante (TSH), tetra-iodotironina 

livre (T4) e prolactina (PRL), respectivamente.

A hiperplasia adrenal congênita de início tardio foi excluída por meio da dosa-

gem basal da 17-alfa-hidroxiprogesterona (17aOHP), cujo valor de referência era de até 

200ng/dL30.

Nas pacientes com sinais clínicos de hipercortisolismo como “giba de búfalo”, 

pletora, “estrias violáceas”, distribuição centrípeta de gordura e hipertensão arterial, a sín-

drome de Cushing foi excluída por meio da realização do teste simples da dexametasona, 

que consistiu na administração de 1mg de dexametasona às 23 horas, com dosagem do 

cortisol basal às 8 horas da manhã do dia seguinte. O teste foi considerado positivo quando 

os níveis de cortisol foram superiores a 1,8mg/dL31.

Na suspeita de tumores produtores de androgênios de origem adrenal realizou-

-se ultrassonografia de abdome total ou tomografia computadorizada de adrenais nas pa-

cientes com sinais abruptos de virilização.

O projeto foi submetido à análise e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde – FEPECS, em Brasília-DF, com 

termo de aprovação No. 399/2010.

Todas as pacientes foram informadas sobre o estudo e uma vez cientes e concor-

dantes em participar do mesmo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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O trabalho foi financiado pela Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da 

Saúde, com protocolo No. 20/2010.

Para o estudo da associação entre as variáveis,  foi utilizado o teste do qui-qua-

drado. Para as variáveis quantitativas, foram utilizadas a estatística descritiva e a análise de 

variância seguida do método de Tukey ou teste t de Student. O valor de p <0,05 foi consi-

derado estatisticamente significante. Para análise estatística utilizou-se Statistical Package 

for Social Sciences 17.0 (SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Para o estabelecimento da correlação entre gestação e diâmetro folicular optou-

-se por um modelo não-paramétrico (Spearman).
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RESULTADOS

Foram avaliadas 104 mulheres submetidas à indução de ovulação com CC., cuja 

média de idade foi de 32 + 3 anos.

Na Tabela 1, encontram-se os percentuais de gravidez segundo os diâmetros de 

ruptura folicular (<25mm e ≥25mm), não verificando-se diferença significativa do parâme-

tro estudado.

Tabela 1. Porcentagem da taxa de gravidez segundo os diâmetros de ruptura 
folicular (<25mm e ≥25mm).

Diâmetro do folículo

Parâmetro <25mm
n: 54

≥25mm
n: 50 p*

Taxa de gravidez 35,2% 34% >0,05

p* teste t de Student

Considerando-se que o valor estabelecido de 25 mm para o diâmetro do folículo 

no momento da ruptura, após estímulo com CC, não mostrou associação com a taxa de 

gravidez, realizou-se teste de correlação não paramétrico (Spearman) entre o diâmetro de 

ruptura do folículo e ocorrência de gestação, para se determinar a possível correlação. Os 

casos avaliados não apresentaram qualquer correlação entre o diâmetro de ruptura folicu-

lar e gravidez química (Figura 1).
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Figura 1 - Análise de correlação entre o diâmetro de ruptura folicular (mm) e 
gravidez. 

Coeficiente de correlação = 0,004; p = 0,965. 

npac = número de pacientes.
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DISCUSSÃO

O citrato de clomifeno, uma medicação efetiva e caracterizada por baixo custo, 

poucos efeitos colaterais e simplicidade de administração, continua sendo a droga de pri-

meira línha para indução da ovulação em pacientes com SOP17.

Nossas taxas de gravidez estão de acordo com a literatura, entre 32% e 34 %20.

Os resultados deste estudo não demonstraram diferença significativa entre as taxas 

de gravidez nos dois grupos estudados, isto é, quando no momento da ruptura o diâmetro 

do folículo era inferior ou de pelo menos 25 mm. Esse resultado foi semelhante tanto ao se 

estabelecer como ponto de corte os 25 mm como ao se fazer correlação de todos os diâme-

tros aleatoriamente. Assim, parece desnecessário acrescentar hCG ou LH recombinante para 

desencadear ruptura dos folículos quando estes atingem diâmetros de 18mm e 24mm21.

