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Resumo
A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é uma condição endócrina que está associada a diversos fatores de risco 
cardiometabólico, tais como obesidade central, resistência à insulina, diabetes tipo 2, síndrome metabólica e hipertensão 
arterial. Esses fatores estão associados à hiperatividade adrenérgica, que é um importante fator prognóstico para o 
desenvolvimento de distúrbios cardiovasculares. Nos últimos anos, diante das alterações cardiometabólicas comuns 
na SOP, estudos têm investigado o controle autonômico cardíaco dessas pacientes, principalmente empregando-se a 
variabilidade da frequência cardíaca (VFC). Nesse sentido, nesta revisão, discorreremos sobre os achados recentes 
dos estudos que buscaram investigar a VFC em mulheres com SOP, assim como os métodos não invasivos de análise 
do controle autonômico a partir de índices básicos relacionados a essa metodologia de investigação.

Abstract 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder associated with several cardiometabolic risk factors, 
such as central obesity, insulin resistance, type 2 diabetes, metabolic syndrome, and hypertension. These factors are 
associated with adrenergic overactivity, which is an important prognostic factor for the development of cardiovascular 
disorders. Given the common cardiometabolic disturbances occurring in PCOS women, over the last years studies 
have investigated the cardiac autonomic control of these patients, mainly based on heart rate variability (HRV). Thus, 
in this review, we will discuss the recent findings of the studies that investigated the HRV of women with PCOS, as 
well as noninvasive methods of analysis of autonomic control starting from basic indexes related to this methodology.
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Introdução

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é a de-
sordem endócrina mais prevalente nas mulheres em 
idade reprodutiva (5–10%)1. O fenótipo da SOP envolve 
anovulação crônica, ciclos menstruais irregulares, hipe-
randrogenismo clínico e/ou bioquímico e presença de 
padrão ultrassonográfico ovariano policístico2. Além das 
características inerentes à síndrome, as pacientes com 
SOP apresentam, com destacada prevalência, fatores de 
risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 
tais como resistência à insulina3, dislipidemia4, síndrome 
metabólica5, hipertensão arterial sistêmica (HAS)6, obesi-
dade central7 e aterosclerose precoce8. Nos últimos anos, o 
interesse em se estudar o funcionamento do sistema nervoso 
autônomo das mulheres com SOP tem crescido devido 
às comorbidades cardiovasculares por elas apresentadas, 
e estão sendo observadas evidentes alterações no controle 
autonômico cardíaco dessas pacientes quando comparadas 
com mulheres ovulatórias saudáveis na mesma faixa etária 
e estado nutricional9-12.

O sistema nervoso autônomo (SNA) influencia tônica 
e reflexamente as principais variáveis do sistema cardiovas-
cular, tais como frequência cardíaca (FC), pressão arterial 
(PA), resistência vascular periférica (RVP) e débito cardíaco 
(DC)13. É também um importante modulador da função 
cardiovascular na presença de fatores de risco para doenças 
cardiovasculares14. Na literatura, está bem estabelecido 
que há uma forte relação entre a modulação autonômica 
cardíaca, avaliada pela variabilidade da frequência cardíaca 
(VFC), e os fatores de risco cardiovasculares15. Na presença 
de um déficit no controle autonômico, seja pelo aumento 
da atividade simpática ou pela diminuição da atividade 
parassimpática cardíaca, há um aumento da morbidade 
e da mortalidade por todas as causas16. 

Diante do contexto anteriormente mencionado, 
procedemos a uma revisão científica e discussão sobre os 
estudos que buscaram investigar o controle autonômico 
cardíaco de pacientes com SOP por meio da análise da 
VFC, assim como os métodos de análises e índices bá-
sicos relacionados a essa metodologia e sua importância 
no tocante à avaliação e predição de risco cardiovascular.

Avaliação autonômica da frequência cardíaca 
O SNA é responsável pelo controle involuntário do 

organismo. Classicamente, é dividido em dois grandes 
subsistemas: simpático e parassimpático, que possuem 
características próprias e atividade exercida por receptores 
sensoriais especializados e modulados por neurotransmis-
sores, que, em condições normais, estão em equilíbrio para 
manter a homeostasia16. A influência do SNA sobre o coração 
ocorre através de quimiorreceptores, barorreceptores, recep-
tores atriais e ventriculares, sistema respiratório, sistema 

vasomotor, sistema  renina-angiotensina-aldosterona, 
sistema termorregulador, dentre outros17. 

