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VYTORIN (ezetimiba/sinvastatina). INDICAGOES: Hipercolesterolemia Priméria: como adjuvante & dieta para reduzir niveis elevados de colesterol total, LDL-C,
apolipoproteina B (Apo B), triglicérides (TG) e colesterol ndo-HDL e aumentar os niveis de HDL-C em pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade) com
hipercolesterolemia priméria (heterozigética familiar e néo familiar) ou hiperlipidemia mista (para redugo de TG e colesterol ndo-HDL e aumento de HDL-C adicio-
nais, pode-se administrar fenofibrato concomitantemente com VYTORIN)._Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo): para reduzir os niveis elevados de co-
lesterol total e de LDL-C em pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade) com HFHo; podem ser indicados tratamentos adjuvantes, como aférese de
LDL. CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer dos excipientes; hepatopatia ativa ou elevages persistentes e inexplicadas das
transaminases séricas; gravidez e lactagéo (veja ADVERTENCIAS, Gravidez e LactagZo). Se necessério administrar VYTORIN com fenofibrato, consulte a bula do
fenofibrato (veja ADVERTENCIAS, Gravidez e Lactacio). ADVERTENCIAS: Uso com fenofibrato; Miopatia/Rabdomidlise: ocasionalmente a sinvastatina provoca
miopatia que pode apresentar-se como rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal aguda secundaria a mioglobindria e raramente levar ao dbito; o risco de mio-
patia esta relacionado a dose de sinvastatina e aumenta com o uso concomitante de VYTORIN e certos medicamentos (ver bula para lista mais detalhada: inibidores
potentes do CIP3A4; genfibrozila e outros fibratos ou doses > 1 g/dia de niacina e amiodarona ou verapamil, diltiazem, anlodipino; acido fusidico (veja INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS). Consequentemente, o uso concomitante de VYTORIN com esses medicamentos deve ser evitado ou sua dose deve ser ajustada. de
No inicio do tratamento com VYTORIN ou quando a dose for aumentada, os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de miopatia devem relatar
imediatamente qualquer sintoma muscular inexplicado. 0 tratamento com VYTORIN deve ser descontinuado imediatamente se houver suspeita ou con-
firmacao diagnéstica de miopatia. Quando a dose de VYTORIN for titulada para 10/80 mg a CK deve ser dosada periodicamente. Pacientes com historico
de insuficiéncia renal, geralmente como consequéncia de diabetes melito de longa duragéo, necessitam de monitorag&o mais rigorosa (risco aumentado de rabdo-
midlise). O tratamento com VYTORIN deve ser temporariamente interrompido alguns dias antes de uma cirurgia eletiva de vulto e diante de qualquer afecgao clinica
ou cirurgica importante. Enzimas Hepaticas: provas funcionais hepaticas sdo recomendadas antes do inicio do tratamento com VYTORIN e depois, se clinicamente
indicado. Se a dose for titulada para 10/80 mg, solicitar exame antes da titulagéo 3 meses ap6s e periodicamente depois disso, durante o primeiro ano do tratamen-
to. VYTORIN deve ser usado com cautela em pacientes que consomem quantidades consideraveis de alcool e/ou com historico de hepatopatia (veja CONTRAINDI-
CACOES). Insuficiéncia hepética: TORIN ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Fibratos e ciclosporina (veja INTERA-
COES MEDICAMENTOSAS): Anticoaguiantes: monitorar o INR quando VYTORIN for utilizado concomitantemente com varfarina, outros cumarinicos ou fluindiona.
Gravidez: este medicamento néo deve ser usado por mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento (veja CONTRAINDICACOES). Nao
hé dados clinicos disponiveis sobre exposicéo a ezetimiba durante a gestagao. Lactac4o: a ezetimiba € excretada no leite de ratos; ndo se sabe se 0s componentes
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MENSAGEM DOS COORDENADORES

O Departamento de Aterosclerose da SBC, acompanhando o amplo cendrio de publicagoes
cientificas sobre o tratamento das dislipidemias e prevengao da aterosclerose e a importancia do
seu impacto sobre o risco cardiovascular, e reconhecendo a necessidade de atualizar a sua Gltima
Diretriz, publicada em 2007, reuniu um comité de especialistas, a partir de junho de 2012, para a
elaboragao desse documento que ora apresentamos a comunidade médica.

Sao diversos os ensaios clinicos e as metanalises que demonstram, de maneira inequivoca, que
o controle das dislipidemias, em especial as redugbes mais intensivas do LDL-C, tém se associado
a importantes beneficios na redugao de eventos e mortalidade cardiovascular. Dessa forma, a im-
portancia da estratificagao do risco individual, a necessidade do tratamento mais eficaz, e o alcance
da meta terapéutica preconizada com a maior brevidade, devem ser reconhecidos e adotados na
boa pratica médica.

Reconhecemos que desafios importantes se colocam como obstaculos ao tratamento otimizado
do colesterol: do diagnéstico correto das dislipidemias ao custo do seu tratamento, envolvem, so-
bretudo, a relagdo médico-paciente, onde a inércia terapéutica e a falta de adesao, dificultam que
a grande maioria dos pacientes sejam contemplados com os beneficios ja comprovados.

E nesse panorama, que a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
pretende inserir-se, como ferramenta (til, instrumento da prética clinica diaria. Desejamos que as
recomendagoes desse documento ganhem repercussdo nacional, garantindo tanto aos médicos
como a seus pacientes, o melhor tratamento e os beneficios da redugdo do risco cardiovascular.

Os Coordenadores.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS QUE
IMPACTAM A PRATICA CLIiNICA

As evidéncias cientificas que determinam mudangas na
prética clinica devem ser baseadas nos desfechos de satde-
-doenca, como morte e incidéncia de doenca. Dados de pes-
quisas que interferem em desfechos substitutos (marcadores
fisiopatolégicos, bioquimicos etc.) ttm menor impacto direto
na prética clinica, embora possam ser relevantes para melhor
compreensao da doenga e desenvolvimento de metodologias
diagnésticas e terapéuticas.

Hierarquia das evidéncias

Para situar o leitor sobre a consisténcia das recomendacoes
dessa Diretriz, o grau de recomendagao e os niveis de evi-
déncia foram baseados nos parametros descritos na Tabela I.

Tabela I. Grau de recomendagao e nivel de evidéncia

GRAU DE RECOMENDAGAO

|. Existe consenso e evidéncia em favor da indicagéo.

lla. Existe divergéncia, mas a maioria aprova.

lIb. Existe divergéncia e divisdo de opinides.

1I. N&o se recomenda.

NIVEL DE EVIDENCIA

A. Mdltiplos ensaios clinicos controlados, aleatorizados.

B. Um Unico estudo clinico controlado e aleatorizado, estudos clinicos
ndo aleatorizados ou estudos observacionais bem desenhados.

C. Série ou relato de casos.

METABOLISMO LIPIDICO

Aspectos gerais

Dos pontos de vista fisioldgico e clinico, os lipides biolo-
gicamente mais relevantes sao os fosfolipides, o colesterol,
os triglicérides (TG) e os acidos graxos (AG). Os fosfolipides
formam a estrutura basica das membranas celulares. O co-
lesterol é precursor dos hormonios esteroidais, dos acidos
biliares e da vitamina D. Além disso, como constituinte das
membranas celulares, o colesterol atua na fluidez destas e
na ativagdo de enzimas ai situadas. Os TGs sao formados a
partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol
e constituem uma das formas de armazenamento energético
mais importantes no organismo, depositados nos tecidos
adiposo e muscular.