O crescimento dos folículos após estimulação com CC é variável, sendo monito-

rados mais pelo seu tamanho que pela sua competência. Assim, a administração de hCG, 

mimetizando o pico do LH endógeno, é o evento que determina a maturação folicular e o 

desenvolvimento da sua competência32.

Segundo Rosen et al.32, o uso do hCG é fundamentado na suposição que o tama-

nho do folículo é preditor do desenvolvimento da competência do oócito, e esta suposição 

se fundamenta em estudos limitados pelo uso de diferentes modelos de ciclos não estimu-

lados para modelos animais de maturação in vitro33-39. Afirmam ainda que, a correlação da 

competência do oócito com o tamanho do folículo, após estimulação ovariana controlada, 

não está bem caracterizada. Assim, embora evidências sugiram que o tamanho do folículo 

pode influenciar nos resultados, a verdadeira relação não está determinada.

Encontrar relação entre o diâmetro do folículo e a melhor taxa de gravidez, ob-

jetivo do presente estudo, traria mais segurança e esperança para esses casais, que ficam 

sujeitos a alto grau de ansiedade e incerteza. Embora não encontramos correlação entre 

um determinado diâmetro e melhores taxas de gravidez, o resultado é valido, pois orienta 

uma mudança de atenção às pacientes, como por exemplo, reduzir a frequência de exames 

ultrassonográficos na monitorização das mesmas, oferecendo-lhes mais conforto. Também 

reduziríamos os gastos, tanto para o Sistema Único de Saúde (SUS) como para o sistema 

privado, pois não haveria motivo para administração do LH símile (injeção de hCG para 

desencadear ovulação), pois as taxas de gravidez são similares com qualquer diâmetro de 

ruptura folicular, corroborando o estudo de Agarwal e Buyalos24.
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O tratamento com CC já está bem estabelecido, inclusive com estudos identifi-

cando significativas taxas de gravidez se a administração dessa substância ocorre no início 

do ciclo, entre o segundo ao quinto dia40,41,42.

Segundo Opsahl et al.43 o diâmetro médio do folículo pré-ovulatório no sucesso 

da indução de ciclos ovulatórios pelo CC varia entre 19 e 30mm, porém o melhor momento 

para se administrar o hCG não está definido44. Farhi et al.25 demonstraram que, o momento 

ideal de administração de hCG, em ciclos induzidos pelo CC para mulheres com SOP, é 

quando o tamanho do folículo está entre 18mm e 22mm. Os autores ressaltam em favor 

de seus resultados que, o diâmetro folicular no momento da ovulação induzida pelo CC é 

significantemente maior que aquele dos ciclos ovulatórios espontâneos45, 46.

Estes dados divergentes falam em favor dos achados do presente estudo, que 

mostrou não haver correlação entre o diâmetro de ruptura folicular e a taxa de gravidez.

Como é aceito na literatura, o resultado de gravidez após indução da ovulação 

pelo CC, deve ser influenciado não apenas pelo diâmetro do folículo, mas também, pela 

sua competência. Portanto, o ideal seria associar esses dois parâmetros de maneira conver-

gente para termos mais sucesso no tratamento de pacientes SOP com CC. 



CAPÍTULO I   -   20

CONCLUSÃO

O presente estudo permitiu concluir que, a taxa de gravidez de mulheres porta-

doras de SOP estimuladas com citrato de clomifene, não tem correlação com o diâmetro 

de ruptura do folículo, tanto ao se analisar folículos menores ou maiores que 25 mm, como 

valores aleatoriamente.
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SÍNDROME DOS OVÁRIOS POLICÍSTICOS

Introdução

A síndrome dos ovários policísticos (SOP), anovulação crônica hiperandrogênica 

ou policistose ovariana, é um distúrbio endócrino heterogêneo e complexo, caracteriza-

do por disfunção ovulatória, hiperandrogenismo e ovários morfologicamente policísticos1. 

Embora tenha sido descrita em meados do século XIX por Chereau e Rokitansky, os co-

nhecimentos acerca da síndrome foram aprofundados a partir dos estudos de Irving Stein 

e Michael Leventhal, cerca de 90 anos depois2.

