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Este artigo de revisdo aborda a inter-relagdo entre resisténcia a insulina e hiperandrogenismo na
Sindrome dos Ovaérios Policisticos (SOP), discutindo aspectos fisiopatoldgicos, diagndsticos e
terapéuticos da doengca. A SOP é uma endocrinopatia complexa e multifatorial, caracterizada por
desregulacao hormonal, disfuncdo ovulatéria e alteragdes metabdlicas, sendo a resisténcia a insulina
um fator central na amplificagdo do hiperandrogenismo. Sua fisiopatologia envolve hiperinsulinemia,
aumento da produgido ovariana de andrégenos e redugdo da SHBG, causando hirsutismo, acne e
irregularidade menstrual. O diagndstico integra avaliagdo clinica, exames laboratoriais e
ultrassonografia, com foco na detecgdo precoce de resisténcia insulinica e hiperandrogenismo. O
tratamento aborda a fisiopatologia, combinando mudangas no estilo de vida, sensibilizadores de
insulina, contraceptivos orais e, quando necessario, antiandrogénicos e suplementos nutricionais. A
abordagem multidimensional visa controlar sintomas e prevenir complicagbes metabdlicas e
reprodutivas a longo prazo.
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ABSTRACT

This review article addresses the interrelationship between insulin resistance and hyperandrogenism in Polycystic
Ovary Syndrome (PCOS), discussing the disease’s pathophysiological, diagnostic, and therapeutic aspects. PCOS
is a complex and multifactorial endocrinopathy, characterized by hormonal dysregulation, ovulatory dysfunction,
and metabolic alterations, with insulin resistance being a central factor in amplifying hyperandrogenism. Its
pathophysiology involves hyperinsulinemia, increased ovarian androgen production, and reduced SHBG, leading
to hirsutism, acne, and menstrual irregularities. Diagnosis integrates clinical evaluation, laboratory tests, and
ultrasonography, with an emphasis on early detection of insulin resistance and hyperandrogenism. Treatment
targets the underlying pathophysiology, combining lifestyle modifications, insulin sensitizers, oral contraceptives,
and, when necessary, antiandrogens and nutritional supplements. A multidimensional approach aims to control

symptoms and prevent long-term metabolic and reproductive complications.
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1. INTRODUGAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia heterogénea de elevada prevaléncia em
mulheres em idade reprodutiva, caracterizada por desregulacdo hormonal, disfungdo ovulatéria e alteragdes
metabdlicas significativas. A condicdo apresenta complexa fisiopatologia, na qual a resisténcia a insulina e o
hiperandrogenismo desempenham papéis centrais, estando intimamente relacionados em um ciclo fisiopatolégico
que perpetua tanto manifestagdes metabdlicas quanto reprodutivas da doenga. A SOP nado afeta apenas a
fertilidade, mas também aumenta o risco de complicagbes cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e alteragdes
dermatolégicas como hirsutismo, acne persistente e alopecia androgenética, impactando significativamente a
qualidade de vida das pacientes (NORDI; MORESCO; ORTIZ, 2024; MORAES & ANGEL, 2024).

A resisténcia a insulina estad presente em grande parte das mulheres com SOP, independentemente do
indice de massa corporal, e contribui diretamente para a hiperinsulinemia, estimulando a produgéo ovariana de
andrégenos e reduzindo a sintese hepatica de SHBG (globulina de ligagdo aos hormdnios sexuais). Esse excesso
de andrégenos circulantes intensifica manifestagdes clinicas como hirsutismo, acne e irregularidade menstrual,
evidenciando a interdependéncia entre fatores metabdlicos e hormonais na doenga. A avaliagdo diagndstica da
SOP requer abordagem multidimensional, integrando anamnese detalhada, exame fisico, investigacéo
laboratorial de andrégenos e resisténcia insulinica, além de avaliagdo ultrassonogréfica dos ovarios, com base
nos critérios atualizados de Rotterdam (BAPTISTE et al., 2009; PROSPERI & CHIARELLI, 2025; RIBEIRO et al.,
2024)

O manejo terapéutico da SOP deve priorizar intervengbes que atuem sobre a base fisiopatoldgica da
doenca. Modificagédo do estilo de vida, com perda ponderal e pratica regular de atividade fisica, tem demonstrado
efichcia na melhora da sensibilidade a insulina e na reducdo do hiperandrogenismo. Agentes farmacolégicos
como a metformina, contraceptivos orais combinados e antiandrogénicos sao utilizados de forma estratégica,
visando modular tanto os aspectos metabdlicos quanto hormonais da sindrome. Adicionalmente, terapias
complementares, incluindo suplementagdo nutricional e técnicas de redugdo capilar, podem contribuir para a
melhoria clinica e a qualidade de vida, embora exijam maior robustez cientifica para recomendagdes universais
(REIS et al., 2025; CHEN & PANG, 2021).



