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RESUMO

Objetivo: Analisar as repercussbes fisiopatolégicas da Sindrome dos Ovarios Policisticos no
desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares. Revisdo bibliografica: A SOP caracteriza-se por um
ambiente fisiopatolégico complexo, marcado pela interagdo entre resisténcia a insulina, hiperinsulinemia
compensatoria e hiperandrogenismo, os quais atuam como determinantes centrais para o desenvolvimento
de dislipidemia, hipertensao arterial, adiposidade visceral e estresse oxidativo. Farmacos como a metformina
e os agonistas do receptor de GLP-1 demonstram efeitos benéficos sobre a sensibilidade a insulina, controle
ponderal, perfil lipidico e marcadores vasculares. Em contrapartida, terapias como os contraceptivos orais
combinados exigem cautela devido a possiveis repercussoes metabdlicas e tromboembdlicas. A despeito da
melhora em marcadores intermediarios, a literatura ainda carece de evidéncias definitivas sobre a reducao
direta em eventos cardiovasculares maiores. Consideragdes finais: A SOP representa um fator de risco
relevante para o comprometimento cardiovascular precoce em mulheres, evidenciando a necessidade de
estratégias preventivas individualizadas e de novos estudos prospectivos de longo prazo para consolidar
intervengdes direcionadas a essa populacéo.

Palavras-chave: Sindrome dos ovarios policisticos, Doencgas cardiovasculares, Resisténcia a insulina.

ABSTRACT

Objective: To analyze the pathophysiological repercussions of Polycystic Ovary Syndrome in the development
of cardiovascular complications. Literature review: PCOS is characterized by a complex pathophysiological
environment, marked by the interaction between insulin resistance, compensatory hyperinsulinemia, and
hyperandrogenism, which act as central determinants for the development of dyslipidemia, arterial
hypertension, visceral adiposity, and oxidative stress. Drugs such as metformin and GLP-1 receptor agonists
demonstrate beneficial effects on insulin sensitivity, weight control, lipid profile, and vascular markers.
Conversely, therapies such as combined oral contraceptives require caution due to potential metabolic and
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thromboembolic repercussions. Despite improvements in intermediate markers, the literature still lacks
definitive evidence regarding a direct reduction in major cardiovascular events. Final considerations: PCOS
represents a relevant risk factor for early cardiovascular impairment in women, highlighting the need for
individualized preventive strategies and new long-term prospective studies to consolidate targeted
interventions for this population.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, Cardiovascular diseases, Insulin resistance

RESUMEN

Objetivo: Analizar las repercusiones fisiopatoldgicas del Sindrome de Ovario Poliquistico en el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares. Revision bibliografica: EI SOP se caracteriza por un entorno
fisiopatolégico complejo, marcado por la interaccidén entre la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia
compensatoria y el hiperandrogenismo, los cuales actiuan como determinantes centrales para el desarrollo de
dislipidemia, hipertension arterial, adiposidad visceral y estrés oxidativo. Farmacos como la metformina y los
agonistas del receptor de GLP-1 demuestran efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina, el control
ponderal, el perfil lipidico y los marcadores vasculares. En cambio, terapias como los anticonceptivos orales
combinados requieren precaucion debido a posibles repercusiones metabdlicas y tromboembdlicas. A pesar
de la mejora en marcadores intermedios, la literatura aun carece de evidencia definitiva sobre la reduccion
directa de eventos cardiovasculares mayores. Consideraciones finales: El SOP representa un factor de
riesgo relevante para el deterioro cardiovascular temprano en mujeres, lo que evidencia la necesidad de
estrategias preventivas individualizadas y de nuevos estudios prospectivos a largo plazo para consolidar
intervenciones dirigidas a esta poblacién.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, Enfermedades cardiovasculares, Resistencia a la insulina.

INTRODUGAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia comum que afeta entre 5% e 18% das
mulheres em idade reprodutiva, sendo seu diagndstico pautado nos critérios de Rotterdam, os quais exigem
a presenga de pelo menos dois achados entre hiperandrogenismo, oligo-anovulagéo e aparéncia policistica
dos ovarios. Além das manifestagbes reprodutivas, a SOP esta frequentemente associada a importantes
alteragbes metabdlicas e enddcrinas, como resisténcia a insulina, obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e
inflamacéo cronica de baixo grau. A sindrome possui etiologia multifatorial com marcante influéncia genética
poligénica e modulagdo por mecanismos epigenéticos, configurando-se também como uma das principais
causas de infertilidade feminina em decorréncia da anovulagéo cronica (DUTTA C, et al., 2024).