Os acidos graxos podem ser classificados como saturados
(sem duplas ligagoes entre seus atomos de carbono), mono
ou poli-insaturados, de acordo com o nimero de ligagdes
duplas na sua cadeia. Os AGs saturados mais frequentemente
presentes em nossa alimentagao sao: laurico, mirfstico, palmi-
tico e estedrico (que variam de 12 a 18 &tomos de carbono).
Entre os AGs monoinsaturados, o mais frequente é o 4cido
oléico, que contém 18 dtomos de carbono. Quanto aos AGs
poli-insaturados, podem ser classificados como 6mega-3

(eicosapentaenoico, docosaexanoico e linolénico), ou dme-
ga-6 (linoleico), de acordo com a presenca da primeira dupla
ligagdo entre os carbonos, a partir do grupo hidroxila.

Lipoproteinas - estrutura e funcao

As lipoproteinas permitem a solubilizagdo e o transporte
dos lipides, que sao substancias geralmente hidrofébicas,
no meio aquoso plasmatico. Sao compostas por lipides e
proteinas denominadas apolipoproteinas (apos). As apos tém
diversas fungoes no metabolismo das lipoproteinas, como a
formacao intracelular das particulas lipoproteicas, caso das
apos B100 e B48, e a atuacao como ligantes a receptores de
membrana, como as apos B100 e E, ou cofatores enziméticos,
como as apos CllI, Clll e Al

Existem quatro grandes classes de lipoproteinas separadas
em dois grupos: (1) as ricas em TG, maiores e menos densas,
representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal, e
pelas lipoproteinas de densidade muito baixa ou very low
density lipoprotein (VLDL), de origem hepatica; e (2) as ricas
em colesterol, incluindo as de densidade baixa ou low den-
sity lipoprotein (LDL) e as de densidade alta ou high density
lipoprotein (HDL). Existe ainda uma classe de lipoproteinas de
densidade intermediaria ou intermediary density lipoprotein
(IDL) e a lipoproteina (a) [Lp(a)], que resulta da ligacao cova-
lente de uma particula de LDL a apo (a). A fungao fisiolégica
da Lp(a) ndo é conhecida, mas, em estudos mecanisticos e
observacionais, ela tem sido associada a formagao e progres-
sdo da placa aterosclerética.

Metabolismo das lipoproteinas

Via intestinal

Os TGs representam a maior parte das gorduras ingeri-
das. Apés a ingestao, as lipases pancreaticas hidrolisam os
TGs em AGs livres, monoglicerideos e diglicerideos. Sais
biliares liberados na luz intestinal emulsificam esses e outros
lipides oriundos da dieta e circulagdo entero-hepética, com
formagao de micelas. A solubilizagao dos lipides sob a forma
de micelas facilita sua movimentacao pela borda em escova
das células intestinais. A proteina Niemann-Pick C1-like 1
(NPC1-L1), parte de um transportador de colesterol intestinal,
esta situada na membrana apical do enterécito e promove a
passagem do colesterol pela borda em escova dessa célula,
facilitando a absorgao intestinal do colesterol'. A inibicao
da protefna NPC1-L1, com consequente inibigao seletiva da
absorgao do colesterol, vem sendo reconhecida como impor-
tante alvo terapéutico no tratamento da hipercolesterolemia.

Apbs serem absorvidas pelas células intestinais, as diversas
particulas lipidicas, particularmente os AGs, sao utilizadas na
producao de quilomicrons, que também contém apo B48, o
componente aminoterminal da apo B100. Os quilomicrons
sdo em seguida secretados pelas células intestinais para o
interior do sistema linfatico, de onde alcancam a circulagao
pelo ducto toracico. Enquanto circulam, os quilomicrons
sofrem hidrélise pela lipase lipoproteica, enzima localizada
na superficie endotelial de capilares do tecido adiposo e
miusculos, com a liberacdo de AG e glicerol do core, e de
colesterol nao esterificado da superficie dessas particulas.
Apbs esse processo de lipélise, AGs sao capturados por células

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(4Supl.1): 1-22
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musculares e também adipécitos, esses Gltimos importantes
reservatérios de TG elaborados a partir de AG. Remanescen-
tes de quilomicrons e AG também sao capturados pelo figado,
onde sao utilizados na formagao de VLDL.

Via hepitica

O transporte de lipides de origem hepatica ocorre por
meio das VLDL, IDL e LDL. As VLDL sao lipoproteinas ricas
em TG e contém a apo B100 como sua apolipoproteina
principal. As VLDLs sdo montadas e secretadas pelo figado e
liberadas na circulagao periférica. A montagem das particulas
de VLDL no figado requer a acao de uma proteina intrace-
lular, a proteina de transferéncia de triglicérides microssomal
ou microsomal triglyceride transfer protein (MTP), responsével
pela transferéncia dos TGs para a apo B, permitindo a forma-
cao da VLDL. A montagem hepatica da VLDL também vem
sendo reconhecida como foco terapéutico no tratamento da
hipercolesterolemia, seja por meio da inibicao da sintese de
apo B?, seja pela inibigdo da MTP3. Na circulagdo, os TGs
das VLDL, assim como no caso dos quilomicrons, sdo entao
hidrolisados pela lipase lipoproteica, enzima estimulada pela
apo Cll e inibida pela apo CllI. Os AGs assim liberados sao
redistribuidos para os tecidos, onde podem ser armazenados,
como no tecido adiposo, ou prontamente utilizados, como
nos musculos esqueléticos. Por agao da lipase lipoproteica, as
VLDLs, progressivamente depletadas de TG, transformam-se
em remanescentes, também removidos pelo figado por re-
ceptores especificos. Uma parte das VLDLs da origem as IDLs,
que sao removidas rapidamente do plasma. O processo de
catabolismo continua, envolvendo a agao da lipase hepdtica
e resultando na formacao das LDLs.

Durante a hidrdlise das VLDLs, essas lipoproteinas também
estdo sujeitas a trocas lipidicas com as HDLs e LDLs. Por in-
termédio da agao da proteina de proteina de transferéncia do
éster de colesterol ou cholesterol ester transfer protein (CETP),
as VLDLs trocam TGs por ésteres de colesterol com as HDLs
e LDLs. A CETP vem sendo testada como alvo terapéutico
no tratamento de dislipidemias, em particular no tratamento
da HDL baixa, e na reducao do risco cardiovascular (CV)?.

Lipoproteina de baixa densidade

A LDL tem contetido apenas residual de TC e é composta
principalmente de colesterol e uma Gnica apolipoproteina, a
apo B100. As LDLs sdo capturadas por células hepaticas ou
periféricas por meio dos receptores de LDL (LDL-R). No interior
das células, o colesterol livre pode ser esterificado para depésito
por acao da enzima acil-CoA:colesteril aciltransferase (ACAT).

A expressao dos LDL-Rs nos hepatdcitos é a principal
responsavel pelo nivel de colesterol no sangue e depende da
atividade da enzima hidroximetilglutaril (HMG) CoA redutase,
enzima-chave para a sintese intracelular do colesterol hepéti-
co. A inibicdo da HMG-CoA redutase e, portanto, da sintese
intracelular do colesterol, é importante alvo terapéutico no
tratamento da hipercolesterolemia. Com a queda do conteu-
do intracelular do colesterol, ocorre aumento da expressao
de LDL-R nos hepatdcitos, e, assim, maior captura de LDL,
IDL e VLDL circulantes por essas células.