O controle autonômico cardíaco está intimamente 
ligado à FC, a qual sofre flutuações fisiológicas batimento 
a batimento. Esse mecanismo de controle ocorre através 
de vias aferentes medulares e vagais, onde a informação 
que atinge o sistema nervoso central é modulada e volta 
ao coração através das fibras eferentes vagais rápidas e 
eferentes simpáticas lentas. Como a dissipação da no-
repinefrina liberada nas terminações simpáticas é mais 
lenta que a da acetilcolina nas terminações vagais, essa 
diferença na velocidade de transmissão nas vias colinérgicas 
e adrenérgicas resultarão em desigualdades na frequência 
de modulação desses dois sistemas no nó sinoatrial16. 
As scilações da FC dentro de um padrão de normalidade 
é o resultado dessa complexa interação que proporciona 
uma significativa VFC e se adapta às necessidades de 
cada momento18.

A diminuição na VFC constitui um importante fator 
prognóstico para o aparecimento de eventos cardíacos em 
indivíduos aparentemente sadios19-21, em cardiopatas22-24 
e também nos portadores de HAS25, diabetes tipo 226 e 
obesos27, havendo indícios de que essa redução esteja rela-
cionada a aumento da atividade simpática ou a diminuição 
da atividade vagal16,25. Historicamente, os pioneiros na 
aplicação clínica da VFC foram os pesquisadores Hon 
et al.28. Esses pesquisadores observaram que o sofrimento 
fetal foi precedido por alterações no intervalo R-R (IRR) 
antes que qualquer mudança significativa ocorresse no 
próprio ritmo cardíaco. Na década de 1970, Wolf et al.29 
evidenciaram relação entre a diminuição da VFC e maior 
risco de mortalidade após o infarto agudo do miocárdio. 
Em 1987, Kleiger et al.22 também evidenciaram que a VFC 
era um potente e independente preditor de mortalidade 
após o infarto agudo do miocárdio.

Dessa forma, a constatação de que o ritmo cardíaco 
varia batimento a batimento fez com que o estudo da 
VFC se tornasse uma ferramenta não invasiva interes-
sante para avaliação do SNA nas mais variadas situações 
clínicas16. E, em decorrência de a SOP estar relacionada 
a um espectro considerável de fatores de risco cardio-
vascular e metabólico, a VFC pode ser uma alternativa 
interessante para se identificar precocemente pacientes 
com risco aumentado para eventos mórbidos relacionados 
ao sistema cardiovascular.

Métodos de avaliação da 
variabilidade da frequência cardíaca

Para um melhor entendimento dos resultados de 
estudos que analisaram o comportamento da VFC em 
pacientes com SOP, faz-se necessária uma breve explanação 
sobre os métodos de avaliação da VFC, com ênfase nos 
índices atualmente utilizados. 
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A análise da VFC consiste na medida das variações 
sucessivas dos IRR coletados dos registros do eletrocar-
diograma, que podem ser coletados de forma simples, não 
invasiva e com baixo custo14. A VFC pode ser analisada 
em períodos de curta duração (5 a 30 minutos) ou de 
longa duração (24 horas), realizados em repouso ou com 
estímulo, como estresse físico ou mental e manobras respi-
ratórias16,18. As variações dos intervalos R-R são utilizadas 
para a análise dos índices obtidos no domínio do tempo 
e da frequência e por métodos não lineares (Quadro 1). 
Para a análise no domínio do tempo, os índices obtidos 
utilizam o tempo como variável (ms – milissegundos) e 
são aplicados determinados procedimentos estatísticos ou 
geométricos sobre sucessivos IRR normais que analisam 
a VFC. Assim, calculam-se os índices tradutores de flu-
tuações autonômicas na duração dos ciclos cardíacos16,17. 