A resisténcia a insulina é a alteracdo metabdlica mais prevalente na SOP, atingindo de 65% a 70% das
pacientes e resultando em hiperinsulinemia compensatéria, a qual estimula a produgao ovariana de
androgenos e reduz a sintese da globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) (SANCHEZ-GARRIDO
MA, et al., 2020). O hiperandrogenismo & apontado como a principal caracteristica definidora da sindrome e
agrava a resisténcia a insulina ao comprometer sua sinalizagdo nos tecidos periféricos (CAGNACCI A, et al.,
2025). Esse bindbmio entre resisténcia a insulina e hiperinsulinemia constitui um dos fatores centrais para o
desenvolvimento da sindrome metabdlica, aumentando de forma significativa o risco cardiovascular e a
ocorréncia de eventos coronarianos e cerebrovasculares ao longo do tempo (TAY CT, et al., 2023).

No manejo terapéutico, a metformina atua ativando a AMPK e promovendo a melhora da sensibilidade a
insulina, o que reduz o hiperandrogenismo, atenua o estresse oxidativo e otimiza o perfil lipidico (SAADATI
S, etal., 2025; ZHU H, et al., 2023). J& os agonistas do receptor de GLP-1, como a liraglutida e a semaglutida,
destacam-se pela promocao de perda ponderal, redugado da adiposidade visceral e diminuicdo da pressao
arterial, favorecendo a fungéo endotelial e reduzindo o risco cardiometabdlico (MORAIS, et al., 2024). Em
contrapartida, embora os contraceptivos orais combinados sejam a terapia de primeira linha para
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irregularidade menstrual e hirsutismo, seu uso requer cautela e individualizagdo devido a possiveis
repercussdes na pressao arterial, no metabolismo glicidico e no risco tromboembdlico (CIGNARELLA, et al.,
2020; FORSLUND, et al., 2023). Diante do cenario apresentado, o objetivo deste trabalho foi analisar as
repercussOes fisiopatoldgicas da Sindrome dos Ovarios Policisticos no desenvolvimento de complicagdes
cardiovasculares.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fisiopatologia da sindrome dos ovéarios policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos € uma endocrinopatia comum que afeta entre 5% e 18% das mulheres
em idade reprodutiva. Seu diagndstico é baseado nos critérios de Rotterdam, que incluem a presenga de pelo
menos dois dos seguintes achados: hiperandrogenismo clinico ou bioquimico, oligo-anovulagéo e aparéncia
policistica dos ovarios no ultrassom. Além das manifestagbes reprodutivas, a SOP esta associada a
importantes alteracbes metabdlicas e enddcrinas como a resisténcia a insulina, obesidade, diabetes mellitus
tipo 2 e inflamacao crénica de baixo grau, alteragées que contribuem para o desenvolvimento de disfungéo
metabdlica e aumento do risco cardiovascular. A sindrome também constitui uma das principais causas de
infertilidade feminina em decorréncia da anovulagdo crbénica e é frequentemente acompanhada por
hiperinsulinemia compensatéria e excesso de andrdégenos, fatores centrais para sua fisiopatologia (DUTTA
C, etal., 2024).

A SOP apresenta etiologia multifatorial, com importante influéncia genética, sendo caracterizada por uma
origem poligénica resultante da interacdo entre multiplos genes de suscetibilidade. Essa predisposicao é
evidenciada pelo agrupamento familiar da doenca, uma vez que mulheres com SOP frequentemente
apresentam familiares de primeiro grau com manifestagcbes semelhantes, como hiperandrogenismo e
irregularidades menstruais). Nesse contexto, estudos de associagdo gendmica ampla (Genome-Wide
Association Studies — GWAS) identificaram variantes em genes como LHCGR, DENND1A e THADA,
relacionados, respectivamente, ao aumento da produgdo ovariana de andrégenos, a esteroidogénese
ovariana e a regulacédo da secregéo de insulina, contribuindo para o hiperandrogenismo e a resisténcia a
insulina. Entretanto, ainda néo foi identificado um unico gene responsavel pela SOP, reforgando seu carater
multifatorial e a participacdo de diferentes mecanismos genéticos em sua fisiopatologia (SANCHEZ-
GARRIDO MA, et al., 2020)