Recentemente, a identificagdo e a caracterizagdo da pro-
proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) introdu-
ziram novos conhecimentos ao metabolismo do colesterol.
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A PCSK9 é uma protease expressa predominantemente pelo
figado, intestino e rins®, capaz de inibir a reciclagem do LDL-R
de volta a superficie celular, resultando em menor ndmero
de receptores e aumento dos niveis plasmaticos de LDL. A
inibicao da PCSK9, outro potencial foco na terapéutica da
hipercolesterolemia, bloqueia a degradagao do LDL-R, au-
mentando a remogao da LDL circulante®.

Lipoproteina de alta densidade

As particulas de HDL sao formadas no figado, no intes-
tino e na circulagao e seu principal contetido proteico é
representado pelas apos Al e All. O colesterol livre da HDL,
recebido das membranas celulares, é esterificado por acao
da lecitina-colesterolaciltransferase (LCAT). A apo Al, prin-
cipal proteina da HDL, é cofator dessa enzima. O processo
de esterificagao do colesterol, que ocorre principalmente
nas HDLs, é fundamental para sua estabilizagao e transporte
no plasma, no centro desta particula. A HDL transporta o
colesterol até o figado, onde este é captado pelos receptores
SR-B1. O circuito de transporte do colesterol dos tecidos
periféricos para o figado é denominado transporte reverso do
colesterol. Neste transporte, é importante a acao do complexo
ATP binding cassete AT (ABC-A1), que facilita a extracao do
colesterol da célula pelas HDLs. A HDL também tem outras
agoes que contribuem para a protecao do leito vascular contra
a aterogénese, como a remogao de lipides oxidados da LDL,
a inibicao da fixacao de moléculas de adesao e mondcitos
ao endotélio e a estimulacdo da liberacao de 6xido nitrico.
Além das diferengas em tamanho, densidade e composicao
quimica, as lipoproteinas podem diferir entre si pela modifi-
cacgao in vivo por oxidagdo, glicacao ou dessializagao. Estas
modificagbes influenciam seu papel no metabolismo lipidico
€ no processo aterogénico.

Bases fisiopatolégicas das dislipidemias primarias

O actimulo de quilomicrons e/ou de VLDL no comparti-
mento plasmético resulta em hipertrigliceridemia e decorre da
diminuicao da hidrélise dos TGs destas lipoproteinas pela li-
pase lipoproteica ou do aumento da sintese de VLDL. Varian-
tes genéticas das enzimas ou apolipoproteinas relacionadas
com estas lipoproteinas podem causar ambas as alteragoes
metabdlicas, aumento de sintese ou redugao da hidrélise. O
actimulo de lipoproteinas ricas em colesterol como a LDL no
compartimento plasmético resulta em hipercolesterolemia.
Este acimulo pode ocorrer por doengas monogénicas, em
particular por defeito no gene do LDL-R ou no gene da apo
B100. Centenas de mutagdes do LDL-R ja foram detectadas
em portadores de hipercolesterolemia familiar (HF), algumas
causando redugdo de sua expressao na membrana; outras,
deformacbes na sua estrutura e fungdo. Mutagao no gene que
codifica a apo B100 pode também causar hipercolesterolemia
por meio da deficiéncia no acoplamento da LDL ao receptor
celular. Mais comumente, a hipercolesterolemia resulta de
mutagbes em miltiplos genes envolvidos no metabolismo
lipidico, as hipercolesterolemias poligénicas. Nestes casos, a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais determina o
fenétipo do perfil lipidico.

ATEROGENESE

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria cronica de ori-
gem multifatorial que ocorre em resposta a agressao endotelial,
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acometendo principalmente a camada intima de artérias de
médio e grande calibres’. A formagao da placa aterosclerética
inicia-se com a agressao ao endotélio vascular devida a diver-
sos fatores de risco como dislipidemia, hipertensao arterial ou
tabagismo. Como consequéncia, a disfungao endotelial au-
menta a permeabilidade da intima as lipoproteinas plasmaticas,
favorecendo a retencao das mesmas no espago subendotelial.
Retidas, as particulas de LDL sofrem oxidagao, causando a ex-
posigao de diversos neoepitopos e tornando-as imunogénicas.
O depésito de lipoproteinas na parede arterial, processo-chave
no infcio da aterogénese, ocorre de maneira proporcional a
concentragao dessas lipoproteinas no plasma. Além do aumen-
to da permeabilidade as lipoproteinas, outra manifestagao da
disfuncao endotelial é o surgimento de moléculas de adesao
leucocitaria na superficie endotelial, processo estimulado pela
presenca de LDL oxidada (LDL-ox). As moléculas de adesao
sao responsaveis pela atragdo de mondcitos e linfécitos para
a intimidade da parede arterial. Induzidos por proteinas qui-
miotdticas, os mondcitos migram para o espago subendotelial,
onde se diferenciam em macréfagos, que por sua vez captam
as LDL-ox, sem controle da quantidade recebida. Os macr6-
fagos repletos de lipides sdo chamados de células espumosas
e sao o principal componente das estrias gordurosas, lesoes
macroscopicas iniciais da aterosclerose. Uma vez ativados, os
macréfagos sao, em grande parte, responsaveis pela progressao
da placa aterosclerdtica mediante a secrecio de citocinas, que
amplificam a inflamacao, e de enzimas proteoliticas, capazes
de degradar colageno e outros componentes teciduais locais.
Outras células inflamatérias também participam do processo
aterosclerético. Os linfécitos T, embora menos numerosos que
os macréfagos no interior do ateroma, sao de grande impor-
tancia na aterogénese. Mediante interacio com os macréfagos,
por exemplo, as células T podem se diferenciar e produzir
citocinas que modulam o processo inflamatério local®.
Alguns mediadores da inflamacao estimulam a migragao
e proliferacao das células musculares lisas da camada média
arterial. Estas, a0 migrarem para a intima, passam a produzir
nao so citocinas e fatores de crescimento, mas também matriz
extracelular, que formara parte da capa fibrosa da placa ate-
rosclerética. A placa aterosclerética plenamente desenvolvida
é constituida por elementos celulares, componentes da matriz
extracelular e nicleo lipidico e necrético, formado principal-
mente por debris de células mortas. As placas estaveis carac-
terizam-se por predominio de coldgeno, organizado em capa
fibrosa espessa, escassas células inflamatérias e ndcleo lipidico
e necrético de proporcdes menores. As instaveis apresentam
atividade inflamatéria intensa, especialmente nas suas bordas
laterais, com grande atividade proteolitica, ndcleo lipidico e
necrético proeminente e capa fibrética ténue®. A ruptura desta
capa expoe material lipidico altamente trombogénico, levan-
do a formacao de um trombo sobrejacente. Este processo,
também conhecido por aterotrombose, é um dos principais
determinantes das manifestacoes clinicas da aterosclerose.

AVALIACAO LABORATORIAL DOS
PARAMETROS LIPIDICOS E DAS
APOLIPOPROTEINAS

A coleta de sangue devera ser realizada apés jejum de 12
horas para andlise das concentragoes de TG, como também
para o calculo do colesterol da LDL (LDL-C) pela férmula de

Friedewald. As determinagoes do colesterol total (CT), apo B,
apo A-l e colesterol da HDL (HDL-C) podem ser analisadas
em amostras coletadas sem jejum prévio. O jejum é também
importante para avaliar a glicemia. A determinagao do perfil
lipidico deve ser feita em individuos com dieta habitual, esta-
do metabdlico e peso estaveis por pelo menos duas semanas
antes da realizacdo do exame. Além disso, devem-se evitar
ingestao de dlcool e atividade fisica vigorosa nas 72 e 24 horas
que antecedem a coleta de sangue, respectivamente.