Os índices mais comumente utilizados nesse tipo 
de análise são os procedimentos estatísticos: SDNN 
(standard deviation of the N-N interval – desvio padrão 
de todos os IRR normais gravados em um intervalo de 
tempo, expressos em ms); SDANN (standard deviation of 
the average N-N interval – desvio padrão das médias dos 
IRR normais, a cada cinco minutos, em um intervalo de 
tempo expresso em ms); RMSSD (square root of the mean 
squared differences of successive N-N intervals – raiz quadrada 
da média do quadrado das diferenças entre IRR normais 
adjacentes, em um intervalo de tempo expresso em ms) 
e pNN50 (proportion derived by dividing NN50 by the total 
number of N-N intervals – porcentagem dos IRR adjacentes 
com diferenças de duração maior que 50 ms). Os índices 
SDNN e SDANN representam as atividades simpática 
e parassimpática na VFC obtidas em registros de longa 
duração, porém não permitem identificar se as alterações 
são decorrentes do aumento do tônus simpático ou da 
retirada vagal. Os índices RMSSD e pNN50 representam 
a atividade parassimpática e podem ser analisados em 

coletas de curta duração. Os métodos geométricos que 
possibilitam a análise no domínio do tempo são o índice 
triangular e a plotagem de Lorenz (ou Plot de Poincaré)16,17.

A análise no domínio da frequência consiste em 
decompor a VFC em seus componentes oscilatórios fun-
damentais, definindo-os pela sua frequência e amplitude. 
Pelo fato de a frequência cardíaca apresentar flutuações, 
o que dá origem a uma representação gráfica dos IRR 
normais em relação ao tempo (tacograma), o fenômeno 
ondulatório complexo pode ser decomposto em ondas 
mais simples, por meio de algoritmos matemáticos, 
como a transformação rápida de Fourier ou pelo modelo 
autorregressivo paramétrico30 (Figura 1). Os principais 
componentes desta análise são: o componente de alta 
frequência (high frequency – HF), com variação de 0,15 a 
0,4 Hz, indicando atuação do nervo vago sobre o coração; 
componente de baixa frequência (low frequency – LF), com 
variação entre 0,04 e 0,15 Hz, decorrente da ação conjun-
ta da modulação vagal e simpática, com predomínio do 
simpático; componentes de muito baixa frequência (very 
low frequency – VLF), com variação entre 0,003 a 0,04 Hz, 
e ultrabaixa frequência (ultra low frequency – ULF), com 
variação <0,003 Hz, cuja explicação fisiológica não está 
bem esclarecida. A relação LF/HF caracteriza o balanço 
simpato-vagal sobre o coração14,16,17.

A medida dos componentes espectrais normalmente 
é feita em valores absolutos de potência (ms2). Entretanto, 
os valores de HF e LF podem também ser expressos em 
unidades normalizadas (normalized units – nu), represen-
tando o valor de cada um desses componentes em relação 
à potência total (total power – TP) menos o componente 
de VLF. São calculados por meio das seguintes fórmulas: 
i) HF (nu)=HF/(TP–VLF)x100; ii) LF (nu)=LF/(TP–VLF)
x100. Com isso, os efeitos das alterações na faixa de VLF 
sobre as outras duas de frequências mais rápidas (LF e 
HF) são minimizados30.

Quadro 1. Medidas da variabilidade da frequência cardíaca no domínio do tempo e da frequência e suas influências autonômicas

Domínio do tempo Definição Influência autonômica

SDNN Desvio padrão de todos os IRR normais gravados em um intervalo de tempo (ms) Simpática e parassimpática

SDANN Desvio padrão das médias dos IRR normais, a cada cinco minutos, em um intervalo de tempo (ms) Simpática e parassimpática

RMSSD Raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre IRR normais adjacentes, em um intervalo de tempo (ms)
Simpato-vagal

com predomínio parassimpático

pNN50 Porcentagem dos IRR adjacentes com diferenças de duração maior que 50 ms Parassimpática

Domínio da frequência   

HF Componente de alta frequência com variação de 0,15 a 0,4 Hz Parassimpática

LF Componente de baixa frequência com variação de 0,04 a 0,15 Hz Simpática predominantemente e parassimpática