Além da predisposi¢cdo genética, fatores ambientais também desempenham papel importante na
fisiopatologia da SOP. Isso ocorre por meio de mecanismos epigenéticos que modulam a expresséo génica
sem alterar a sequéncia do DNA. Entre as principais hipéteses, destaca-se a exposigéo intrauterina ao
excesso de andrdgenos, decorrente da resisténcia materna a insulina, da hiperinsulinemia fetal e da reducgéo
da atividade da aromatase placentéria, fatores que favorecem a programacao fetal da SOP. Esse ambiente
hiperandrogénico favorece alteragdes epigenéticas, como mudangas na metilagdo do DNA e modificagdes de
histonas, afetando genes envolvidos na esteroidogénese, no metabolismo da glicose, na regulagao da insulina
e nos processos inflamatérios. Além disso, fatores como a obesidade também atuam como moduladores
epigenéticos, intensificando essas alteragbes e contribuindo para o desenvolvimento e a progressdo da
sindrome (CAGNACCI A, et al., 2025).

A resisténcia a insulina (RI) é a alteracdo metabdlica mais prevalente em mulheres com sindrome dos
ovarios policisticos, acometendo 65-70% de todas as pacientes. Essa condi¢do caracteriza-se pela redugéo
da sensibilidade dos tecidos periféricos a agdo da insulina, tornando necessaria uma maior concentragao
desse hormoénio para exercer seus efeitos metabdlicos, resultando em hiperinsulinemia compensatéria. A
hiperinsulinemia contribui para o hiperandrogenismo e a anovulagao ao potencializar os efeitos do horménio
luteinizante (LH) sobre as células da teca ovariana, estimulando a produgao excessiva de andrégenos. Além
disso, reduz a producédo hepatica da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), aumentando a fragao
de testosterona livre, biologicamente ativa, na circulagdo. A insulina também estimula a secregdo de GnRH
no hipotalamo e de LH na hipdfise, intensificando a esteroidogénese ovariana. Evidéncias clinicas corroboram
esse mecanismo, demonstrando que o uso de farmacos sensibilizadores da insulina, como a metformina e as
tiazolidinedionas, reduz os niveis circulantes de insulina e andrégenos, aumenta a concentragdo de SHBG e
melhora a fun¢do ovariana em mulheres com SOP (SANCHEZ-GARRIDO MA, et al., 2020).
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O hiperandrogenismo é considerado a assinatura clinica e a principal caracteristica definidora da Sindrome
dos Ovarios Policisticos (CAGNACCI A, et al., 2025). Do ponto de vista fisiopatolégico, o excesso crbnico de
andrdgenos contribui para o desenvolvimento da resisténcia a insulina por comprometer a sinalizagéo da
insulina em tecidos periféricos (CAGNACCI A, et al., 2025). Como mecanismo compensatorio, 0 organismo
desenvolve hiperinsulinemia, a qual intensifica a produgdo ovariana de andrégenos e perpetua o ciclo
fisiopatolégico da sindrome (CAGNACCI A, et al.,, 2025). Esse bindbmio — resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia — constitui um dos principais determinantes para o desenvolvimento da sindrome
metabdlica, aumentando significativamente o risco cardiovascular e a incidéncia de eventos coronarianos e
cerebrovasculares a longo prazo nessas pacientes (TAY CT, et al., 2023).

Eventos cardiovasculares associados e SOP

As alteragbes cardiometabdlicas relacionadas a sindrome dos ovarios policisticos resultam da interagéo
entre hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatéria. A redugédo da resposta
metabdlica a insulina no musculo, no figado e no tecido adiposo compromete o metabolismo da glicose e dos
lipidios. Como mecanismo compensatoério, ocorre aumento da secregdo pancreatica de insulina, que estimula
a produgédo ovariana de androgénios e reduz a sintese hepatica da globulina ligadora de hormdnios sexuais,
elevando a fragao livre de testosterona. O excesso de androgénios, por sua vez, pode prejudicar a sinalizagao
intracelular da insulina em diferentes tecidos, perpetuando um ciclo no qual o hiperandrogenismo agrava a
hiperinsulinemia e intensifica a atividade androgénica. A presenca de resisténcia a insulina em mulheres
magras com SOP demonstra que a obesidade intensifica essa alteragdo, mas nado constitui condigao
necessaria para seu desenvolvimento (CAGNACCI A, et al., 2025; SANCHEZ-GARRIDO MA, et al., 2020).