Variacao intraindividual

Existe consideravel variagao intraindividual nos lipidios
plasméticos. Tem sido descrita variagio de 5% a 10% para o
CT e superior a 20% para os TGs, particularmente nos indivi-
duos que apresentam hipertrigliceridemia. Esta variagao é de
certa forma devida a variacdo analitica, mas também decorre
de fatores ambientais como dieta, atividade fisica e variacdo
sazonal, com niveis mais elevados de CT e HDL-C durante
os meses de frio.

Analise dos lipides e lipoproteinas

A maioria dos estudos que avaliaram o impacto do trata-
mento sobre o risco CV e estudos com farmacos se baseou
na analise do CT e do LDL-C, sendo que o beneficio clinico
da utilizagao de outras medidas, entre as quais a apo B, o
colesterol ndo-HDL e vérias relagdes, embora, por vezes,
l6gico, nao foi ainda estabelecido na prdtica. Portanto as
medidas tradicionais de risco CV, como CT e LDL-C, s3ao man-
tidas e corroboradas por evidéncias de numerosos estudos,
constituindo-se no principal alvo terapéutico na prevengao
da doencga CV. Os valores referenciais do perfil lipidico sao
apresentados na Tabela II.

Tabela Il. Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores
de 20 anos

Lipides Valores (mg/dl) Categoria
<200 Desejavel
CT 200-239 Limitrofe
2240 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL-C 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
=190 Muito alto
HDLC > 60 Desejavel
<40 Baixo
<150 Desejavel
16 150-200 Limitrofe
200-499 Alto
=500 Muito alto
<130 Otimo
Colesterol 130-159 Desejavel
néo-HDL 160-189 Alto
=190 Muito alto
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Colesterol total

A avaliacdo do CT com a finalidade de mensurar o risco
CV é recomendada pelos programas de rastreamento popu-
lacional, todavia este método pode fornecer dados enganosos
em algumas situagdes. Isto ocorre especialmente em mulheres
que frequentemente apresentam niveis elevados de HDL-C e
individuos com diabetes ou sindrome metabdlica, que muitas
vezes evoluem com niveis baixos de HDL-C. Para avaliacao
adequada do risco CV sao imperativas as analises do HDL-C
e do LDL-C.

Colesterol da lipoproteina de baixa densidade

Na maioria dos estudos clinicos o LDL-C tem sido calcu-
lado pela formula de Friedewald: LDL-C = CT — (HDL-C +
TG/5); onde TG/5 representa o colesterol ligado a VLDL ou
VLDL-C.

O valor calculado do LDL-C é baseado em uma série de
pressupostos: (1) erros metodolégicos podem se acumular,
pois a férmula exige trés andlises separadas, ou seja, CT, TG
e HDL-C; (2) presume-se proporgao constante de colesterol
e triglicérides nas particulas de VLDL — com valores de TG >
400 mg/dl a férmula ndo pode ser usada; (3) o uso da férmula
de Friedewald nao é indicado quando o sangue é obtido sem
jejum (recomendagao Ill, evidéncia C) — nestas condigdes,
o colesterol nao-HDL pode ser determinado. Apesar dessas
limitagoes, o LDL-C calculado pela férmula de Friedewald é
ainda amplamente utilizado na pratica clinica.

Existem varios métodos comercialmente disponiveis para
a determinagao direta do LDL-C, entretanto certo grau de
variabilidade ainda persiste nessa metodologia. Os métodos
diretos para determinagao de LDL-C poderao ser usados
quando o célculo pela férmula de Friedewald ndo for possivel.

A fracao colesterol ndo-HDL ou a determinagao da apo B
pode fornecer melhor estimativa da concentracao de parti-
culas aterogénicas, especialmente em pacientes de alto risco
portadores de diabetes e/ou sindrome metabdlica.

Colesterol nao-HDL

A fracao colesterol ndo-HDL é usada como estimativa do
ndmero total de particulas aterogénicas no plasma (VLDL +
IDL + LDL) e refere-se também a niveis de apo B. O colesterol
nao-HDL é calculado facilmente pela subtragao do HDL-C
do CT: Colesterol nao-HDL = CT — HDL-C.

O colesterol nao-HDL pode fornecer melhor estimativa do
risco em comparagao com o LDL-C, principalmente nos casos
de hipertrigliceridemia associada ao diabetes, a sindrome
metabdlica ou a doenca renal.

Colesterol da lipoproteina de alta densidade

Existem vdrias técnicas disponiveis e de alta qualidade,
mas o método usado deve ser comparado com os métodos
de referéncia disponiveis e controlados por programas inter-
nacionais de qualidade.

Triglicérides

A dosagem de TG é determinada por técnica enzimati-
ca, um método preciso e barato. Niveis elevados de TG se
associam frequentemente a baixos niveis de HDL-C e altos
niveis de particulas de LDL pequenas e densas. Recentemente
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foram publicados estudos sugerindo que a analise da triglice-
ridemia sem jejum poderia fornecer informagdes importantes
sobre lipoproteinas remanescentes associadas a risco aumen-
tado de doenca coronariana. Como isso deve ser utilizado na
pratica clinica ainda esta sob investigagao.

Apolipoproteinas

Do ponto de vista técnico, ha vantagens na determinagao
das apo B e da apo A-l. Sdo bons métodos imunoquimicos e
de fécil analise em aparelho convencional. O desempenho
analitico € bom e tem a facilidade de o método nao neces-
sitar de jejum, ndo sendo sensivel a niveis moderadamente
elevados de triglicérides.

A apo B é a principal apoproteina das particulas atero-
génicas constituidas pelas lipoproteinas VLDL, IDL e LDL.
A concentragdo da apo B é uma boa estimativa do nimero
dessas particulas no sangue. Isto é particularmente importante
na presenga de LDLs pequenas e densas. Varios estudos cli-
nicos prospectivos tém demonstrado que a apo B é igual ao
LDL-C na predigdo de risco. A apo B ainda nao foi avaliada até
0 momento como alvo de tratamento primdrio nos estudos
com estatinas, mas diversas andlises post-hoc desses estudos
sugerem que ela pode ser nao sé6 um marcador de risco, mas
também um alvo de tratamento melhor do que o LDL-C. As
principais desvantagens da medida da apo B sdo: nao esta
incluida nos algoritmos de célculo de risco cardiovascular e
nao tem alvo de tratamento predefinido.

Aapo A-l é a principal apoproteina da HDL e fornece uma
boa estimativa da concentracao de HDL-C. Cada particula de
HDL pode transportar vérias moléculas de apo A-l. Concen-
tragOes plasmaticas de apo A-I < 120 mg/d| para homens e
< 140 mg/dl para mulheres correspondem aproximadamente
as que sao consideradas baixas concentracoes de HDL-C.

As relagbes apo B/apo A-l, CT/HDL-C e colesterol nao-
-HDL/HDL-C fornecem informacgoes semelhantes. A relagao
entre as apos B e A-l tem sido usada nos grandes estudos
prospectivos como indicadora de risco. Essas relagoes entre
lipoproteinas aterogénicas e antiaterogénicas podem ser Gteis
para a estimativa do risco CV, mas nao o sao para o diagnésti-
co das dislipidemias ou como alvos de tratamento.

