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Abordagem da
dislipidemia na sindrome
dos ovarios policisticos

Laura Olinda Bregieiro Fernandes Costa', Gustavo Mafaldo Soares?

A dislipidemia é um distarbio metabdlico frequente na sindrome dos ovarios po-
licisticos (SOP) e, possivelmente, contribui para um aumento do risco de doencas
cardiovasculares. A avaliagao do risco cardiovascular de cada paciente define as
metas lipidicas a serem atingidas por meio da terapéutica recomendada para a
correcao da dislipidemia. Alimentacao saudavel, perda de peso e implementacao
de um programa regular de atividade fisica contribuem para a melhora do perfil
lipidico. A terapia farmacologica deve ser reservada para as pacientes que nao
atingiram as metas lipidicas apos modificagoes na dieta e regularizacao da ativida-
de fisica ou nas pacientes com alto risco cardiometabolico.

HIGHLIGHTS

O perfil lipidico completo deve ser avaliado em todas as pacientes
portadoras da SOP com sobrepeso ou obesidade, independentemente
da idade, e nas pacientes nao obesas com o fenotipo classico da SOP.

* A avaliacao periodica do perfil lipidico deve ser planejada
de acordo com o risco cardiovascular e a presenca
ou nao de dislipidemia na avaliagao inicial.

* Presenca de outros fatores de risco, que nao a propria
SOP, ou ganho de peso durante o seguimento indica
avaliacoes mais frequentes do perfil lipidico.

e A abordagem inicial da dislipidemia em pacientes com
SOP inclui a implementacao de habitos alimentares
saudaveis e a pratica regular de atividade fisica.

e O tratamento medicamentoso deve ser avaliado caso
a caso e prescrito se as medidas iniciais nao atingirem
as metas lipidicas previamente definidas.

* Areducao de LDL deve ser o alvo primario na correcao da dislipidemia.

INTRODUGAO

A dislipidemia & um distirbio metabolico frequente na SOP, com prevaléncia
que chega a 70%./” Mesmo em mulheres jovens, ndo hipertensas e nado dia-
beéticas, os niveis de triglicerideos, LDL-colesterol e nao HDL-colesterol estao
aumentados em até duas vezes e os niveis de HDL-colesterol estao reduzidos
em aproximadamente 60%, quando comparados ao perfil lipidico de mulhe-
res normais da mesma idade,?¥independentemente da origem étnica.”

A resisténcia insulinica, observada em pacientes com SOP, sobretudo
naquelas com fendtipo classico (hiperandrogenismo clinico/laboratorial e
anovulacdo, com ou sem aparéncia policistica dos ovarios), bem como a
obesidade central e o aumento de androgénios séricos, contribui para as
alteracoes lipidicas.”
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O controle da dislipidemia pode contribuir, a longo
prazo, para a reducao do risco de doencas cardiovascu-
lares nas mulheres portadoras da SOP, uma vez que as
alteracoes no perfil lipidico representam a causa ime-
diata da aterogénese.©

A abordagem da dislipidemia em pacientes com SOP
inclui a avaliagcao dos fatores de risco e potencializado-
res do risco cardiovascular de cada paciente” e a defi-
nicao das metas lipidicas a serem atingidas por meio
da terapéutica recomendada para a correcao da disli-
pidemia.

METODOS

Realizou-se uma revisao bibliografica na base de da-
dos PubMed, em publicacdoes no periodo de 2000 a
2020, utilizando-se as palavras-chave e combinacoes:
“polycystic ovary syndrome” and “Dyslipidemia” ou “li-
pids”, “cardiovascular disease” , “cardiovascular riskR”
and “polycystic ovary syndrome” ou “PCOS”. A pesquisa
foi restrita a lingua inglesa e em humanos. Os artigos
mais atuais foram revistos para busca de fontes relevan-

tes nas referéncias deles.

Avaliacao do perfil lipidico em
pacientes portadoras de PCOS

De acordo com as recentes evidéncias que associam
os fendtipos clinicos da SOP com diferentes padroes
de risco metabélico,® o Gltimo guideline da American
Heart Association (AHA)? recomenda avaliar o perfil li-
pidico completo (colesterol total, HDL, LDL, nao HDL e
triglicerideos) em todas as pacientes com SOP com so-
brepeso ou obesidade, independentemente da idade,®
e nas pacientes nao obesas com o fenotipo classico da
SOP (hiperandrogenismo clinico/laboratorial e anovula-
¢do, com ou sem aparéncia policistica dos ovarios), nas
quais a resisténcia a insulina e a sindrome metabolica
podem ter maiores prevaléncias."” A avaliacao periddica
do perfil lipidico deve ser planejada de acordo com o
risco cardiovascular e a presenca ou nao de dislipide-
mia na avaliacao inicial, embora alguns autores reco-
mendem avaliacdo anual.®