Epidemiologia

A SOP está presente em 5% a 12% das mulheres em idade reprodutiva, taxas que 

variam com os critérios diagnósticos utilizados1, representando a principal causa de hipe-

randrogenismo e anovulação nesse grupo de pacientes. Comumente associada à obesida-

de (50%) e à resistência insulínica (RI) (50% a 90%), a SOP aumenta significativamente os 

riscos de diabetes melito (DM), hipertensão arterial sistêmica (HAS), síndrome metabólica 

e dislipidemia3,4,5,6. Dessa forma, essa condição não pode ser avaliada apenas como distúr-

bio ginecológico, mas merece abordagem minuciosa e sistemática, tal qual uma doença 

sistêmica, principalmente em mulheres obesas6.

Etiopatogenia

A etiopatogenia da SOP é pouco conhecida, mas a base fisiopatológica está no 

hiperandrogenismo, de origem ovariana, adrenal ou periférica7 e a interação entre fatores 

genéticos e ambientais parece exercer papel fundamental para o surgimento da doença8. 

Entre as teorias etiopatogênicas mais difundidas, associa-se a SOP ao aumento da fre-

qüência e amplitude dos pulsos de LH9, a distúrbios da resposta das células tecais ao LH10, 

à resistência à insulina e aos fatores de crescimento similares à insulina11. Recentemente, 

aventou-se a possibilidade da hipersensibilidade das células tecais à ação da insulina na 

ausência de resistência insulínica, por defeito intrínseco e não decorrente do estímulo crô-

nico pelo LH12.

São múltiplos os mecanismos de interferência dos androgênios circulantes em 

excesso sobre a dinâmica ovulatória (Figura 1). Há influência negativa sobre o funciona-

mento do eixo hipotálamo-hipófise-ovários-adrenais, a partir do aumento da produção 

periférica de estrona, que leva à inibição da ação hipotalâmica da dopamina e, assim, au-

menta os pulsos do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e a secreção do hormô-
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nio luteinizante (LH), culminando com a hiperestimulação das células tecais ovarianas e a 

produção de mais androgênios. A redução da dopamina hipotalâmica pode levar, ainda, a 

aumento na secreção de prolactina, com estímulo à produção de androgênios pelas glân-

dulas adrenais. Também ocorrem alterações do microambiente ovariano, com interferência 

negativa dos androgênios em excesso sobre o desenvolvimento folicular, o que acarreta o 

acúmulo de folículos atrésicos (microcistos) que, produtores de inibina, aumentam o re-

trocontrole negativo sobre a secreção hipofisária do hormônio folículo-estimulante (FSH), 

determinando o aumento na relação LH/FSH, comum entre as portadoras da SOP7.

Figura 1. Mecanismos etiopatogênicos sugeridos para a Síndrome dos Ovários 
Policísticos.
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DIAGNÓSTICO

Os achados e manifestações clínicas são variados, destacando-se hirsutismo, dis-

túrbios menstruais, acne, obesidade, alopecia androgenética, infertilidade e acantose nigri-

cans13,14.

Os primeiros critérios diagnósticos da SOP baseavam-se na presença do hipe-

randrogenismo clínico e/ou bioquímico e da anovulação crônica, após exclusão de doenças 

que possam cursar com quadros semelhantes, como alterações da tireóide, hiperprolacti-

nemia, síndrome de Cushing, hiperplasia congênita de supra-renal de início tardio e tumo-

res produtores de androgênios de origem ovariana ou supra-renal13.

A inclusão do exame ultrassonográfico dos ovários como um dos critérios diag-

nósticos ocorreu apenas após o consenso de Rotterdam, realizado pela European Society for 

Human Reproduction and Embriology (ESHRE) e a American Society for Reproductive Medi-

cine (ASRM)14. Ficou estabelecido que, para realizar o diagnóstico de SOP, são necessários 

dois dos três critérios a seguir: história de anovulação crônica (amenorréia e/ou oligome-

norréia), hiperandrogenismo clínico (hirsutismo, acne, alopecia temporal, clitoromegalia, 

oleosidade da pele e do couro cabeludo) e/ou laboratorial (aumento dos níveis sanguíneos 

de testosterona livre ou total ou do sulfato de dehidroepiandrosterona) e ovários policís-

ticos (OP) à ultrassonografia (US)15, desde que excluídas outras condições clínicas que 

cursam com anovulação crônica e/ou hiperandrogenismo14.