Diante da complexidade clinica e metabdlica da SOP, este artigo de revisao teve como objetivo sintetizar as
evidéncias cientificas mais recentes sobre a relagdo entre resisténcia a insulina e hiperandrogenismo, discutindo
a fisiopatologia, diagndstico e estratégias terapéuticas, com enfoque na abordagem integrada e multidimensional
necessaria para a otimizagdo do manejo clinico e metabdlico das pacientes. A revisdo também visou destacar a
importancia da individualizagdo do tratamento, considerando o fenétipo clinico, o grau de hiperandrogenismo, a

presenca de resisténcia insulinica e o risco de complicagbes a longo prazo.

2. METODOLOGIA

Este artigo de revisdo foi conduzido com o objetivo de sintetizar as evidéncias cientificas sobre a relagao
entre resisténcia a insulina e hiperandrogenismo na Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), incluindo aspectos
diagndsticos, fisiopatologicos e terapéuticos. A pesquisa foi realizada em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar. As palavras-chave utilizadas para a
busca foram: "sindrome dos ovarios policisticos", "SOP", "resisténcia a insulina", "hiperandrogenismo",

"diagnostico da SOP", "tratamento da SOP", "metformina”, "modificacdo do estilo de vida", "sensibilizadores de

insulina".

3. REVISAO DA LITERATURA

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia complexa, de carater multifatorial, que
acomete mulheres em idade reprodutiva, integrando alteragdes hormonais, metabdlicas e reprodutivas. Trata-se
de uma condigdo sistémica caracterizada principalmente pela presenga de hiperandrogenismo, disfungéo
ovulatéria e alteragdes morfoldgicas ovarianas, frequentemente associada a resisténcia a insulina. Sua
manifestacao clinica pode incluir irregularidade menstrual, acne, hirsutismo, obesidade e infertilidade, refletindo o
desequilibrio entre os eixos enddcrino e metabdlico (MORAES & ANGEL, 2024).

Do ponto de vista conceitual, a SOP nao se restringe a um disturbio exclusivamente ovariano, mas configura
uma sindrome metabdlico-reprodutiva integrada. A fisiopatologia envolve interacdo complexa entre alteracdes na
secregdo de gonadotrofinas, aumento da produg¢do de andrégenos e defeitos na sinalizagdo da insulina. Destaca-
se a presenga de resisténcia insulinica associada a um defeito pds-receptor, relacionado ao aumento da
fosforilagdo em residuos de serina no receptor de insulina e no substrato-1 do receptor (IRS-1), promovendo
resisténcia seletiva a insulina e contribuindo para alteragdes na esteroidogénese ovariana (DIAMANTI-
KANDARAKIS & DUNAIF, 2012).

Além dos aspectos hormonais, a SOP esta associada a importantes repercussdes metabdlicas, incluindo
sindrome metabdlica, intolerancia a glicose e maior risco de diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares.
Dessa forma, a sindrome é reconhecida como um disturbio enddécrino sistémico com impacto a curto e longo
prazo sobre a saude feminina (RIBEIRO et al., 2024; SOUZA et al., 2025).

O diagnéstico é estabelecido com base nos critérios internacionais de Rotterdam, que definem a presenca
de pelo menos dois dos seguintes achados: oligo ou anovulagao, hiperandrogenismo clinico ou laboratorial e
morfologia ovariana policistica ao ultrassom, apds exclusdo de outras causas enddcrinas. Essa definicao
diagnéstica reforgca o carater heterogéneo da sindrome e sua natureza multifatorial. Assim, a Sindrome dos

Ovarios Policisticos é definida como uma desordem enddcrino-metabdlica sistémica, heterogénea e multifatorial,



marcada pela interagéo entre hiperandrogenismo, disfungdo ovulatéria e resisténcia a insulina, com repercussdes
reprodutivas e metabdlicas relevantes ao longo da vida da mulher (NORDI; MORESCO; ORTIZ, 2024).

A SOP apresenta elevada relevancia clinica devido as suas multiplas repercussdes metabdlicas,
reprodutivas, cardiovasculares e psicossociais. No ambito reprodutivo, destaca-se a infertilidade decorrente da
anovulagéo crénica, além do aumento do risco de complicagdes gestacionais, como diabetes mellitus gestacional
e hipertensao induzida pela gravidez. A exposi¢do prolongada ao estrogénio sem oposi¢cdo adequada da
progesterona também pode elevar o risco de hiperplasia e cancer de endométrio, reforcando a necessidade de
acompanhamento ginecoldgico continuo (MORAES & ANGEL, 2024).