O perfil lipidico deve incluir colesterol total, LDL-coles-
terol, HDL-colesterol, ndo HDL-colesterol e triglicerideos.(™
A avaliacao do perfil lipidico nao exige, necessariamente,
jejum de 12 horas, anteriormente preconizado. Nos casos
em que o resultado dos triglicerideos ultrapasse o valor
de 440 mg/dL, é recomendado que a coleta seja repetida
com jejum de 12 horas. O LDL pode ser calculado por meio
da formula de Friedewald, em que: LDL = colesterol total
(mg/dL) - triglicerideos (mg/dL) / 5 - HDL (mg/dL), se os
niveis de triglicerideos nao ultrapassarem 400 mg/dLWA
fracao nao HDL-colesterol deve ser calculada para auxi-
liar na estratificacao de risco de pacientes com aumento
moderado dos triglicerideos (200-500 mg/dL). O coleste-
rol nao HDL corresponde a subtracao do colesterol HDL
do valor do colesterol total.™
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Metas lipidicas em pacientes com PCOS

Recomenda-se que as metas lipidicas nas pacientes com
SOP sejam individualizadas de acordo com os fatores
de risco e potencializadores do risco cardiovascular.” O
guideline da AHA, que foi a base para a estratificacao do
risco cardiovascular na mulher recomendado pela An-
drogen Excess and PCOS (AE-PCOS) Society," acrescen-
tou, entre os fatores potencializadores do risco, historia
de complicacoes gestacionais como diabetes gestacio-
nal, pré-eclampsia ou crescimento intrauterino restrito,
e transtornos de humor, como depressao ou transtorno
de ansiedade.™® Também definiu um novo conceito de
“salide cardiovascular ideal"como auséncia de doenca
cardiovascular clinica e niveis ideais de colesterol total
(<200 mg/dL), glicose de jejum (<100 mg/dL), pressao ar-
terial (<120/80 mmHg) e IMC (25 kg/m2), dieta e atividade
fisica adequadas.™

A tabela 1% resume as metas lipidicas recomenda-
das para pacientes portadoras de SOP de acordo com o
guideline da AE-PCOS," modificado pelo acréscimo dos
novos fatores de risco sugeridos pela AHA.™

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Modificacao do estilo de vida é a base do tratamento e
a abordagem de primeira escolha da dislipidemia em
pacientes com SOP" Dieta, atividade fisica e mudancas
comportamentais devem ser recomendadas para todas
as pacientes portadoras da SOP. Alimentacao saudavel,
perda de peso moderada em torno de 5% a 10% do peso
inicial e implementacao de uma rotina de atividade fi-
sica contribuem com a melhora do perfil lipidico e de
outros fatores associados a sindrome, como resisténcia
insulinica, anovulacao, hirsutismo e infertilidade, sobre-
tudo nas pacientes com fenotipo classico hiperandrogé-
nico.!"” Portanto, para as pacientes obesas, recomenda-
-se uma reducao de 30% a 50% na ingesta calorica diaria
ou uma dieta de 1.200 a 1.500 kcal/dia, considerando as
necessidades caloricas e o nivel de atividade fisica. De-
ve-se desaconselhar a gravidez durante a fase de perda
de peso.?

A terapia farmacologica deve ser reservada para as
pacientes que nao atingiram as metas lipidicas apos
trés meses de intervencao dietética e de atividade fisica.

RECOMENDACOES DIETETICAS

De acordo com o Ultimo guideline do American Colle-
ge of Cardiology/AHA" sobre a prevencdo primaria da
doenca cardiovascular, uma dieta a base de vegetais,
frutas e legumes (25 porgdes por dia), oleaginosas, graos
nao processados e peixe, com quantidades reduzidas de
colesterol, gorduras trans, carnes processadas, agucar e
farinha refinada, pode reduzir o risco de doenca cardio-
vascular.