Embora o consenso de Rotterdam seja o documento mais amplamente seguido, 

sendo seus critérios adotados em todo o mundo para diagnóstico de SOP, fenótipos con-

troversos (SOP na ausência de hiperandrogenismo) produziram questionamentos ainda 

pouco resolvidos. Considerando a definição de Rotterdam prematura e assumindo intuito 

de reverter controvérsias diagnósticas, a Androgen Excess Society (AES) emitiu documento 

de consenso em que considera a SOP como uma síndrome essencialmente hiperandrogê-

nica16,17. Assim, consideraram fundamentais para o diagnóstico o hiperandrogenismo clíni-

co e/ou bioquímico, e a disfunção ovariana caracterizada por oligo/anovulação e/ou ovários 

policísticos à ultrassonografia, desde que excluídas outras possíveis causas de excesso de 

androgênios (Quadro 1). 
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Quadro 1: Quadro comparativo entre os critérios adotados para o diagnóstico da 
síndrome dos ovários policísticos.

NIH, 1992
(ambos os critérios)

Rotterdam, 2003
(2 dos 3 critérios)

AES, 2006
(ambos os critérios)

Anovulação crônica
Hiperandrogenismo clínico e/ou 

bioquímico

Oligo ou anovulação 
Hiperandrogenismo clínico e/ou 

bioquímico
Ovários policísticos à US

Hiperandrogenismo clínico e/ou 
bioquímico

Oligo ou anovulação e/ou ovários 
policísticos à US

Oligo/Amenorréia

Avaliação de história menstrual, identificando sinais de irregularidade menstrual 

do tipo oligomenorréia (intervalo entre as menstruações maior que 36 dias e inferior a 90 

dias) e amenorréia (intervalo entre as menstruações superior a 90 dias)14,18.

Hiperandrogenismo clínico

O hiperandrogenismo clínico é considerado quando presentes acne de qualquer 

grau, alopecia e/ou hirsutismo14. Para avaliação clínica de hirsutismo, recomenda-se aplicar 

o índice de Ferriman-Gallwey (Figura 2), que avalia a presença de pêlos terminais em nove 

áreas do corpo, com variação de 0 (ausência de pêlos terminais a 4 (grande número), em que 

paciente é considerada hirsuta quando o somatório das áreas for maior ou igual a 819.

Figura 2. Escore semiquatitativo de Ferriman-Gallwey modificado (Yildiz, BO; 
xxxx).
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Hiperandrogenismo Laboratorial

Deve-se dosar os androgênios para avaliar a possibilidade de hiperandrogenismo 

laboratorial14,20:

Testosterona Total (VR = 15-80ng/dL em mulheres) tem baixa sensibilidade, mas 

é o androgênio de escolha para investigação de hiperandrogenismo de primeira linha20;

Proteína carreadora dos esteróides sexuais (SHBG), cujo valor é VR = 18-114 

nmol/L, para cálculo do Índice de Testosterona Livre14:

100 x Testosterona Total (ng/dL) x 3,47 ≤ 3,9 (VR) 

 SHBG (nmol/L)

Testosterona livre e androstenediona não devem ser dosadas em ensaios habitu-

ais, em razão da baixa acurácia diagnóstica (a androstenediona deve estar mais associada a 

quadros de hiperandrogenismo de origem adrenal que aos de origem ovariana)14,20.

Avaliação Ultrassonográfica 

Para que a ultrassonografia seja compatível com ovários policísticos (OP) é neces-

sário que, em pelo menos um dos ovários, se encontre pelo menos um dos seguintes itens15:

Presença de 12 ou mais folículos em cada ovário com medida entre 2-9 mm de 

diâmetro; 

Aumento de volume ovariano (> 10cm³).

Figura 3. Aspecto ultrassonográfico dos ovários policísticos, identificando 12 ou 
mais folículos de 2-9 mm de diâmetro.
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Quando há evidência de dominância folicular (folículo com diâmetro médio 

maior que 10 mm) ou de ovulação recente (corpo lúteo), a ultrassonografia deverá ser re-

petida no próximo ciclo e a conclusão diagnóstica, postergada. É importante salientar que 

a distribuição periférica e o aumento da ecogenicidade ovariana podem ser omitidos, já 

que, sem as características citadas anteriormente, não servem para o diagnóstico de OP15.