Lipoproteina (a)

A Lp(a), conforme sugerido por varios estudos, é um
marcador de risco adicional de doenca arterial coronariana
(DAC). O nivel plasmético de Lp(a) é, em grande parte,
determinado geneticamente. Existem varios métodos para
determinagao da Lp(a), mas ainda se faz necessaria a sua
padronizagao. Sua andlise ndo é recomendada na rotina para
avaliar risco CV na populagao, no entanto a sua determinagao
pode ser considerada em pessoas com alto risco para doenga
CV ou com forte histéria familiar de doenga prematura ate-
rotrombética, como na HFE.

Tamanho das particulas de lipoproteinas

As lipoproteinas constituem uma classe heterogénea de
particulas e numerosas evidéncias sugerem que as diferentes
subclasses de LDL e HDL apresentam diferentes riscos para
aterosclerose. Determinacdo da LDL pequena e densa pode
ser considerada um fator de risco emergente que talvez possa
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ser usado no futuro, mas nao é atualmente recomendada para
estimativa de risco CV.

Genotipagem

Diversos genes tém sido associados a doencas cardiovascu-
lares. Neste momento o uso de genotipagem para estimativa
de risco nao é recomendado. No entanto estudos sugerem
que, no futuro, ela podera ser utilizada para a identificagao
de individuos de alto risco. No diagnéstico de algumas hiper-
lipidemias geneticamente determinadas, a genotipagem da
apolipoproteina E (apo E) e/ou de genes associados a HF pode
ser considerada. A apo E esta presente em trés isoformas (apo
E2, E3 e E4), e a sua genotipagem é usada principalmente para
o diagndstico de disbetalipoproteinemia familiar (homozigoto
para apo E2), sendo indicada para os casos de hiperlipidemia
combinada grave. Ferramentas de rastreamento genético em
familias com HF ja estdao disponiveis e devem ser usadas em
clinicas especializadas.

CLASSIFICACAO DAS DISLIPIDEMIAS*

As dislipidemias primdrias ou sem causa aparente podem
ser classificadas genotipicamente ou fenotipicamente por
meio de andlises bioquimicas. Na classificagao genotipica,
as dislipidemias se dividem em monogénicas, causadas
por mutagoes em um s6 gene, e poligénicas, causadas por
associagoes de miultiplas mutagbes que isoladamente nao
seriam de grande repercussao. A classificagao fenotipica ou
bioquimica considera os valores de CT, LDL-C, TG e HDL-C
e compreende quatro tipos principais bem definidos:

a) hipercolesterolemia isolada: elevacao isolada do LDL-C
(= 160 mg/dl);

b)hipertrigliceridemia isolada: elevacao isolada dos TGs
(= 150 mg/dl) que reflete 0 aumento do ndimero e/ou do
volume de particulas ricas em TG, como VLDL, IDL e qui-
lomicrons. Como observado, a estimativa do volume das
lipoproteinas aterogénicas pelo LDL-C torna-se menos
precisa a medida que aumentam os niveis plasmaticos
de lipoproteinas ricas em TG. Portanto, nestas situagoes,
o valor do colesterol nao-HDL pode ser usado como
indicador de diagnéstico e meta terapéutica;

c) hiperlipidemia mista: valores aumentados de LDL-C
(= 160 mg/dl) e TG (= 150 mg/dl). Nesta situagao, o
colesterol ndao-HDL também poderd ser usado como
indicador e meta terapéutica. Nos casos em que TGs
= 400 mg/dl, o cdlculo do LDL-C pela férmula de Frie-
dewald é inadequado, devendo-se, entao, considerar a
hiperlipidemia mista quando CT = 200 mg/dl;

d)HDL-C baixo: reducao do HDL-C (homens < 40 mg/
dl e mulheres < 50 mg/dl) isolada ou em associagao a
aumento de LDL-C ou de TG.

ESTRATIFICACAO DO RISCO
CARDIOVASCULAR PARA PREVENCAO E
TRATAMENTO DA ATEROSCLEROSE

Um evento corondrio agudo é a primeira manifestagao
da doenca aterosclerética em pelo menos metade dos in-
dividuos que apresentam essa complicagao. Desta forma, a

identificagdo dos individuos assintomaticos que estdo mais
predispostos é crucial para a prevencao efetiva com a correta
definicao das metas terapéuticas individuais'. A estimativa do
risco de doenca aterosclerética resulta da somatéria do risco
associado a cada um dos fatores de risco mais a potenciagao
causada por sinergismos entre alguns desses fatores. Diante
da complexidade destas interagdes, a atribuicao intuitiva do
risco frequentemente resulta em subestimagao ou superesti-
magao dos casos de maior ou menor risco, respectivamente.
Para contornar esta dificuldade, diversos algoritmos tém sido
criados com base em andlises de regressao de estudos popu-
lacionais, por meio dos quais a identificagao do risco global
é aprimorada substancialmente.

Entre os algoritmos existentes, o Escore de Risco de Fra-
mingham'**, o Escore de Risco de Reynolds'*'* — que inclui
a proteina C-reativa e o antecedente familiar de doenga co-
ronariana prematura, o Escore de Risco Global'® e o Escore
de Risco pelo Tempo de Vida'”"? sao as opgoes de escores de
risco (ER) que serdo discutidas nesse documento.

O ER de Framingham estima a probabilidade de ocorrer
infarto do miocardio ou morte por doenga coronariana no
periodo de 10 anos em individuos sem diagnéstico prévio
de aterosclerose clinica. Embora esta estimativa de risco seja
sujeita a corregdes conforme indicadores epidemiolégicos
da populagdo estudada, o ER de Framingham identifica
adequadamente individuos de alto e baixo riscos; o ER de
Reynolds estima a probabilidade de infarto do miocérdio,
acidente vascular encefélico (AVE), morte e revascularizacdo
do miocardio em 10 anos; o ER Global estima o risco de
infarto do miocdrdio, AVE, insuficiéncia vascular periférica
ou insuficiéncia cardiaca em 10 anos. Ja o ER pelo Tempo de
Vida, utilizado a partir dos 45 anos, avalia a probabilidade
de um individuo a partir dessa idade apresentar um evento
isquémico. A combinagao de um escore de curto prazo com
outro de longo prazo permite melhor estimativa de risco.

Esse documento adota o ER Clobal, para avaliagao do
risco em 10 anos, e o ER pelo Tempo de Vida como op-
gdo para os individuos acima de 45 anos considerados de
baixo risco ou risco intermedidrio em 10 anos. Justifica-se
o emprego de um escore de curto prazo e outro de longo
prazo pelo fato de grande parte das mulheres e dos homens
adultos jovens se encontrar na categoria de baixo risco
predito em curto prazo, sendo que, em longo prazo, parte
destes continuard em baixo risco, enquanto outra parte sera
reclassificada como de alto risco predito ao longo da vida.
Assim, a abordagem do risco pelo tempo de vida pode ser
usada para melhorar a motivagao de individuos com baixo
risco predito em curto prazo, mas com alto risco predito em
longo prazo, a intensificar as mudangas de estilo de vida e
o controle de fatores de risco.