Do ponto de vista metabdlico, a resisténcia a insulina constitui um dos principais mecanismos
fisiopatolégicos da sindrome, estando associada a redugdo de aproximadamente 35% a 40% na captagédo de
glicose mediada por insulina e a disfungdo das células B pancreaticas. Como consequéncia, ha maior
predisposigcdo ao desenvolvimento de intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica,
dislipidemias, disfuncéo endotelial e doenga hepatica gordurosa nao alcodlica. Mesmo em mulheres n&o obesas,
observa-se risco cardiometabdlico aumentado, evidenciando o carater sistémico da condigdo (DIAMANTI-
KANDARAKIS & DUNAIF, 2012; RIBEIRO et al., 2024).

Além das repercussdes organicas, a SOP esta associada a impactos psicossociais relevantes, incluindo
sintomas depressivos, alteragcdes na autoimagem e redugdo da qualidade de vida. Diante desse panorama, a
sindrome deve ser compreendida como uma condigdo cronica e complexa, que exige abordagem terapéutica
multidisciplinar. O manejo envolve mudancgas no estilo de vida, com foco na redugéo do peso corporal e melhora
da sensibilidade a insulina, além do uso de contraceptivos hormonais, sensibilizadores da insulina e intervengdes
especificas direcionadas as demandas metabdlicas e reprodutivas de cada paciente (MORAES & ANGEL, 2024;
RIBEIRO et al., 2024).

A SOP é considerada a endocrinopatia mais frequente em mulheres em idade reprodutiva, apresentando
ampla variacdo de prevaléncia conforme os critérios diagnésticos adotados e as caracteristicas populacionais
avaliadas. Estimativas baseadas nos critérios classicos do NICHD indicam prevaléncia entre 4% e 10%, enquanto
a aplicagdo dos critérios de Rotterdam amplia essa estimativa para valores entre 6% e 16%. Estudos mais
recentes apontam prevaléncias que podem alcangar 15% a 20%, refletindo diferengas metodoldgicas, étnicas e
demograficas entre as populagdes estudadas (DIAMANTI-KANDARAKIS & DUNAIF, 2012; PATEGUANA &
JANES, 2019).

O hiperandrogenismo, considerado eixo central da sindrome, esta presente em aproximadamente 70% a
80% dos casos, reforcando sua importancia na caracterizagéo clinica e epidemioldgica da condigdo. Além das
manifestagdes reprodutivas, a SOP apresenta forte associacdo com alteracbes metabdlicas, especialmente
resisténcia a insulina (RI), intolerancia a glicose e maior risco de diabetes mellitus tipo 2, ampliando seu impacto
populacional (BAPTISTE et al., 2009).

A resisténcia a insulina é observada em cerca de 42% a 70% das mulheres com SOP, variando conforme o
método de avaliagdo empregado, como HOMA-IR, indice de sensibilidade a insulina (ISI) e insulinemia de jejum.
A obesidade potencializa significativamente essa condi¢do, sendo que até 80% das mulheres com SOP nos
Estados Unidos e aproximadamente 50% em outros paises apresentam excesso de peso; entre mulheres obesas
com SOP, a prevaléncia de RI pode alcangar 87%. Além disso, a intolerancia a glicose ocorre em 23% a 35% dos
casos, enquanto o diabetes tipo 2 é identificado em 4% a 10%, representando risco cerca de quatro vezes maior
quando comparado a mulheres sem a sindrome (DIAMANTI-KANDARAKIS & DUNAIF, 2012; RIBEIRO et al.,
2024).



Diante de sua elevada frequéncia e de suas repercussdes metabdlicas e reprodutivas, a SOP configura-se
como importante problema de saude publica, demandando estratégias de diagndstico precoce e
acompanhamento continuo, tanto na atengao primaria quanto em niveis especializados de cuidado (MORAES &
ANGEL, 2024).

A fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é multifatorial e resulta da interagdo entre
predisposicdo genética, fatores ambientais, especialmente obesidade, e alteragbes intrinsecas da
esteroidogénese ovariana. De forma geral, trés mecanismos principais sustentam sua base fisiopatoldgica:
disfungao do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HHO), hiperandrogenismo e resisténcia a insulina, que atuam de
maneira integrada e autorregulatéria (BAPTISTE et al., 2009).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, dois eixos centrais estruturam a sindrome: a resisténcia insulinica e o
hiperandrogenismo. A resisténcia a insulina promove hiperinsulinemia compensatéria, que exerce papel
fundamental na amplificacdo da produgédo androgénica ovariana, estabelecendo um ciclo de retroalimentagéo
patologica entre alteragdes metabolicas e reprodutivas (REIS et al., 2025; ZHAO et al., 2023).

A hiperinsulinemia atua sinergicamente com o horménio luteinizante (LH), estimulando as células da teca
ovariana a aumentarem a producgao de andrégenos. Além disso, a insulina reduz a sintese hepatica da globulina
ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), elevando a fragao livre de testosterona circulante. Esse aumento da
biodisponibilidade androgénica intensifica manifestagdes clinicas como hirsutismo, acne, alopecia e irregularidade
menstrual, perpetuando a disfungdo ovulatéria. Assim, a fisiopatologia da SOP configura-se como um ciclo
integrado entre hiperinsulinemia e hiperandrogenismo, sustentando a expressao clinica e metabdlica da sindrome
(REIS et al., 2025).