Além disso, essa definição não se aplica as mulheres em uso de anticoncepcio-

nais orais. Mulheres que estejam menstruando regularmente deverão ser submetidas à 

avaliação US na fase folicular precoce (3°-5º dia do ciclo). Mulheres com oligo/amenorréia 

poderão ser submetidas à US ao acaso ou do 3°-5º dia do fluxo menstrual após sangramen-

to induzido por progestagênios15.

Exames complementares para diagnóstico diferencial

Alguns exames laboratoriais são importantes para excluir outras causas de hipe-

randrogenismo e anovulação, que podem simular SOP14:

Testosterona total (se > 200ng/dL suspeitar de tumor de ovário produtor de an-

drogênio);

Sulfato de deidroepiandrosterona (S-DHEA) (se > 700ng/dL, suspeitar de tumor 

de supra-renal produtor de androgênio);

B-hCG (afastar gravidez);

Hormônio folículo-estimulante (FSH) (para diagnóstico diferencial com SOP em 

casos de alterações menstruais);

17-hidroxiprogesterona, que é o principal marcador da hiperplasia adrenal con-

gênita (deficiência da 21-hidroxilase), sendo o principal diagnóstico diferencial da SOP;

Hormônio tireo-estimulante (TSH) (suspeita de distúrbio tireóideo);

Teste ACTH na suspeita de síndrome de Cushing (estrias violáceas, face de lua 

cheia, etc.);

Prolactina, para exclusão de hiperprolactinemia (embora possa estar elevada em 

casos de SOP)

Avaliação da Síndrome Metabólica

No exame clínico recomenda-se avaliação da pressão arterial (PA), consideran-

do-se normal < 130x85mmHg, circunferência da cintura (CC), cujo valor anormal é maior 
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que 88cm, índice de massa corporal (IMC), considerando pré-obesas de 25 a 29,9 Kg/m² e 

obesas ≥ 30Kg/m²18,21. Esses parâmetros poderão causar suspeita de síndrome metabólica 

(Quadro 2), que é um importante preditor de risco futuro para doença cardiovascular22,23.

Quadro 2. Critérios diagnósticos para síndrome metabólica (3 de 5 critérios 
fazem o diagnóstico)22.

Fator de Risco Valor de corte

Circunferência abdominal (cm)
Triglicerídeos (TAG) (mg/dL)

HDL (mg/dL)
Pressão arterial (mmHg)

Glicemia de jejum (mg/dL)

> 88
≥ 150*
< 50*

Sistólica ≥130 ou diastólica ≥ 85*
≥ 100

* Também é considerado um critério se o indivíduo estiver fazendo uso  
de medicações para tratamento dessas alterações.

Em mulheres com sobrepeso ou obesas (IMC ≥25Kg/m²)14,21, com acanthosis ni-

gricans21,22 ou com obesidade central (CC > 88 cm)21:

Teste de tolerância oral a glicose (TTOG 75g) para rastreamento de intolerância 

à glicose ou DM tipo 2;

Perfil lipídico para rastreamento de síndrome metabólica;

Glicemia (G) e insulina (I) de jejum para rastreamento de resistência insulínica, 

podendo-se utilizar os seguintes índices:

HOMA (Homeostasis Model Assesment for Insulin Resistance):

HOMA-IR = G (mg/dL) x I (mUI/mL) (Normal > 2,71)24

 405

Tratamento 

Com os novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da SOP, a filosofia de seu 

tratamento é direcionada à sua natureza plurimetabólica e consequências em longo prazo. 

Como se trata de uma doença de etiologia ainda desconhecida, a abordagem é restrita à re-

dução de sintomas e sinais indesejáveis, e à diminuição dos riscos associados às alterações 

metabólicas. Devem ser abordados itens como modificações do estilo de vida, tratamento 

do fenótipo (irregularidade menstrual e hiperandrogenismo), correção dos distúrbios me-

tabólicos e desejo de concepção.
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Estilo de Vida

Há evidências crescentes de que mulheres com SOP podem ter benefício pela 

adoção de dietas com restrição glicêmica, com alívio da hiperinsulinemia e suas conse-

qüências metabólicas. Aceita-se que, também a perda ponderal de 5% a 7%, associada a 

exercícios físicos, amenize as manifestações de hiperandrogenismo, reduza a hiperinsuli-

nemia e favoreça o retorno de ciclos ovulatórios em 75% dos casos, com ocorrência de gra-

videz espontânea em algumas pacientes18,25. Por isso, modificações dos hábitos alimentares 

e redução do peso corporal são consideradas medidas de primeira linha para tratamento 

de pacientes com SOP, principalmente as obesas18,23,25.