O célculo do ER pelo Tempo de Vida considera que um
individuo, aos 45 anos de idade, deva pertencer exclusiva-
mente a uma das seguintes categorias: a) aqueles sem fatores
de risco, ou com todos os fatores de risco em controle 6timo;
b) os que possuem um ou mais fatores de risco em controle
nao 6timo; ¢) aqueles com um ou mais fatores de risco ele-
vados; d) com um dos principais fatores de risco; e) aqueles
com dois ou mais dos principais fatores de risco.
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Estratificacao de risco por etapas

Esta Diretriz recomenda trés etapas para a estratificacao do
risco: (1) a determinacao da presenca de doenca ateroscleré-
tica significativa ou de seus equivalentes; (2) a utilizacao dos
escores de predicao do risco; e (3) a reclassificagdo do risco
predito pela presenca de fatores agravantes do risco. Cada
etapa sera discutida a seguir.

Fase 1 — Presenca de doenca aterosclerética
significativa ou de seus equivalentes

O risco de doenca aterosclerdtica é estimado com base
na analise conjunta de caracteristicas que aumentam a
chance de um individuo desenvolver a doenca, portanto o
mais claro identificador de risco é a manifestagdo prévia da
propria doenga. Dessa forma, o primeiro passo na estrati-
ficacao do risco é a identificacao de manifestacoes clinicas
da doenca aterosclerética ou de seus equivalentes, como a
presenca de diabetes melito tipo 1 ou 2, de doenca renal
cronica ou de aterosclerose na forma subclinica documen-
tada por metodologia diagnéstica, mesmo em prevencao
primadria®. Individuos assim identificados, homens e mulhe-
res, possuem risco superior a 20% em 10 anos de apresentar
novos eventos cardiovasculares (recomendacao |, evidéncia
A), ou de um primeiro evento cardiovascular (recomenda-
cao |, evidéncia A).

O paciente que se enquadrar em uma dessas categorias
nao requer outras etapas para estratificacao de risco, sendo
considerado automaticamente de ALTO RISCO.

Sao condigoes de alto risco as apresentadas na Tabela Il

Tabela lll. Critérios de identificacdo de pacientes com alto risco de
eventos coronarianos (Fase 1).

Sao considerados de risco INTERMEDIARIO homens com
risco calculado = 5% e < 20% e mulheres com risco calcu-
lado = 5% e < 10% de ocorréncia de algum dos eventos
citados (recomendacéo |, evidéncia A)%.

Sao considerados de ALTO RISCO aqueles com risco
calculado > 20% para homens e > 10% para mulheres no
periodo de 10 anos (recomendagao |, evidéncia A)™.

Tabela IV. Atribuigao de pontos de acordo com o risco
cardiovascular global para mulheres

Pontos (I::;Ise) HDL-C CT i’:‘:;::;) (tr:g?m) Fumo Diabetes
3 <120

2 60+

-1 50-59 <120

0 30-34 4549 <160  120-129 Nao Néo
1 35-44  160-199 130-139

2 35-39 <35 140-149  120-139

3 200-239 130-139 Sim

4 40-44 240-279 150-159 Sim
5 45-49 280+ 160+ 140-149

6 150-159

7 50-54 160+

8 55-59

9 60-64

10 65-69

1 70-74

12 75+

pontos Total

Doenga aterosclerética arterial corondria, cerebrovascular ou
obstrutiva periférica, com manifestagdes clinicas (eventos CV)

Ateroclerose na forma subclinica, significativa,
documentada por metodologia diagnéstica.

Tabela V. Risco cardiovascular global em 10 anos: para mulheres

Procedimentos de revascularizagéo arterial

Diabetes melito tipos 1 e 2

Doenga renal cronica

Hipercolesterolemia familiar (HF)

Fase 2 — Escore de risco

O ER Clobal (Tabelas IV a VII) deve ser utilizado na avalia-
Gdo inicial entre os individuos que nao foram enquadrados
nas condigdes de alto risco apresentadas na Tabela Il

Sao considerados de BAIXO RISCO por esta Diretriz
aqueles com probabilidade < 5% de apresentarem os prin-
cipais eventos cardiovasculares (DAC, AVE, doenca arterial
obstrutiva periférica ou insuficiéncia cardiaca) em 10 anos
(recomendagao |, evidéncia A). Os pacientes classificados
nessa categoria e que apresentem histérico familiar de doen-
ca cardiovascular prematura serdo reclassificados para risco
intermedidrio (recomendacao lla, evidéncia B).
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Pontos Risco (%) Pontos Risco (%)

<2 <1 13 10,0
-1 1,0 14 1,7
0 1,2 15 13,7
1 1,5 16 15,9
2 1,7 17 18,5
3 2,0 18 216
4 24 19 248
5 2,8 20 28,5
6 33 21+ >30
7 39
8 45
9 53
10 6,3
" 73
12 8,6
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Tabela VI. Atribuicao de pontos de acordo com o risco
cardiovascular global: para homens

Tabela VIII. Fatores agravantes de risco

Historia familiar de doenga arterial coronariana prematura
(parente de primeiro grau masculino < 55 anos ou feminino

Pontos Idade HDL-C CcT PAS (ndo PAS Fumo Diabetes < 65 anos) (recomendacdo lla, evidéncia A)
(anos) tratada) (tratada) Critérios de sindrome metabdlica de acordo com a
2 60+ <120 IDF%% (recomendagao llb, evidéncia A)
y 50-59 Microalbuminuria (30-300 pg/min) ou macroalbuminuria
. - (> 300 pg/min) (recomendago lIb, evidéncia B)
0 30-34 4549 <160 120-129 <120 Nao Néo Hipertrofia ventricular esquerda (recomendagao lla, evidéncia B)
1 3544 160-199 130-139 Proteina C reativa de ?lta sensilbillidalde > 2 mg//1®
(recomendagao lla, evidéncia B)
2 35-39 <35  200-239 140-159 120-139 - Espessura intima-média de carotidas > 1,00 (recomendagao Ib, evidéncia B);
3 240-279 160+ 130-139 Sim - Escore de célcio coronario > 100 ou > percentil 75 para
- ) idade ou sexo? (recomendagéo lla, evidéncia A);
4 280+ 140-159 Sim - Indice tornozelo-braquial (ITB) < 0,9 2 (recomendagao lla, evidéncia A).
5 40-44 160+
6 45-49
7 Tabela IX. Critérios diagndsticos de sindrome metabdlica
8 50-54
9 Critérios Definigao
10 55-59 Obesidade abdominal
1 60-64 Homens
12 6569 Branco_s de origem > 04 em
13 europeia e negros
14 7074 Surasiaticos, 290 cm
amerindios e chineses
15+ 75+ Japoneses >85cm
pontos Total Mulheres
Brancas de origem
europeia, negras, >80cm
Tabela VII. Risco cardiovascular global em 10 anos: para homens sul-asiaticas,
amerindias e chinesas
Japonesas 290 cm
H 0, i 0,
Pontos Risco (%) Pontos Risco (%) HDL-colesterol
<-3 ou menos <1 13 15,6 Homens <40 mg/di
-2 11 14 18,4 Mulheres <50 mg/d
1 14 15 216 Pressao arterial
0 1,6 16 253 Sistélica 2130 mmHg oufratamgnto para
hipertens&o arterial
1 19 7 294 Diastélica = 85 mmHg ou tratamento para hipertens&o arterial
2 2,3 18+ >30 Triglicérides
3 28 =150 mg/d|
4 33 Glicemia
5 39 Jejum = 100 mg/dl
6 al Com as trés etapas chega-se a um risco absoluto final,
7 56 conforme apresentado na Tabela X.
8 6,7
° 79 Tabela X. Risco absoluto final
10 94
n .2 Risco absoluto em 10 anos o
12 13,2 °

Fase 3 — Fatores agravantes

Nos individuos de risco intermedidrio devem-se utilizar os
fatores agravantes (Tabela VIII), que, quando presentes (pelo
menos um desses fatores), reclassificam o individuo para a

condicao de alto risco (recomendacao lla, evidéncia B)'.