A dieta mediterranea tem mostrado beneficio em pa-
cientes com risco aumentado para eventos cardiovascu-
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Tabela 1. Metas lipidicas nas pacientes com SOP (AE-PCOS Society)

Metas lipidicas Meta do LDL (mg/dL) Meta do colesterol ndo HDL (mg/dL)

SOP (com sadde cardiovascular ideal) <130 <160
SOP com pelo menos um FR adicional A <130 <160
SOP com SM <100 <130
SOP + SM + pelo menos um FR adicional B <70 <100
SOP + pelo menos um FR adicional C <70 <100

Fatores de risco A Obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia, tabagismo, intolerancia a glicose,
doenca vascular subclinica, antecedentes de diabetes gestacional, pré-eclampsia

ou crescimento intrauterino restrito, depressao ou transtorno de ansiedade

Fatores de risco B Tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo, obesidade, doenca vascular subclinica,

historia familiar de doenca cardiovascular prematura (<55 anos para homens e
<65 anos para mulheres), antecedentes de diabetes gestacional, pré-eclampsia
ou crescimento intrauterino restrito, depressao ou transtorno de ansiedade

Fatores de risco C

DM2, doenca renal estabelecida, doenca vascular estabelecida

SOP: sindrome dos ovarios policisticos; FR: fatores de risco cardiovascular; SM: sindrome metabolica; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
Fonte: Adaptada de Wild RA, Carmina E, Diamanti-Kandarakis E, Dokras A, Escobar-Morreale HF, Futterweit W, et al. Assessment of cardiovascular risk and
prevention of cardiovascular disease in women with the polycystic ovary syndrome: a consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary

Syndrome (AE-PCOS) Society. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(5):2038-49.0%

lares.™ Um ensaio clinico avaliando individuos de alto
risco cardiovascular randomizados para o consumo de
uma dieta mediterranea suplementada com oleo de oli-
va extravirgem ou castanhas, comparados a controles,
0S quais apenas reduziram o consumo de gorduras to-
tais da dieta, estavam inversamente associadas ao nivel
de colesterol total e triglicerideos e evidenciou menor
ndmero de eventos cardiovasculares maiores nos indivi-
duos que adotaram a dieta mediterranea."” No entanto,
até o momento, nao ha evidéncias suficientes para que
esses achados possam ser extrapolados as pacientes
com SOP.

A ingesta de peixes ricos em dmega-3, como atum,
sardinha e salmao selvagem, deve ser incentivada nas
pacientes dislipidémicas. Por outro lado, uma recen-
te metanalise demonstrou que a suplementagao com
o0mega-3 em capsulas nao foi associada a reducao de
eventos cardiovasculares.t®

Areducao do consumo de carboidratos, especialmen-
te aqueles com elevado indice glicémico (arroz branco,
paes brancos ou outras massas, aglcares refinados,
suco de frutas e refrigerantes), deve ser recomendada
para a reducao dos triglicerideos. O consumo de gor-
duras poli/monoinsaturadas nao aumenta os niveis de
triglicerideos em jejum na maioria das pessoas.”

RECOMENDAGCOES DE ATIVIDADE FIiSICA

Para adultos, recomendam-se, no minimo, 150 minu-
tos por semana de atividade fisica de intensidade
moderada ou 75 minutos por semana de atividade ae-
robica intensa, ou uma combinacao equivalente entre

a atividade intensa e a moderada, incluindo ativida-
des de forca muscular, em dois dias nao consecutivos
por semana.” Se nao for possivel cumprir essa reco-
mendacao, a pratica de algum tipo de atividade fisica
aerobica moderada ou intensa, mesmo que por menor
tempo, ainda pode ser benéfica na reducao do risco
cardiovascular."®Como atividade fisica, também devem
ser incluidas as atividades de lazer, andar ou pedalar
para o trabalho e atividades domesticas. Idealmente,
recomendam-se 10.000 passos por dia, incluindo ati-
vidades habituais, ou 30 minutos de atividade fisica
estruturada."” Recomenda-se, para o planejamento da
atividade fisica, considerar a rotina pessoal e fami-
liar e as preferéncias individuais para a obtencao de
éxito na programacao.?® Alteragbes psicologicas, como
ansiedade, sintomas depressivos, insatisfacao com a
imagem corporal e distlrbios alimentares, precisam
ser tratadas para melhorar a saiide mental e aumen-
tar a aderéncia as intervencdes nos habitos de vida.”)
A tabela 2 define e exemplifica exercicios fisicos de
diferentes intensidades.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A terapia farmacologica esta indicada para as pacientes
que nao atingiram as metas lipidicas apos trés meses de
dieta e de atividade fisica. As estatinas sao considera-
das medicacoes de primeira escolha para a reducao do
LDL, podendo ter efeito discreto no aumento de HDL e
reducao de triglicerideos."” Por seu potencial teratogé-
nico, devem ser usadas concomitantemente com méto-
dos contraceptivos.©
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Tabela 2. Definicao e exemplos de atividade fisica de diferentes intensidades

Intensidade METs Exemplos

Sedentarismo 11,5 Sentar-se, reclinar-se ou deitar-se, assistir a TV

Leve 1,6-2,9 Passear, cozinhar, realizar trabalhos domésticos leves

Moderada 3,0-5,9 Eliptico (4 a 6 km/h), pedalar (8 a 14 km/h), danca de salao, natacao recreacional
Intensa >6 Corridas, pedalar (=15 km/h), ténis, natacao, treinamento

Fonte: Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, Buroker AB, Goldberger ZD, Hahn EJ, et al. 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of
Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation.