Tratamento dos Distúrbios Metabólicos

Em pacientes com SOP e alterações metabólicas, como resistência insulínica e 

dislipidemia, pode-se iniciar terapêutica específica para correção dos distúrbios e esperar-

-se melhora do hirsutismo, retorno dos ciclos ovulatórios e perda ponderal18,25,26. 

A resistência à insulina é considerada o principal ou um dos principais mecanis-

mos envolvidos na etiopatogenia da SOP e, assim, sua correção assume grande importân-

cia na abordagem terapêutica do problema.

A metformina é um hipoglicemiante da classe das biguanidas de segunda gera-

ção, que atua primariamente na supressão da gliconeogênese hepática20 e na recaptação 

periférica da glicose7. Pode ser usada em mulheres com RI, obesas ou com intolerância à 

glicose, associada às mudanças de estilo de vida18,20,25,27. A metformina determina melhores 

resultados nas taxas de ovulação quando comparada ao placebo em mulheres com SOP 

e sua manutenção na gravidez parece ser benéfica na prevenção de aborto no primeiro 

trimestre18,25.

É uma droga da categoria B do FDA, o que significa que não existem estudos 

suficientes em humanos; todavia, não foram de monstrados efeitos teratogênicos em ani-

mais18. A dose recomendada é de 850mg a 2.500mg/dia (dividida em duas a três vezes), 

sendo habitualmente iniciada em doses menores, que podem ser aumentadas de acordo 

com acompanhamento clínico7,18,23. Apresenta efeitos colaterais indesejados, como náuse-

as, dor abdominal, diarréia e anorexia, que são sensivelmente reduzidos nas formulações 

de liberação lenta e podem ser usadas em dose única18,23.

As estatinas têm recebido apoio emergente na literatura para um benefício car-

diovascular e endócrino em mulheres com SOP, mas seus efeitos em longo prazo, na pre-
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venção de doenças cardiovasculares em mulheres jovens ainda são incertos18, assim como 

o são as consequências do uso durante a gestação.

Tratamento Antiandrogênico

O tratamento clínico objetiva a supressão da produção ovariana ou adrenal de 

androgênios, ou o bloqueio de sua ação na pele28. A resposta terapêutica costuma ser lenta, 

devendo o tratamento ser feito por um período mínimo de seis a nove meses no caso do 

hirsutismo, e cerca de três meses nos casos de acne, observando-se recorrência caso o tra-

tamento seja interrompido18. Somente tratamentos de remoção de pêlo de longa duração, 

como eletrólise e remoção a laser podem ser recomendadas para um melhor resultado 

estético28.

Anticoncepcionais combinados (ACO): Promovem a supressão do hormônio 

luteinizante (LH), resultando em inibição da biossíntese de androgênios, estimulação da 

SHBG (que leva à diminuição dos androgênios livres, que são biologicamente ativos) e 

moderada redução na síntese de androgênios adrenais. Os anticoncepcionais combinados 

de estrogênio e progestágeno são a primeira linha de tratamento de hirsutismo moderado 

e acne18,28. Os derivados progestínicos com menor atividade androgênica (gestodeno, de-

sogestrel) ou maior atividade anti-androgênica (ciproterona, drospirenona) têm um perfil 

metabólico e biológico mais favorável28, dando-se preferência às combinações que conte-

nham ciproterona e drospirenona7, embora por embasamento apenas teórico, visto que 

ainda não há dados que sustentem essa hipótese28.

Espironolactona: Tem ação antiandrogênica causada pelo aumento do clearance 

dos androgênios (inibição da síntese de aldosterona), inibição da atividade da 5a-redutase 

e da síntese de androgênios ovarianos e adrenais, elevação da SHBG e pelo bloqueio de 

receptores androgênicos específicos da pele18,28. É considerado como primeira linha para 

pacientes obesas18 e segunda linha para aquelas com hirsutismo moderado a grave28. A 

dose inicial é 100mg/dia, mas pacientes obesas usualmente requerem 200-300mg/dia18,28. 