Baixo risco

<5 em homens e mulheres

Risco intermediario

25 e <10 nas mulheres
=5 e <20 nos homens

Alto risco

> 10 nas mulheres
> 20 nos homens
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Visando reduzir a carga da doenga cardiovascular, tem-se
enfatizado o célculo do risco global em 10 anos. No entanto
observa-se que grande parte dos individuos que sao conside-
rados de baixo risco em 10 anos é, na verdade, de alto risco
ao longo do tempo de vida. A estimativa do risco de doenca
cardiovascular pelo tempo de vida permite estratificar de forma
mais abrangente a carga de doenga cardiovascular na popula-
gdo geral, no momento e no futuro, pois leva em conta o risco
de doenga cardiovascular enquanto o individuo envelhece.
Essa ferramenta pode auxiliar em politicas piblicas de satde,

permitindo projecdes da carga de doenca cardiovascular global
na populagdo. Esta Diretriz recomenda o uso do ER pelo Tempo
de Vida em individuos de baixo risco e de risco intermedidrio
a partir dos 45 anos (recomendacao lla, evidéncia B).

A Tabela XI classifica os fatores de risco de acordo com
o controle e/ou importancia dos mesmos em 6timos, nao
6timos, elevados e principais. As Tabelas X1l e XIll mostram o
célculo do ER pelo Tempo de Vida para homens e mulheres,
respectivamente, a partir dos 45 anos, com base na exposi¢ao
a esses fatores ao longo da vida.

Tabela XI. Classificagdo dos fatores de risco de acordo com o controle e/ou importancia do(s) mesmo(s)

Fator de risco Fatores de risco 6timos

Um fator de risco ndo 6timo

Fatores de risco elevados Fatores de risco principais

Colesterol total <180 mg/dl

180-199 mg/dl

200-239 mg/d| > 240 mg/l

Pressé&o arterial sistdlica (PAS) Néo tratada < 120 mmHg

Né&o tratada 120-139 mmHg

Tratamento para HAS ou PAS

Nao tratada 140-159 mmHg ndo-tratada = 160 mmHg

Pressao arterial

Tratamento para HAS ou PAD

diastélica (PAD) Néo tratada < 80 mmHg N&o tratada 80-89 mmHg N&o tratada 90-99 mmHg néo-tratada = 100 mmHg
Fumo Néao Nao Sim
Diabetes Néo Néo Sim

Tabela XII. Risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais pelo ER pelo Tempo de Vida em homens, de acordo com a exposig¢do aos

fatores de risco ao longo da vida.

Situagéo de acordo com os fatores de risco

Risco Todos FR 6timos =1 FR n&o 6timo(s)

> 2 FR elevado(s) 1 Fator de risco principal > 2 FR principais

Risco % (IC 95%)

a partir dos 45 anos

DAC fatal ou IAM

oty 17(043) 275 (15,7-39,3) 327 (24,541,0) 34,0 (30,4-37.6) 42,0 (37,646.5)
AVC fatal ou ndo-fatal 6.7 (14-11.9) 7.7 (5,0104) 85 (69-15.,6) 8.4 (7,5:94) 10,3 (9,0-11,7)
Morte cardiovascular 9.1(0-18.6) 134 (9.9-16,3) 15,3 (13,317,3) 207 (19.4-22.2) 32,5 (30,5-34,5)
Eventos CV 14 (034) 312 (17,6-44,7) 35,0 (26,8-432) 39,6 (35,7-43,6) 495 (45,0-53,9)
ateroscleréticos

Tabela XIII. Risco de eventos CV fatais e nao-fatais pelo ER pelo Tempo de Vida em mulheres, de acordo com a exposigao aos fatores de

risco ao longo da vida.

Situacao de acordo com os fatores de risco

Risco Todos os FRs 6timos =1 FR n&o 6timo 22 FRs elevados Um FR principal =2 FR principais
Risco % (IC 95%)
A partir dos 45 anos
f[;’;? fatal ou IAM ndo 16 (04,3) 9,3(3-15,6) 9,3 (5-1370) 12,7 (10,3-15) 215 (17,5-25,5)
AVE fatal ou n3o fatal 8,3 (3,8-12,8) 89 (6,5-11,3) 9,1(7,5-10,9) 9,1(7,9-15,9) 11,5 (9,5-13,5)
Morte cardiovascular 48(0,8-8,7) 49(3,1-6,7) 69 (54-8,3) 11,2(9,9-12,5) 21,9 (19,4-24,5)
Eventos CVs 4,1(0-8,2) 12,2 (4,6-197) 15,6 (10,3-20,9) 202 (17,2-232) 30,7 (26,3-35,0)

ateroscleréticos
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O risco predito pelo ER pelo Tempo de Vida > 39% em
homens ou > 20,2% em mulheres caracteriza condicido de
alto risco pelo tempo de vida.

O algoritmo da Figura | resume e auxilia na estratificacao
do risco CV.

ERG 2 5% e < 10% nas
mulheres e = 5% e < 20%
nos homens e pelo menos

1 fator agravante

l

ALTO RISCO

RISCO

HROREY INTERMEDIARIO

Figura I. Algoritmo de estratificagao do risco CV

Metas terapéuticas

A mortalidade por DAC é a principal causa de morte no
pais e o colesterol elevado possui evidéncias para ser consi-
derado o principal fator de risco modificavel com base em

Tabela XIV. Metas lipidicas de acordo com o risco cardiovascular

estudos tipo caso-controle, observacionais, de base genética
ou de tratamento®. Torna-se l6gico, entdo, que redugdes
de colesterol, principalmente nos niveis de LDL-C, por meio
de mudangas no estilo de vida e/ou farmacos, ao longo da
vida, tenham grande beneficio na reducao de desfechos CV
(recomendacao |, evidéncia A).

Embora o AVC nao apresente a mesma relacao epidemio-
I6gica com o colesterol sérico, como na DAC, o uso de estati-
nas por diversos mecanismos também determina redugao de
sua incidéncia. Os mecanismos envolvidos incluem discreta
reducdo na pressao arterial (PA), aumento de mobilizagao de
células endoteliais progenitoras, redugao do risco trombético,
melhora da funcao endotelial, diminuicao da inflamacao e
maior estabilizacdo de placas vulneraveis®.

Com base na estratificacao de risco global proposta, esta
Diretriz recomenda, para os individuos classificados em RIS-
CO ALTO, INTERMEDIARIO ou BAIXO, metas terapéuticas,
primdrias e secundarias. A meta primdria é direcionada para
o LDL-C (recomendacao |, evidéncia A) e a meta secundéria,
para o colesterol ndo-HDL (recomendacao I, evidéncia A)
(Tabela XIV).

Nao sdo propostas metas para o HDL-C, embora se re-
conheca seu valor como fator de risco CV (recomendacdo
I, evidéncia A).

Com relagdo ao TG, a Diretriz considera que pacientes
com valores > 500 mg/dl devem receber terapia apropriada
para reducao do risco de pancreatite, e aqueles com valores
entre 150 e 499 mg/dl recebam terapia individualizada, com
base no risco CV e condigbes associadas (recomendacao I,
evidéncia A).