A resisténcia a insulina (RI) constitui um dos pilares fisiopatoldgicos da SOP, caracterizando-se pela
diminuicdo da resposta biolégica dos tecidos periféricos principalmente musculo esquelético, figado e tecido
adiposo a agao da insulina. Esse fendbmeno leva a hiperinsulinemia compensatéria, necessaria para manter a
normoglicemia, e integra as alteracbes metabdlicas e reprodutivas observadas na sindrome. Estudos classicos
demonstraram que a RI esta associada a defeitos pds-receptor, como aumento da fosforilagdo em residuos de
serina do receptor de insulina e do substrato do receptor (IRS-1), prejudicando a via PI3K/Akt essencial para o
transporte de glicose, sem afetar significativamente a via mitogénica MAPK, que permanece ativa ou hiperativa e
explica o efeito direto da insulina sobre a esteroidogénese ovariana (CHEN & PANG, 2021; KUBA et al., 2006).

A hiperinsulinemia resultante da RI atua como elo integrador entre disfuncdo metabdlica e
hiperandrogenismo. Nos ovarios, a insulina estimula diretamente as células da teca, aumentando a atividade
enzimatica da esteroidogénese e potencializando a producdo de andrégenos. Além disso, reduz a sintese
hepatica de SHBG, elevando a fragao livre de testosterona, principal determinante das manifestagdes clinicas da
SOP, como hirsutismo, acne, alopecia androgenética e anovulagao. Esse duplo mecanismo aumento da produgao
androgénica e redugdo da ligagdo da testosterona estabelece um ciclo vicioso, perpetuando tanto alteragbes
metabdlicas quanto reprodutivas (PATEGUANA & JANES, 2019; ABREU et al., 2025).

A resisténcia a insulina esta presente em aproximadamente 50—-80% das mulheres com SOP, sendo mais
prevalente naquelas com sobrepeso ou obesidade, embora também ocorra em pacientes normopeso,
evidenciando seu carater intrinseco a sindrome. Mesmo em mulheres eutréficas, observa-se maior adiposidade
visceral, alteragbes discretas na sensibilidade insulinica e aumento da relagédo cintura-quadril, sugerindo que a
hiperinsulinemia pode ocorrer independentemente do excesso de peso e ainda assim influenciar a producao
androgénica. Estudos demonstram que a redugéo farmacolégica da insulina diminui significativamente os niveis



de testosterona, reforcando seu papel fisiopatolégico (MORAES & ANGEL, 2024; CHEN & PANG, 2021; KUBA et
al., 2006; BAPTISTE et al., 2009).

O efeito da insulina sobre a produgao androgénica ocorre tanto por meio de seus proprios receptores quanto
através dos receptores do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) nos ovarios. Estudos in vitro e
in vivo demonstram que a exposicdo das células da teca a insulina aumenta de forma dose-dependente a
producao de testosterona, efeito que pode persistir mesmo apds a interrupgdo da estimulacgao, indicando acgao
prolongada da hiperinsulinemia na esteroidogénese. Além disso, a insulina potencializa a resposta ovariana ao
LH, promovendo sinergismo que intensifica ainda mais a produ¢do de andrégenos, mesmo na presencga de niveis
moderados de LH (ABREU et al., 2025).

A obesidade, particularmente a central, exacerba a resisténcia a insulina por meio da secregdo de
adipocinas e citocinas inflamatdrias, como TNF-a e IL-6, além de aumento de acidos graxos livres, contribuindo
para intolerancia a glicose e disfungdo metabdlica. Estudos populacionais mostram que mulheres com SOP
obesas apresentam maior hiperinsulinemia basal e pos-teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), maiores valores
de HOMA-IR e HOMA-B, menor relagéo glicose/insulina e maior fragéo livre de testosterona em comparagédo com
mulheres normopeso. Entretanto, mesmo mulheres magras com SOP podem apresentar resisténcia seletiva a
insulina e alteragdes metabdlicas discretas, sendo possivel reduzir seus niveis de andrégenos por intervengao na
insulina, reforgando a importancia fisiopatolégica da Rl independentemente do peso corporal (KUBA et al., 2006;
BAPTISTE et al., 2009).

Do ponto de vista diagndstico, o clamp euglicémico-hiperinsulinémico permanece como padrdao-ouro para
avaliagdo da sensibilidade insulinica, embora métodos indiretos, como TOTG com dosagem de insulina, HOMA-
IR e relagéo glicose/insulina, sejam amplamente utilizados em pesquisas e na pratica clinica devido a praticidade
e menor custo (KUBA et al., 2006).