Geralmente, há necessidade de associá-la aos ACO na presença de irregularidade mens-

trual e não costuma melhorar a acne isoladamente28,29. Está contra-indicada gestação du-

rante o uso da espironolactona7.

Acetato de Ciproterona: É um antiandrogênico potente, que também age sobre 

a 5a-redutase, evitando a conversão de testosterona em diidrotestosterona28. É considerado 

como primeira linha para tratamento de hirsutismo moderado a grave. A dose padrão é de 

50mg/dia – iniciando com 12,5mg/dia e aumentando progressivamente - durante 20 dias 
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por mês, associada com estrogênio em baixas doses, o que nestes casos melhora sensivel-

mente a acne28,30. Pode ser utilizado com ACO, mesmo que este já contenha ciproterona. A 

gestação não deve ocorrer durante o uso da ciproterona7.

Finasterida: é um potente inibidor da isoenzima tipo 2 da 5a-redutase; a dose 

recomendada é de 2,5 a 7,5 mg/dia, mas seu uso deve ser restrito a casos selecionados, pelo 

risco de teratogenicidade, hepatotoxidade e pelo efeitos colaterais18,28. A gestação não deve 

ocorrer durante o uso da finasterida.

Flutamida: é um antiandrogênio puro não-esteróide, que age bloqueando o re-

ceptor de androgênio; a dose preconizada é de 250mg a 500mg/dia, mas seu uso deve ser 

restrito a casos selecionados, pelo risco de teratogenicidade, hepatotoxidade e pelo efeitos 

colaterais18,28. A gestação não deve ocorrer durante o uso da flutamida.

Tratamento dos Distúrbios Menstruais

A correção do distúrbio menstrual primário pode ser feita com uso de ACO, re-

comendando-se ACO com de baixa dosagem de etinilestradiol (20mg ou 30mg)18. Não há 

evidências suficientes para determinar a combinação de ACO mais eficaz no controle de 

distúrbios menstruais em mulheres com SOP18.

O progestagênio oral isolado ou o sistema intrauterino contendo levonogestrel 

(SIU-LNG) também podem ser utilizados, porém estão associados com sangramento ute-

rino anormal em 50% a 89% das usuárias18. A prevenção de câncer endometrial em mu-

lheres com SOP, através do uso em regime cíclico de progestágenos orais ou de SIU-LNG, 

ainda é desconhecida18.

Tratamento da Infertilidade

Nas situações em que, as medidas para perda ponderal, a terapêutica para cor-

reção dos distúrbios metabólicos não tenham sucesso na correção do distúrbio ovulatório, 

ou a mulher com SOP não tenha aderido ao tratamento e esteja com IMC abaixo de 30Kg/

m², recomenda-se terapêutica farmacológica25.

Citrato de Clomifeno (CC). O CC é um modulador seletivo de receptor de estro-

gênio (SERM) e exibe atividade estrogênica (agonista) e antiestrogênica (antagonista)25. 

É a primeira opção tera pêutica para mulheres com infertilidade por SOP18,25. Procura-se 

utilizar a menor dose possível a fim de evitar o efeito antiestrogênico sobre o endométrio, 

administrando-se de 50-150mg/dia durante cinco dias, iniciando-se do 3º-5º dia de fluxo 

menstrual18,25. Aproximadamente 80% das pacientes ovulam após uso do CC, mas a gravi-
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dez acontece em apenas 20-40% dos casos e a gravidez múltipla em menos que 10%18,25. 

De maneira geral, o tratamento é limitado a seis ciclos, com taxa cumulativa de nascido 

vivo de 50-60%25.

O acompanhamento ultrassonográfico não é mandatório para o sucesso do tra-

tamento, mas considera-se adequada a prática de monitorizar os ciclos estimulados, para 

ajuste da dose e prevenção de hiperestímulo ovariano25 e confirmação da resposta ovariana 

a cada evento.

A adição de metformina em pacientes com SOP melhora as taxas de gravidez e 

nascidos vivos31. Observaram-se também resultados superiores naquelas clomifeno-resis-

tentes, mas não foi possível identificar quanto tempo de uso de metformina antes do uso 

do CC seria necessário para melhorar essa resposta31.