A obesidade, principalmente quando associada ao acumulo de gordura visceral, amplifica as repercussdes
metabdlicas da SOP. O tecido adiposo visceral apresenta elevada atividade lipolitica e aumenta a liberagao
de acidos graxos livres, que se acumulam no figado e no musculo e comprometem ainda mais a acdo da
insulina. Paralelamente, a disfungdo adipocitaria altera a secregcdo de adipocinas e de mediadores
inflamatorios, contribuindo para inflamagdo crénica de baixo grau, disfungdo endotelial e deterioragao
progressiva da sensibilidade a insulina. Forma-se, assim, um ciclo no qual adiposidade visceral,
hiperinsulinemia e inflamacao se reforcam mutuamente. Mulheres com SOP podem apresentar maior
adiposidade visceral mesmo quando possuem indice de massa corporal dentro da faixa de normalidade, o
que sugere que a distribuicdo da gordura corporal pode revelar alteragbes metabdlicas nao identificadas pela
avaliagao isolada do peso corporal. Entretanto, a utilizacdo de indices de adiposidade na estratificagédo
individual do risco ainda depende de evidéncias mais consistentes (PARSAEI MA, et al., 2025).

A resisténcia a insulina e a disfungdo do tecido adiposo também favorecem o desenvolvimento de
dislipidemia e hipertensao arterial. A reducéo do efeito antilipolitico da insulina aumenta o fluxo de acidos
graxos livres para o figado, estimulando a sintese de triglicerideos e de lipoproteinas ricas em triglicerideos.
O perfil lipidico pode apresentar elevagédo dos triglicerideos, do colesterol total e da lipoproteina de baixa
densidade, além de redugao da lipoproteina de alta densidade, embora a magnitude dessas alteragdes varie
entre os fendtipos da sindrome. O fendtipo completo, caracterizado pela associagéo entre hiperandrogenismo,
disfuncdo ovulatéria e morfologia ovariana policistica, parece apresentar perfil lipidico mais desfavoravel. A
hipertens&o arterial compartilha parte desses mecanismos, pois a hiperinsulinemia pode aumentar a atividade
do sistema nervoso simpatico e a reabsorgao renal de sodio, enquanto a adiposidade visceral, a inflamagéao
e a disfungédo endotelial contribuem para o aumento da resisténcia vascular (MISHRA N, et al., 2025;
CAGNACCI A, et al., 2025).

Além desses mecanismos, alteragdes no sistema renina-angiotensina-aldosterona podem participar do
desenvolvimento da hipertensdo na SOP. Evidéncias exploratérias demonstraram aumento da renina mesmo
apos o controle do indice de massa corporal e da resisténcia a insulina, embora esse achado tenha sido
obtido em amostra reduzida e ainda necessite de confirmagdo. Em relagédo a expressao clinica, mulheres com
SOP em idade reprodutiva apresentam maior risco de hipertensao arterial, enquanto essa associagao nao foi
estatisticamente significativa entre mulheres menopausadas ou em faixas etérias mais avancadas. Esses
resultados sugerem que o impacto cardiovascular da sindrome pode variar conforme a idade, o estado
hormonal e o perfil metabdlico das pacientes (NANDAKUMAR M, et al., 2025; AMIRI M, et al., 2020).
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O estresse oxidativo constitui outro componente relevante das alteragbes hormonais, metabdlicas e
vasculares associadas a SOP. O desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas e a capacidade
antioxidante favorece a oxidacgao de lipidios, proteinas e material genético, além de ativar vias inflamatorias.
Em mulheres com SOP, foram descritos niveis aumentados de marcadores como malondialdeido,
homocisteina, produtos finais de glicagdo avangada e dimetilarginina assimétrica. Também foram observadas
reducéo da superoxido dismutase mitocondrial e menor concentragdo do receptor soluvel para produtos finais
de glicacdo avangada, especialmente entre mulheres com sobrepeso ou obesidade, indicando
comprometimento de mecanismos potencialmente protetores. Entretanto, devido ao carater transversal e
exploratério de parte dessas evidéncias, esses biomarcadores ainda ndo podem ser considerados preditores
estabelecidos de eventos cardiovasculares. O excesso de espécies reativas reduz a biodisponibilidade do
oxido nitrico e compromete a resposta vasodilatadora, enquanto a inflamagédo e a disfungdo endotelial
agravam a resisténcia a insulina. Dessa forma, resisténcia a insulina, adiposidade visceral, dislipidemia,
hipertensao arterial e estresse oxidativo constituem mecanismos interligados que estabelecem um ambiente
metabdlico e vascular desfavoravel e fornecem a base fisiopatoldgica para a progressao das complicagdes
cardiovasculares associadas a SOP (YAN H, et al., 2024; NANDAKUMAR M, et al., 2025).