A distincdo entre SOP magra e SOP obesa é clinicamente relevante, pois influencia a intensidade da RI, o
risco cardiometabdlico e o grau de hiperandrogenismo. Mulheres com SOP e obesidade apresentam maior
hiperinsulinemia compensatéria, maior risco de sindrome metabdlica, intolerdncia a glicose e diabetes tipo 2.
Nessas pacientes, o hiperandrogenismo tende a ser mais intenso devido a maior redugdo da SHBG e
consequente aumento da testosterona livre. Por outro lado, mulheres magras com SOP também podem
apresentar RI, embora em grau menos intenso, sugerindo alteracdo metabdlica independente do indice de massa
corporal (SHIRAZI; KHODAMORADI; JEDDI, 2021).

O hiperandrogenismo constitui a principal caracteristica bioquimica e clinica da SOP, sendo considerado o
nucleo fisiopatoldgico da sindrome. Define-se como excesso clinico e/ou laboratorial de andrégenos, estando
presente na maioria das mulheres com disfungdo ovulatéria. Clinicamente, manifesta-se por hirsutismo, acne,
alopecia androgenética e irregularidade menstrual decorrente de anovulagéo crénica. Laboratorialmente, observa-
se aumento da testosterona livre, associada a redugdo da SHBG, além de possivel elevagéo da testosterona total
e do deidroepiandrosterona-sulfato (DHEAS) (DIAMANTI-KANDARAKIS & DUNAIF, 2012).

A base fisiopatolégica do hiperandrogenismo envolve hiperatividade esteroidogénica das células da teca
ovariana, hiper-responsivas ao LH e a insulina. A ativacdo aumentada da enzima P450c17 intensifica a atividade
17,20-liase, promovendo maior sintese androgénica. A insulina atua sinergicamente com o LH e reduz a sintese
hepatica de SHBG, elevando a biodisponibilidade da testosterona. Essa acgédo esteroidogénica permanece
preservada mesmo na presenga de resisténcia as suas agdes metabdlicas, caracterizando resisténcia seletiva a
insulina (PROSPERI & CHIARELLI, 2025).



Evidéncias clinicas indicam que a hiperinsulinemia decorrente da resisténcia a insulina € um fator primario
na amplificacdo da producdo androgénica. Intervengdes que reduzem os niveis de insulina como uso de
sensibilizadores de insulina e mudangas no estilo de vida demonstram diminuicdo dos niveis de andrdgenos,
enquanto a administragdo exdgena de andréogenos ndo altera significativamente a resisténcia insulinica,
sugerindo que o hiperandrogenismo é predominantemente consequéncia da hiperinsulinemia (ZACUR et al.,
2001; YARAK, 2005).

A SOP apresenta alteragdes complexas no eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HHO), com desequilibrios entre
LH e FSH, interferindo na regulagédo da ovulagdo e comprometendo a fungao folicular. O aumento da frequéncia
dos pulsos de GnRH favorece secregao predominante de LH em relagdo ao FSH, estimulando excessivamente a
producdo de androgenos pelas células da teca e perpetuando o hiperandrogenismo (PATEGUANA & JANES,
2019).

O excesso de andrégenos intraovarianos prejudica a atividade da aromatase nas células da granulosa,
reduzindo a conversdo de androgenos em estrogénios e comprometendo o desenvolvimento do foliculo
dominante. Isso resulta em anovulagdo crbnica e irregularidade menstrual, perpetuando infertilidade e
caracterizando a morfologia policistica dos ovarios (PROSPERI & CHIARELLI, 2025).

A reducdo da SHBG aumenta a fragao livre de testosterona, amplificando seus efeitos periféricos mesmo
quando os niveis totais de testosterona ndo estdo elevados. O aumento da testosterona livre € o principal
determinante das manifestagdes clinicas da SOP, incluindo hirsutismo, acne, alopecia androgenética e disfuncéo
ovulatoria, reforgando a interagcdo central entre resisténcia a insulina e hiperandrogenismo (PATEGUANA &
JANES, 2019).

O diagndstico da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) deve iniciar com uma anamnese detalhada e
exame fisico minucioso, considerando histéria menstrual, fatores metabdlicos e sinais clinicos associados. A
investigacao clinica deve avaliar irregularidades menstruais desde a adolescéncia, dificuldade para perda de
peso, ganho ponderal progressivo, historico familiar de diabetes mellitus tipo 2 e manifestagdes cutaneas, como
acne persistente, hirsutismo e acantose nigricans. O exame fisico deve incluir mensuracéo do indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia abdominal e aplicagdo de escores para quantificagdo do hirsutismo, como
Ferriman-Gallwey, sendo esses achados essenciais para orientar a triagem laboratorial e exclusdo de
diagnésticos diferenciais (NORDI; MORESCO; ORTIZ, 2024; FBAGO, 2025).