VLF Componente de muito baixa frequência com variação entre 0,003 a 0,04 Hz Simpática e parassimpática

ULF Componente de ultra baixa frequência com variação <0,003 Hz Simpática e parassimpática

LF/HF Razão LF/HF Balanço simpato-vagal

SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos R-R; IRR: intervalo R-R; SDANN: desvio-padrão das médias dos intervalos R-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média do 
quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes; pNN50: porcentagem dos intervalos R-R adjacentes com diferenças de duração maior que 50 ms; HF: alta 
frequência; LF: baixa frequência; VLF: muito baixa frequência; ULF: ultrabaixa frequência.
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Variabilidade da frequência cardíaca 
e síndrome dos ovários policísticos

Considerando-se a alta prevalência de resistência 
à insulina3, obesidade central7 e síndrome metabólica5 
nas pacientes com SOP, além de outros fatores de risco, 
e que existe uma forte associação entre a hiperatividade 
simpática e esses distúrbios metabólicos, é razoável supor 
que a atividade neural simpática esteja aumentada na 
SOP e que tal estimulação possa desempenhar um papel 
na patogênese ou na progressão da síndrome29. Nesse 
sentido, recentemente, Lansdown et al.31 propuseram que 
o sistema nervoso simpático seja um novo alvo terapêutico 
nas pacientes com SOP.

A diminuição da VFC na SOP foi relatada em alguns 
estudos transversais9-12. O primeiro estudo publicado 
sobre a referida temática data de 2006. Esse estudo9, 
realizado na Turquia, comparou a VFC em repouso de 30 
pacientes com SOP e 30 mulheres com ciclos menstruais 
regulares. Na análise espectral dos parâmetros da VFC 
que foram realizadas em valores absolutos e unidades 
normalizadas, as pacientes com SOP apresentaram maior 
componente LF (nu) (59±20 versus 46±10), menor HF 
(nu) (34±10 versus 45±11) e alto LF/HF (1,8±0,8 versus 
1,1±0,6) comparado ao grupo controle. Esses resultados 
são consistentes com aumento da atividade simpática e 
diminuição da parassimpática nas pacientes com SOP. 
Os autores não conseguiram identificar qualquer relação 
significativa entre os hormônios sexuais e os parâmetros 
de análise da VFC, embora tenha sido encontrada uma 
correlação positiva entre a testosterona e o componente LF.

Posteriormente, em 2007, Tekin et al.11 analisaram 26 
pacientes com SOP e 24 mulheres ovulatórias saudáveis, 

pareando-as por idade (25,5±3,9 versus 26,0±3,8 anos), 
índice de massa corporal (25,2±4,3 versus 25,3±4,7 kg/m²)  
e nível de atividade física, por meio de questionário 
(International Physical Activity Questionnaire – IPAQ). A VFC 
foi avaliada com o uso do Holter de 24 horas. Todos os 
índices referentes à análise da VFC foram menores no grupo 
SOP quando comparados ao grupo controle; resultados no 
domínio do tempo: SDNN=127,1±25,6 versus 154,3±31,6, 
SOP versus controle, respectivamente; SDANN=118,2±25,4 
versus 142,7±29,1; pNN50=10,3±8,0 versus 17,0±9,2; 
RMSSD=30,9±10,8 versus 40,5±11,6; resultados no domí-
nio da frequência: HF=308,7±167,5 versus 480,3±235,0; 
LF=680,1±272,2 versus 828,9±228,9. Além disso, os 
autores também evidenciaram que as pacientes com SOP 
apresentaram pior recuperação da FC e pressão arterial 
sistólica, após teste de esforço máximo. De forma geral, os 
achados sugerem menor atividade vagal e hiperatividade 
simpática nas pacientes com SOP, demonstrado por meio 
da reduzida VFC e maior tempo para a recuperação da FC 
e pressão arterial após esforço máximo.