Figura 1 - Eventos cardiovasculares e a SOP.
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Tratamento farmacolégico e impacto cardiovascular

Metformina

A metformina é o sensibilizador da insulina mais utilizado no tratamento da sindrome dos ovarios
policisticos, sendo recomendada principalmente para mulheres com resisténcia a insulina, sobrepeso ou
obesidade, em associagdo as mudancgas no estilo de vida. Seu principal mecanismo de ag&o ocorre por meio
da ativacdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), reduzindo a produgdo hepatica de glicose,
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aumentando a captagéo periférica de glicose e favorecendo a oxidagdo de acidos graxos. Esses efeitos
promovem melhora da sensibilidade a insulina e redug&o da hiperinsulinemia compensatéria (SAADATI S, et
al., 2025; ZHU H, et al., 2023).

Na SOP, a reducgdo da hiperinsulinemia exerce papel central na melhora das alteracées enddécrinas e
metabdlicas da sindrome. A diminuigdo dos niveis circulantes de insulina reduz o estimulo a produgao
ovariana de andrégenos e favorece o aumento da sintese hepatica da globulina ligadora de hormdnios sexuais
(SHBG), contribuindo para a redugéo do hiperandrogenismo. Como consequéncia, observa-se melhora da
fungéo ovulatéria, do perfil metabolico e de um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos relacionados ao
desenvolvimento da SOP (SAADATI S, et al., 2025; ZHU H, et al., 2023).

Além de melhorar a sensibilidade a insulina, a metformina exerce efeitos cardiometabdlicos por meio da
ativagdo da AMPK, reduzindo a inflamacgao, o estresse oxidativo e a lipogénese, além de favorecer a oxidagao
de acidos graxos. Esses efeitos contribuem para a melhora do perfil lipidico, da fungcdo endotelial e da
adiposidade visceral, reduzindo o risco cardiovascular em mulheres com SOP (ZHU H, et al., 2023; SAADATI
S, et al., 2025; GU M, et al., 2022).

Esses mecanismos fisioldgicos sao corroborados por evidéncias clinicas. A revisdo sistematica e meta-
analise que subsidiou a Diretriz Internacional Baseada em Evidéncias para SOP (2023) demonstrou que a
metformina, quando associada as mudancgas no estilo de vida, promove reducéo significativa do indice de
massa corporal (IMC), da resisténcia a insulina (HOMA-IR), da glicemia de jejum e melhora do perfil lipidico,
incluindo colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos, quando comparada ao placebo, reforgando seu papel
como terapia adjuvante para mulheres com maior risco cardiometabdlico (MELIN, et al., 2023).

Entretanto, embora os beneficios sobre marcadores metabdlicos e vasculares sejam consistentes, ainda
ndo ha evidéncias suficientes de que o tratamento reduza diretamente a incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores, como infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral. Dessa forma, seu
beneficio cardiovascular é atribuido, principalmente, a modificagao dos fatores de risco cardiometabdlicos que
acompanham a sindrome, justificando sua recomendacdo como parte de uma abordagem integrada ao
tratamento da SOP (MELIN, et al., 2023; WANG, et al., 2024).