O hiperandrogenismo constitui um dos pilares diagndsticos da SOP e pode ser evidenciado clinicamente por
hirsutismo de evolugédo gradual, acne inflamatéria persistente e alopecia androgenética ou laboratorialmente, por
elevagao de androgenos circulantes. Em quadros tipicos de SOP, o hiperandrogenismo progride de forma crbnica
e costuma estar associado a irregularidade menstrual, distinguindo-se de condi¢des de virilizagdo rapida que
sugerem causas neoplasicas. A dosagem de testosterona total, testosterona livre, SHBG e, quando indicado,
sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA S) deve ser interpretada considerando que a hiperinsulinemia reduz a
producdo hepatica de SHBG e aumenta a fracdo livre de testosterona, amplificando o efeito clinico dos
andrégenos (NORDI; MORESCO; ORTIZ, 2024).

A disfungdo ovulatéria na SOP manifesta-se por ciclos anovulatérios ou oligo-ovulatérios, frequentemente
responsaveis por amenorreia (auséncia de menstruagdo por =90 dias) ou por ciclos menstruais longos e
irregulares (>35 dias) ao longo de varios meses. Esse padrao de anovulagéo persiste devido a desequilibrios
hormonais e falhas na maturagao folicular, contribuindo ndo s6 para infertilidade e irregularidade menstrual, mas

também para a exposi¢cao prolongada ao estrogénio sem oposi¢cao de progesterona, com risco aumentado de



hiperplasia endometrial. Assim, a analise de padrdes menstruais € fundamental como componente clinico do
diagnéstico (FBAGO, 2025).

Os critérios diagnoésticos mais utilizados para SOP sdo os de Rotterdam, que exigem a presenga de pelo
menos dois dos trés achados, apds exclusdao de outras causas enddcrinas: disfungdo ovulatéria, caracterizada
por oligo/anovulagéo ou ciclos menstruais irregulares; hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial; e morfologia
policistica dos ovarios ao ultrassom. A avaliagcao ultrassonografica inclui a detecgao de ovarios com =20 foliculos
com 2-9mm de didmetro em pelo menos um ovario e/ou volume ovariano 210 mL, critérios que refletem as
atualizagdes recentes das diretrizes diagnésticas internacionais. A ultrassonografia deve ser interpretada em
conjunto com achados clinicos e laboratoriais, pois a presencga isolada de morfologia policistica nao é suficiente
para confirmar o diagnéstico. Atualizagdes recentes também tém incorporado a dosagem de AMH (horménio anti-
mulleriano) como marcador adicional da morfologia policistica ovariana, especialmente util quando o ultrassom
transvaginal ndo pode ser realizado, como em adolescentes ou mulheres virgens (MORAES & ANGEL, 2024).

A resisténcia insulinica esta presente em grande propor¢do das mulheres com SOP, afetando amplamente o
metabolismo e integrando o componente metabdlico do diagnéstico. Sua fisiopatologia envolve reducdo da
sensibilidade periférica a insulina, levando a hiperinsulinemia compensatéria, que estimula diretamente as células
da teca ovariana a aumentarem a produgdo de androgenos, além de potencializar a agdo do hormoénio
luteinizante. Paralelamente, a insulina reduz a sintese hepatica de SHBG, contribuindo para o aumento da
testosterona livre e agravamento do hiperandrogenismo. O tecido adiposo visceral libera citocinas proé-
inflamatodrias, intensificando a resisténcia periférica a insulina e perpetuando o ciclo metabdlico e hormonal
caracteristico da sindrome (NORDI; MORESCO; ORTIZ, 2024).

O diagnéstico da resisténcia insulinica em pacientes com SOP requer avaliagdo laboratorial associada ao
contexto clinico. A dosagem de glicemia e insulina de jejum permite o calculo do indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance), amplamente utilizado na pratica clinica por sua simplicidade. Valores
elevados de HOMA-IR sugerem reducéo da captacdo periférica de glicose, mesmo na auséncia de alteracbes
evidentes na glicemia de jejum. O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) representa método mais sensivel para
detecgéo precoce de intolerancia a glicose, especialmente em pacientes com glicemia basal normal, reforgando a
importancia desse exame na investigagdo diagndstica. O clamp euglicémico-hiperinsulinémico continua sendo o
padrao-ouro para mensuragédo da sensibilidade a insulina, por quantificar diretamente a captagéo periférica de
glicose sob estimulo insulinico controlado (BAPTISTE et al., 2009; NORDI; MORESCO; ORTIZ, 2024).

A inter-relacdo entre hiperandrogenismo, resisténcia insulinica e disfungdo ovulatéria constitui o nucleo
fisiopatolégico da SOP. A hiperinsulinemia amplifica a produgcéo de andrégenos ovarianos, enquanto o excesso de
andrégenos favorece acumulo de gordura visceral e piora da resisténcia insulinica, estabelecendo um ciclo
patologico bidirecional (MORAES & ANGEL, 2024).