2019;140(11):596-646.7)

* Ficar em pé é uma atividade sedentaria que envolve menos de 1,5 METs, mas nao esta incluida no conceito de sedentarismo. MET: medida de intensidade de

esforgo; km/h: quildmetro/hora

Nao existem evidéncias para o uso das estatinas e
outras medicacoes na prevencao primaria de eventos
cardiovasculares em pacientes com menos de 40 anos
de idade. Portanto, sua indicacao deve ser individuali-
zada para as pacientes com SOP com idade inferior a 40
anos, que nao atingem os alvos terapéuticos com mu-
dancas do estilo de vida, com niveis de LDL superior a
160 mg/dL, especialmente aquelas com outros fatores
de risco cardiovascular.”

Uma vez optado pelo tratamento farmacologico, su-
gerimos que se inicie com doses moderadas de estati-
nas, o que poderia ser alcancado com a prescricao de
sinvastatina 20-40 mg, atorvastatina 20 mg ou rosuvas-
tatina 5-10 mg por dia. Para a maioria das pacientes,
essa dose é suficiente para atingir as metas lipidicas
e reduzir o risco cardiovascular. Estatinas com menor
meia-vida, como € o caso da sinvastatina, devem ser
administradas preferencialmente a noite."” Novo perfil
lipidico deve ser feito seis semanas ap6s o inicio do tra-
tamento para a avaliacao inicial do efeito terapéutico.

Miopatia pode ocorrer com o uso de estatinas, estan-
do relacionada a dose e ao tipo de estatina utilizada,
sendo maior com sinvastatina e menor com rosuvastati-
na.?® Pode ser necessaria a reducao da dose, a troca da
estatina ou a suspensao definitiva da medicacdo.™ As
estatinas podem aumentar o risco de diabetes, sendo
um efeito dose-dependente, que ocorre primariamen-
te em pacientes com sindrome metabdlica.” Parece ser
menos comum com pravastatina e, possivelmente, pita-
vastatina.”

Pode ser necessaria a associacao das estatinas com o
fibrato quando houver hipertrigliceridemia (>500 mg/dL)
e baixos niveis de HDL-colesterol. O fenofibrato é o far-
maco de escolha, porque tem menor interacao medica-
mentosa e reduz o risco de miopatia. Pode ser iniciado
com uma dose de 200 a 250 mg durante o almogo ou
jantar(?

Embora existam varias medicacoes hipolipemiantes,
a sinvastatina tem sido a mais estudada em mulheres
com SOP, com eficacia comprovada na reducao do LDL-
-colesterol." Entretanto, os efeitos a longo prazo na
prevencao de doencas cardiovasculares em mulheres
jovens com a SOP ainda sao desconhecidos.("
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Alguns estudos demonstraram que o inositol reduz
0s niveis sanguineos de triglicerideos e colesterol total,
assim como aumenta os niveis de HDL-colesterol, mas
os efeitos sobre o peso corporal sdo incertos.®

Uma metanalise demonstrou que a suplementacao
de vitamina D, em pacientes com SOP, pode melhorar
o perfil lipidico, sem alterar os niveis de HDL-coleste-
rol, dependendo da dose e do tempo de uso. Entretanto,
para conclusoes definitivas, outros ensaios clinicos com
maior casuistica sao necessarios.?)

O acido graxo Omega-3 € uma opcao terapéutica
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA), na
dose de 4 g por dia, para hipertrigliceridemia, com niveis
superiores a 500 mg/dL. Entretanto, estudos que inves-
tigam o efeito do 6mega-3 no metabolismo lipidico em
pacientes com SOP sdo limitados.®?

CONCLUSAO

O tratamento das dislipidemias para as pacientes com
SOP é semelhante aquele para as pacientes sem a sin-
drome, exceto pelo fato de que essas pacientes tém
possivel risco cardiovascular basal aumentado. O alvo
terapéutico primario deve ser o colesterol LDL, para o
qual mudancas no estilo de vida e recomendacoes de
atividade fisica devem ser ofertadas. A terapia farmaco-
logica deve ser indicada quando as metas lipidicas nao
forem alcangadas ap6s mudancas no estilo de vida, bem
como pela presenca de outros fatores de risco associa-
dos. As estatinas sao, em geral, a medicacao de escolha
inicial, exceto para as pacientes com triglicerideos com
elevacao moderada a severa de forma isolada, quando
devem ser prescritos os fibratos.
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