Agonistas do receptor de GLP-1

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), especialmente liraglutida e
semaglutida, vém ganhando destaque no tratamento da sindrome dos ovarios policisticos, principalmente em
mulheres com obesidade e resisténcia a insulina, condi¢des que contribuem significativamente para o
aumento do risco cardiovascular. Esses farmacos atuam mimetizando o GLP-1 endégeno, promovendo
aumento da secrecao de insulina de forma glicose-dependente, reducao da secrec¢éo de glucagon, retardo do
esvaziamento gastrico e aumento da saciedade, o que resulta em menor ingestéo caldrica e perda ponderal
sustentada. A reducao da adiposidade visceral e da hiperinsulinemia repercute diretamente na fisiopatologia
da SOP, favorecendo melhora da resisténcia a insulina, diminuicdo da producéo ovariana de andrégenos e
aumento dos niveis de globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), com consequente melhora dos
parametros metabdlicos e hormonais (MORAIS, et al., 2024; GOLDBERG, et al., 2024).

Os beneficios cardiovasculares dos agonistas do GLP-1 decorrem principalmente da melhora do perfil
cardiometabdlico. A perda ponderal promovida por esses medicamentos associa-se a redugdo da pressao
arterial sistolica, da adiposidade visceral e do estado inflamatério crénico de baixo grau, além de favorecer a
fungdo endotelial. Em conjunto, esses efeitos podem retardar a progressao da aterosclerose subclinica e
reduzir o risco cardiovascular em mulheres com SOP (MORAIS, et al., 2024).

Embora ainda n&o existam ensaios clinicos que demonstrem reducdo de eventos cardiovasculares
especificamente em mulheres com SOP, estudos randomizados de desfechos cardiovasculares realizados
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 de alto risco evidenciaram reducado significativa de eventos
cardiovasculares maiores (MACE), incluindo infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular, com liraglutida e semaglutida (MARSO, et al., 2016a; MARSO, et al., 2016b). Dessa forma,
acredita-se que parte desses beneficios possa ser extrapolada para mulheres com SOP de alto risco
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cardiometabdlico, embora essa hipdtese ainda necessite de confirmagdo em estudos especificos dessa
populacdo. Dessa forma, as evidéncias atuais sustentam que os agonistas do GLP-1 representam uma
estratégia promissora para reduzir o risco cardiovascular global na SOP, principalmente por meio do controle
do peso, da melhora dos parametros glicémicos, da redugao da inflamacao sistémica e da otimizagao do perfil
metabdlico, sempre como complemento as intervengdes sobre o estilo de vida.

Anticoncepcionais hormonais

Os contraceptivos orais combinados (COCs) constituem o tratamento farmacolégico de primeira linha para
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos que ndo desejam gestagéo, sendo eficazes no controle das
irregularidades menstruais e do hiperandrogenismo. A revisédo sistematica que subsidiou a atualizagdo da
Diretriz Internacional para SOP confirmou melhora consistente da regularidade menstrual, consolidando seu
papel como terapia de primeira escolha nesta populagéo. Entretanto, seu impacto cardiovascular permanece
controverso. Embora a redugcdo do hiperandrogenismo possa contribuir para melhora do perfil
cardiometabdlico, os COCs também tém sido associados a intolerancia a glicose, hipertensao arterial,
hipertrigliceridemia, aumento da proteina C-reativa (PCR) e maior risco tromboembodlico, especialmente em
mulheres que ja apresentam fatores de risco, como obesidade, resisténcia a insulina e dislipidemia
(CIGNARELLA, et al., 2020; FORSLUND, et al., 2023).

O risco cardiovascular varia conforme a formulagao utilizada. O etinilestradiol pode favorecer a ativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, alteragdes na sensibilidade a insulina e maior risco
tromboembdlico, enquanto progestagénios com agédo antiandrogénica, como drospirenona e dienogeste,
apresentam perfil metabodlico mais favoravel. Assim, a escolha do contraceptivo deve ser individualizada,
considerando fatores como obesidade, hipertensao, diabetes, dislipidemia e risco tromboembdlico, sendo
recomendadas avaliagao clinica e acompanhamento periddico durante o tratamento. Além disso, a Diretriz
Internacional ressalta que as evidéncias relacionadas aos desfechos metabdlicos e cardiovasculares dos
COCs ainda apresentam baixa certeza (CIGNARELLA, et al., 2020; FORSLUND, et al., 2023; LO, et al., 2024).