Os critérios de Rotterdam permitem classificar quatro fenétipos clinicos de SOP, que auxiliam no manejo e
prognostico: fenotipo classico (hiperandrogenismo + disfungdo ovulatéria + morfologia policistica), fenétipo
ovulatério hiperandrogénico (hiperandrogenismo + morfologia ovariana), fenoétipo anovulatério sem
hiperandrogenismo e fenétipo predominantemente metabdlico. A identificagdo desses fendtipos é crucial, pois a
presenca de hiperandrogenismo associado a anovulacao esta frequentemente correlacionada a maior risco de
resisténcia insulinica e complicagbes metabdlicas ao longo da vida (MORAES & ANGEL, 2024; RIBEIRO et al.,
2024).

Em sintese, o diagndstico da SOP deve ser encarado como um processo multidimensional que integra

avaliacdo clinica detalhada, confirmacgdo laboratorial do hiperandrogenismo, investigagdo sistematica da



resisténcia insulinica, monitoramento dos ciclos anovulatérios e interpretagéo criteriosa da morfologia ovariana,
enriquecida pelas atualizagdes diagndésticas contemporaneas. Essa abordagem abrangente permite intervengao
oportuna, reduzindo os impactos reprodutivos, metabdlicos e cardiovasculares da sindrome a longo prazo
(NORDI; MORESCO; ORTIZ, 2024; BAPTISTE et al., 2009).

O tratamento da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) deve ser baseado na fisiopatologia predominante,
com foco na redugdo da resisténcia a insulina e no controle do hiperandrogenismo. A hiperinsulinemia
desempenha papel central na fisiopatologia da sindrome, estimulando diretamente a produgdo ovariana de
andrégenos, diminuindo a sintese hepatica de SHBG e exacerbando o ciclo de hiperandrogenismo e disfungao
ovulatéria. Estratégias terapéuticas direcionadas a melhora da sensibilidade a insulina visam nao apenas o
controle dos sintomas clinicos, mas também a redugéo do risco metabdlico a longo prazo, incluindo prevengéo de
diabetes mellitus tipo 2 e complicagdes cardiovasculares (DIAMANTI-KANDARAKIS & DUNAIF, 2012; PROSPERI
& CHIARELLI, 2025).

A modificagcdo do estilo de vida constitui intervengdo de primeira linha, especialmente em mulheres com
sobrepeso ou obesidade. A perda ponderal de 5-10% do peso corporal é capaz de reduzir a insulinemia,
aumentar a SHBG, diminuir a testosterona livre e restaurar parcialmente a ovulagédo. Além disso, a redugdo da
adiposidade visceral diminui a liberagdo de acidos graxos livres e citocinas pré-inflamatérias, que agravam a
resisténcia insulinica. A pratica regular de exercicio fisico melhora a captagdo periférica de glicose,
independentemente da perda ponderal, potencializando o efeito metabdlico da intervencao. Alteracdes na dieta,
incluindo aumento de fibras e redugéo de carboidratos refinados, também contribuem para melhora da resisténcia
a insulina e podem modular positivamente a microbiota intestinal, impactando o metabolismo glicidico (BAPTISTE
et al., 2009; CHEN & PANG, 2021).

A metformina é o sensibilizador de insulina mais amplamente utilizado no manejo da SOP. Seu mecanismo
envolve reducado da producdo hepética de glicose e aumento da captagéo periférica, promovendo diminuicdo da
hiperinsulinemia, aumento da SHBG e redugdo da testosterona livre. Clinicamente, observa-se melhora da
regularidade menstrual, restauracdo parcial da ovulagdo e redugdo do hiperandrogenismo, efeitos evidentes
especialmente em pacientes com resisténcia insulinica documentada. Estudos indicam ainda que a metformina
pode atuar diretamente na esteroidogénese ovariana, potencializando a redugdo dos niveis de andrégenos
independentemente da insulina (MORAES & ANGEL, 2024; KUBA et al., 2006).

A abordagem farmacolégica também inclui contraceptivos orais combinados (ACOs), utilizados como
primeira linha para controle de acne, hirsutismo e irregularidade menstrual. Eles atuam pela supressao das
gonadotrofinas, redugcédo da producado ovariana de andrégenos e aumento da SHBG, diminuindo a testosterona
livre. Os antiandrogénicos, como espironolactona, acetato de ciproterona, finasterida e flutamida, bloqueiam
competitivamente o receptor androgénico e inibem a 5a-redutase, reduzindo a conversdo de testosterona em
DHT. Sao indicados principalmente em pacientes com persisténcia do hirsutismo mesmo apoés uso de ACOs,
devendo ser associados a contracepgao eficaz devido ao risco teratogénico. O inositol surge como alternativa ou
adjuvante sensibilizador de insulina, favorecendo a sinalizagéo intracelular da insulina e a captagédo de glicose,
com impacto variavel sobre hiperandrogenismo e ovulagdo, sendo mais eficaz quando combinado a outras
terapias (REIS et al., 2025).