Em 2011, nosso grupo de pesquisa analisou e com-
parou parâmetros de VFC entre mulheres com SOP e 
ovulatórias saudáveis, correlacionando os índices de VFC 
com o estado nutricional (IMC) e fatores de risco cardio-
vasculares clássicos10. No domínio do tempo, evidenciamos 
que as pacientes com SOP apresentaram menor SDNN e 
RMSSD. Já no domínio da frequência, foram evidenciados 
menores valores de LF e HF nas pacientes com SOP, em 
comparação ao grupo controle. Esses dados confirmam 
os resultados dos estudos prévios, que indicam aumento 
da atividade simpática e diminuição do tônus vagal em 
associação com a SOP. Ainda nesse estudo, encontramos 

Figura 1. Análise da variabilidade da frequência cardíaca no domínio da frequência. Após representação gráfica dos intervalos R-R em relação ao 
tempo (tacograma), o sinal eletrocardiográfico é decomposto em seus diferentes componentes de frequência, por meio de algoritmos matemáticos, 
como o modelo autorregressivo

Tacograma

Tempo

FTT: transformada rápida de Fourier. Fonte: Rassi30. 
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que o IMC se correlacionou negativamente com SDNN, 
HF e LF. Ademais, correlações negativas foram encontradas 
com insulina de jejum, colesterol total, triglicerídeos e 
proteína C-reativa, sugerindo que um perfil metabólico 
desfavorável está associado com pior modulação auto-
nômica do coração10. Tais resultados estimularam-nos a 
desenvolver estudos posteriores determinados a avaliar o 
impacto do treinamento físico aeróbico sobre a modulação 
autonômica da frequência cardíaca em mulheres com SOP 
e perfil cardiovascular desfavorável. Os resultados iniciais 
apontam para uma melhora significativa nos índices de 
VFC, após participação das pacientes em programa 
de atividade física (dados não publicados), corroborando 
as recentes recomendações de Lansdown et al.31.

Mais recentemente, Di Domenico et al.12 conduziram 
estudo no sentido de investigar a VFC em mulheres com 
diferentes fenótipos da SOP. Os resultados referentes à 
VFC no domínio do tempo e da frequência em repouso 
e após estimulação simpática sob stress mental mos-
traram comprometimento autonômico na resposta à 
estimulação simpática no grupo com fenótipo clássico 
da SOP (hiperandrogenismo clínico e/ou bioquímico 
e oligo/amenorreia, com ou sem morfologia ovariana 
policística), sendo o achado compatível com o que se 
observa em mulheres consideravelmente mais velhas ou 
de idade avançada. Em repouso, não foram encontradas 
diferenças na VFC entre os grupos. No entanto, durante 
a estimulação simpática com o stress mental, as pacien-
tes do grupo SOP clássico apresentaram menor VFC 
quando comparadas ao grupo controle, mesmo após o 
ajuste do IMC e idade. Quanto aos índices da VFC no 
domínio do tempo, o grupo SOP clássico apresentou 
menores valores para o pNN50 e o RMSSD durante o 
teste, quando comparado ao grupo controle. O grupo de 

pacientes com fenótipo de SOP ovulatório (hirsutismo 
com níveis androgênicos normais, ciclos regulares e 
ovulatórios) apresentou valores intermediários dos ín-
dices da VFC no domínio do tempo, que não diferiram 
significativamente dos outros dois grupos.

Conclusões e futuras direções

A VFC é uma ferramenta clínica não invasiva, de baixo 
custo e que contribui para a clínica por meio da avaliação 
quantitativa e qualitativa da modulação autonômica car-
díaca e consequente predição de risco cardiovascular. Em 
relação à SOP, os estudos existentes sobre a temática têm 
evidenciado que essas pacientes apresentam hiperatividade 
simpática e tônus vagal diminuído, indicando uma alte-
ração no balanço simpato-vagal. Porém, não está claro se 
isso ocorre como consequência da síndrome ou se tem um 
papel patológico primário no desenvolvimento da SOP. 
Como, de forma geral, as pacientes com SOP são jovens, 
medidas preventivas devem ser adotadas no sentido de 
equilibrar o balanço simpato-vagal dessa população, para 
atenuar as chances de eventos mórbidos relacionados ao 
sistema cardiovascular. Nesse sentido, controle do peso 
corporal, prática regular de atividade física, alimentação 
saudável e controle do estresse são aspectos que devem ser 
valorizados no manejo clínico dessas pacientes.
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