A adição de dexametasona ao CC parece promissora, mas ainda necessita de 

estudos controlados32. Trata-se de uma medicação efetiva e caracterizada por baixo custo, 

poucos efeitos colaterais e simplicidade de administração.

Gonadotrofinas. Nos casos em que não se consegue resposta terapêutica com 

o uso do CC, no intuito de promover a indução da ovulação para as mulheres com SOP, 

torna-se imperioso o uso de gonadotrofinas – segunda linha18,25. A dose inicial recomenda-

da de gonadotrofinas é de 37,5UI/dia a 50UI/dia25. É necessária a monitorização ovariana 

para reduzir as complicações, como a síndrome de hiperestímulo ovariano ou gestação 

múltipla25. Recomenda-se que o tratamento não exceda a seis ciclos ovulatórios25.

Técnica de Reprodução Assistida (TRA). Mulheres com SOP podem ser tratadas 

com técnicas de reprodução assistida – fertilização in vitro (FIV) ou injeção intracitoplas-

mática de espermatozóides (ICSI) – quando ocorre falha na tentativa de gravidez com a 

indução da ovulação para coito programado ou inseminação intra-uterina, ou quando o 

casal tem outra causa de infertilidade associada, como fator tubo peritoneal (obstrução 

tubária, endometriose moderada e grave) e/ou fator masculino18,25. Ainda não há consenso 

com relação ao protocolo ideal de estimulação ovariana para essas mulheres e, portanto, 

são necessários mais estudos randomizados comparando os diversos pro tocolos de esti-

mulação ovariana com FSH recombinante em esquemas com agonista de GnRH versus 

antagonista de GnRH25. O uso de baixas doses de gonadotrofinas associadas a monitoriza-

ção determina a obtenção de menor quantidade de oócitos e, conseqüentemente, a menor 

risco de SHO25. A transferência de menor número de embriões também está associada a 

menores riscos de gestação múltipla25.
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Coagulação Laparoscópica Ovariana (CLO). A CLO ou drilling ovariano, que 

consiste em realizar pequenas perfurações nos ovários através de eletrodo pontiagudo mo-

nopolar, bipolar ou laser, é uma alternativa terapêutica à indução com gonadotrofinas para 

mulheres com SOP, resistente ao citrato de clomifeno18,25. É considerada terapia de segunda 

linha para anovuladoras com SOP18,25. Este tipo de procedimento é efetivo em menos de 

metade das mulheres e a indução com gonadotrofinas pode ser requerida. A indução da 

ovulação pós-cirurgia ovariana, em geral, está associada a altas taxas de ovulação e o baixo 

risco de gravidez múltipla são seus pontos positivos18,25. Devemos ter cautela na indicação 

deste tipo de cirurgia, principalmente no que diz respeito aos riscos de destruição de te-

cido ovariano e formação de aderências, com possíveis seqüelas sobre a reserva ovariana 

e fertilidade destas mulheres, embora não haja número de estudos suficientes para uma 

conclusão definitiva25.
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CONCLUSÃO

Os fenótipos heterogêneos e a complexa rede de mecanismos propostos para a 

etiopatogenia da SOP geram controvérsias que repercutem, principalmente, no estabeleci-

mento consensual de critérios diagnósticos. Embora dúvidas existam, recomenda-se o uso 

dos critérios de Rotterdam na prática clínica.

Como perspectiva, a pesquisa se direciona para correlação dos fenótipos da SOP 

ao genótipo, através da identificação de polimorfirmos funcionais nos genes que regulam 

o eixo hipotálamo-hipófise-ovariano, responsáveis pela função ovulatória, que podem cor-

responder a fenótipos mais graves da SOP, como hiperandrogenismo intenso ou amenor-

réia33. 

Mesmo diante de tantas incertezas, o tratamento da SOP apresenta-se de algu-

ma forma eficaz em quase todas as suas manifestações, com destaque para o controle do 

peso corporal, avaliação clínica cuidadosa dos fatores de risco para síndrome metabólica e 

adoção de medidas específicas para correção das alterações identificadas, tendo a paciente 

como co-responsável e procurando acompanhamento multidisciplinar18.
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