Para controle metabdlico, as estatinas podem ser utilizadas em casos de dislipidemia associada, contribuindo
para reducao de LDL e triglicerideos, além de potencial reducédo da testosterona e melhora das manifestagcbes
cutaneas de hiperandrogenismo. Sua associagdo a metformina mostra maior eficacia no controle da resisténcia

insulinica e do perfil lipidico. O tratamento nao farmacolégico, especialmente a pratica regular de exercicio fisico,



€ pilar no controle da resisténcia insulinica. Exercicios moderados a vigorosos reduzem resisténcia insulinica,
niveis de testosterona, IMC, circunferéncia abdominal e melhoram a regularidade menstrual e ovulagao.
Adjuvantes nutricionais como omega-3, vitamina D, curcumina, cromo e coenzima Q10 apresentam potencial para
modular a resisténcia insulinica, perfil lipidico e produgdo androgénica, embora ainda caregcam de evidéncia
robusta para recomendacgao universal. Complementarmente, terapias estéticas, como laserterapia, especialmente
com Laser Alexandrite, podem ser associadas ao manejo farmacolégico para redugéo do hirsutismo, melhorando
qualidade de vida e impactos psicossociais sem alterar diretamente a fisiopatologia metabolica (REIS et al.,
2025).

A individualizagdo do tratamento deve considerar o fenétipo clinico, grau de hiperandrogenismo, presenca de
resisténcia insulinica, risco cardiovascular e desejo reprodutivo, integrando modificacbes de estilo de vida,
terapias farmacologicas e intervengbes adjuvantes para interromper o ciclo patolégico da SOP. Estratégias
combinadas, particularmente metformina associada a ACOs e antiandrogénicos, apresentam maior potencial para
reduzir hiperinsulinemia, diminuir estimulo ovariano de andrégenos e restaurar a fungdo ovulatéria, oferecendo
beneficios simultaneos metabdlicos e reprodutivos (PROSPERI & CHIARELLI, 2025; DIAMANTI-KANDARAKIS &
DUNAIF, 2012).

Em sintese, a resisténcia a insulina constitui eixo central na fisiopatologia da SOP, interligando disfungdes
metabdlicas e reprodutivas. A abordagem terapéutica baseada na fisiopatologia integrando modificacdo do estilo
de vida, sensibilizadores de insulina, ACOs, antiandrogénicos e interven¢des adjuvantes permite nao apenas
controle sintomatico do hiperandrogenismo, mas também melhora metabdlica a longo prazo, redugédo de

complicagbes cardiovasculares e melhoria da qualidade de vida das pacientes (MORAES & ANGEL, 2024).

4. CONCLUSAO

A Sindrome dos Ovaérios Policisticos (SOP) deve ser compreendida como uma condicdo endécrino-
metabdlica complexa, na qual a resisténcia a insulina e o hiperandrogenismo se inter-relacionam, estabelecendo
um ciclo fisiopatoldgico que impacta tanto a funcdo reprodutiva quanto o perfil metabdlico das pacientes. A
hiperinsulinemia exacerba a produgdo ovariana de andrégenos e reduz a sintese hepatica de SHBG,
intensificando as manifestagdes clinicas de hirsutismo, acne e alopecia, além de perpetuar ciclos anovulatérios e
irregularidade menstrual. Por outro lado, o hiperandrogenismo favorece acumulo de gordura visceral,
retroalimentando a resisténcia insulinica e ampliando os riscos metabdlicos, como intolerancia a glicose, diabetes
tipo 2 e dislipidemia.

O diagnéstico da SOP requer abordagem multidimensional, integrando histéria clinica detalhada, avaliagao
antropomeétrica, dosagem laboratorial de andrégenos e insulina, testes de sensibilidade insulinica e critérios
ultrassonograficos atualizados, permitindo estratificagdo fenotipica e identificagao precoce de pacientes com maior
risco metabolico. O manejo terapéutico deve ser individualizado e baseado na fisiopatologia, priorizando
intervengdes que modifiqguem o estilo de vida, promovam redugdo de peso e da gordura visceral, utilizem
sensibilizadores de insulina como a metformina, e, quando necessario, incluam contraceptivos orais,
antiandrogénicos e terapias adjuvantes como inositol, estatinas, suplementagdo nutricional e laserterapia.
Estratégias direcionadas a resisténcia insulinica promovem n&o apenas a redugcdo do hiperandrogenismo e
restauracdo da ovulacdo, mas também beneficios metabdlicos duradouros, reforcando a importancia de

abordagens integradas.



Portanto, a compreensao aprofundada da inter-relagdo entre resisténcia a insulina e hiperandrogenismo é
fundamental para o diagnostico precoce, estratificagdo fenotipica e escolha de intervencdes terapéuticas eficazes,
destacando a necessidade de manejo multidimensional e personalizado da SOP, com foco simultdneo na saude
reprodutiva e metabdlica das mulheres afetadas.
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