Antiandrogénicos

Os antiandrogénicos sao utilizados principalmente para o tratamento das manifestagbes clinicas do
hiperandrogenismo na sindrome dos ovarios policisticos (SOP), como hirsutismo, acne e alopecia
androgenética. Embora seu uso tenha como principal objetivo o controle desses sintomas, estudos sugerem
que alguns desses farmacos podem exercer efeitos favoraveis sobre fatores de risco cardiometabdlicos. A
flutamida é o medicamento mais estudado nesse contexto, apresentando melhora do perfil lipidico, com
reducéo dos niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos e aumento do HDL, além de beneficios sobre a
resisténcia a insulina, especialmente quando associada a metformina. Também foram descritos redugao da
gordura visceral e efeitos benéficos sobre a pressao arterial e a resisténcia vascular (CIGNARELLA, et al.,
2020).

A espironolactona, por sua vez, demonstrou melhora da fungao endotelial, da complacéncia vascular e
redugao da rigidez arterial, embora ainda nédo esteja completamente esclarecido se esses efeitos decorrem
de sua agdo antiandrogénica ou do bloqueio dos receptores de mineralocorticoides. Em contraste, a
bicalutamida, apesar de eficaz no tratamento do hirsutismo, ndo apresentou beneficios consistentes sobre
parametros cardiometabdlicos, como pressao arterial, glicemia, resisténcia a insulina ou perfil lipidico. De
forma semelhante, a finasterida demonstrou eficacia no controle das manifestagdes hiperandrogénicas,
porém as evidéncias sobre seus efeitos cardiovasculares permanecem limitadas. Assim, embora alguns
antiandrogénicos apresentam resultados promissores na melhora de pardmetros metabdlicos e vasculares,
as evidéncias ainda sao insuficientes para estabelecer seu papel na prevencdo das complicagoes
cardiovasculares da SOP, sendo necessarios estudos clinicos de longo prazo para esclarecer esse potencial
beneficio (CIGNARELLA, et al., 2020).

Estatinas

As estatinas tém sido investigadas como terapia adjuvante na sindrome dos ovarios policisticos devido ao
seu potencial de reduzir o risco cardiometabdlico. Pequenos estudos demonstram melhora do perfil lipidico,
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reducdo de marcadores inflamatérios e diminuigdo dos niveis de testosterona, sugerindo efeitos benéficos
sobre alteragbes metabdlicas associadas a sindrome. Entretanto, os resultados sobre os desfechos
cardiovasculares permanecem controversos. Em ensaio clinico recente, a atorvastatina reduziu
significativamente a pressdo arterial, os niveis de androstenediona, DHEAS e proteina C-reativa
ultrassensivel (PCR-us), porém foi associada a piora da hiperinsulinemia, sem melhora significativa da funcao
endotelial. Dessa forma, embora as estatinas apresentem efeitos favoraveis sobre alguns fatores de risco
cardiovascular, as evidéncias atuais ainda s&o insuficientes para justificar seu uso rotineiro no tratamento da
SOP, sendo indicadas apenas para mulheres que ja apresentem indicagao clinica para terapia hipolipemiante
(CIGNARELLA, et al., 2020; RAJA-KHAN, et al., 2011; BERNI TR, et al., 2021)

CONSIDERAGOES FINAIS

A SOP constitui um fator determinante para o aumento do risco cardiovascular, estimulada por vias
fisiopatolégicas como resisténcia a insulina, hiperandrogenismo, dislipidemia e inflamagéo croénica, que
convergem para o desenvolvimento precoce de doenca arterial coronariana, infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral. Embora o manejo farmacolégico com sensibilizadores metabdlicos, agonistas de
incretinas e terapias moduladoras demonstre eficacia consistente na melhora de marcadores bioquimicos e
da fungao endotelial, a literatura ainda carece de ensaios clinicos robustos capazes de comprovar de forma
definitiva uma redugéo direta em desfechos cardiovasculares maiores e na mortalidade associada. Diante
desse cenario, novos caminhos na area apontam para a necessidade indispensavel de investigagdes voltadas
a identificar os riscos especificos de cada tipo de apresentacdo da SOP, avaliagdo aprofundada de
marcadores vasculares e eletrofisioldgicos e a condugao de estudos prospectivos de longo prazo estendidos
até o periodo pdés-menopausa, visando consolidar estratégias de prevengao cardiovascular mais precisas,
abrangentes e individualizadas para essa populagao
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