Para outras variaveis, como niveis de apolipoproteinas
ou para a Lp(a), também nao sao especificadas metas te-
rapéuticas, embora se reconhega que apo B3?3% e Lp(a)**
possam adicionar informagao prognéstica em relagao ao
LDL-C em alguns subgrupos de pacientes (recomendagao |I,
evidéncia A).

Nivel de risco Meta primaria: LDL-C (mg/dl) Meta secundaria (mg/dI)

ALTO LDL-C <70 Colesterol ndo-HDL < 100

INTERMEDIARIO LDL-C <100 Colesterol ndo-HDL< 130
BAIXO* Meta individualizada Meta individualizada

*Pacientes de baixo risco CV deverdo receber orientagdo individualizada, com as metas estabelecidas pelos valores referenciais do perfil lipidico (apresentados na

Tabela Il) e foco no controle e na prevengéo dos demais fatores de risco CV.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO
DAS DISLIPIDEMIAS

Terapia nutricional e mudancas de estilo
de vida no controle das dislipidemias

A terapia nutricional deve sempre ser adotada. O alcance
das metas de tratamento é varidvel e depende da adesao a
dieta, as corregdes no estilo de vida — perda de peso, ativi-

dade fisica e cessagao do tabagismo — e, principalmente, da
influéncia genética da dislipidemia em questao. A utilizagao
de técnicas adequadas de mudanga do comportamento die-
tético é fundamental.

Os niveis séricos de colesterol e TG se elevam em funcao
do consumo alimentar aumentado de colesterol, de carboi-
dratos, de 4cidos graxos saturados, de dcidos graxos trans e
de excessiva quantidade de calorias. Por isso a selegdo ade-
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quada destes itens podera contribuir de maneira eficaz no
controle das dislipidemias. E fundamental que as preferéncias
alimentares sejam respeitadas, que a alimentagao tenha a
composigao adequada e o que o paladar seja agradavel. O
individuo deverd ser orientado acerca de como selecionar

os alimentos, da quantidade a ser consumida e do modo de
preparo, bem como das possiveis substituigdes dos alimen-
tos. Recomendagodes dietéticas sao apresentadas na Tabela
XV. O impacto dessas orientagdes sobre a lipemia deve ser
reconhecido, como mostrado nas Tabelas XVI, XVII e XVIII*.

Tabela XV. Recomendagées dietéticas para a redugdo da hipercolesterolemia

Preferir

Consumir com moderagéo

Ocasionalmente em pouca quantidade

Péo refinado, arroz e massas,

Cereais Gréos integrais - . Pé&es doces, bolos, tortas, croissants
biscoitos, cereais agucarados
) . . Vegetais preparados na
Vegetais Vegetais crus e cozidos .
manteiga ou creme
Legumes Todos, incluindo soja e proteina de soja
Frutas Frescas ou congeladas Frutas secas, geleia, compotas, sorvetes

Doces e adogantes

Adocantes nao caléricos

Mel, chocolates, doces

Bolos e sorvetes

Carnes e peixes

Peixe magro e oleoso, frango sem a pele

Cortes de carne bovina magra,
carne de porco, frutos do mar

Salsichas, salames, toucinho,
costelas, visceras

Alimentos lacteos e ovos

Leite e iogurte desnatados, clara de ovos

Leite semidesnatado, queijos
brancos e derivados magros

Queijos amarelos e cremosos, gema
de ovo, leite e iogurte integrais

Molhos para temperar e cozinhar

Vinagre, ketchup, mostarda,
molhos sem gordura

Oleos vegetais, margarinas leves,
molhos de salada, maionese

Manteiga, margarinas sélidas, gorduras
de porco e trans, 6leo de coco

Nozes e sementes

Todas

Coco

Preparo dos alimentos

Grelhados, cozidos e no vapor

Assados e refogados

Fritos

Tabela XVI. Impacto de mudangas alimentares e de estilo de vida
sobre a hipercolesterolemia (CT e LDL-C)

Tabela XVII. Impacto de mudancas alimentares e de estilo de vida

sobre a trigliceridemia

Intervengio nio medicamentosa Magnitude NI.V?I d? Intervengéo ndo medicamentosa Magnitude N!V?I d?
evidéncia evidéncia

Redugao de peso + B Redug&o de peso ++t A

Reduzir a ingestéo de AG bt A RedL}zjr a ingestéo de bebidas t A

saturados alcodlicas

Reduzir a ingestéo de AG trans +Ht A Reduzw aingestdo de agucares ++t A
simples

Ingestao de fitoesterdis +Ht A Reduzir a ingestéo de carboidratos ++ A

Ingestéo de fibras solivels . A Substituir olslAGs saturados pelos ++ B
mono e poli-insaturados.

Ingestéo de proteinas da soja + B Aumento da atividade fisica ++ A

Aumento da atividade fisica + A
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Tabela XVIIl. Impacto de mudangas alimentares e de estilo de vida
sobre os niveis de HDL-C

Intervengéo néo medicamentosa Magnitude NI.VGZ‘I d?
evidéncia

Redugao de peso + A
Reduzir a ingestéo de AGs t A
saturados

Reduzir a ingestdo de AG trans +H A
Ingestdo moderada de bebidas . B
alcodlicas

Aumento da atividade fisica +H A
Cessar tabagismo ++ B

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DAS
DISLIPIDEMIAS

Nas dltimas duas décadas, avancos notaveis foram obtidos
com o desenvolvimento de hipolipemiantes com potenciais
crescentes para redugao da hipercolesterolemia, permitindo
a obtengao das metas terapéuticas, especialmente do LDL-C.
Além das estatinas, resinas e ezetimiba, novas classes tém sido
investigadas e serao pormenorizadas a seguir.

Estatinas

Até o presente, a redugao do LDL-C por inibidores da
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG CoA) redutase ou es-
tatinas permanece sendo a terapia mais validada por estudos
clinicos para reduzir a incidéncia de eventos CVs. A deplegao
intracelular de colesterol estimula a liberacao de fatores trans-
cricionais e, consequentemente, a sintese e a expressao na
membrana celular de receptores para captagao do colesterol
circulante, como o LDL-R. Assim, a acao das estatinas pode
potencialmente influenciar todo o conjunto das lipoproteinas
circulantes que interagem com o LDL-R, como a LDL, a VLDL
e remanescentes de quilomicrons.

Além disso, ao inibirem a HMG-CoA redutase, as estatinas
reduzem a formagao de mevalonato e de radicais isoprenil,
atenuando a ativagao de proteinas fundamentais a resposta
inflamatéria e a biodisponibilidade de éxido nitrico®. Numa
metandlise com 170 mil pacientes e 26 estudos clinicos, para
cada 40 mg/d| de redugao do LDL-C com estatinas ocorreu re-
ducado da mortalidade por todas as causas em 10%, refletindo
em grande parte a redugao no ntimero de mortes por DAC
(—20%)*. Com base nestas evidéncias, o uso de estatina esta
indicado para terapias de prevengdo primaria e secundaria
como primeira opgao (recomendacao |, evidéncia A).

A reducao do LDL-C varia muito entre as estatinas, sendo
essa diferenca fundamentalmente relacionada com a dose
inicial, conforme mostra a Figura 2. A cada vez que dobramos
a dose de qualquer uma destas estatinas, a reducao média
adicional do LDL-C é de 6% a 7%.

As estatinas reduzem os TGs também mediante o aumento
da expressao de LDL-R e, consequentemente, pela remogao

20 40 80 10 20 40 8 10 20 40

Fluvastatina Pravastatina Sinvastatina

80

10 20 40 80 5 10

Atorvastatina

20 40 1 2 4

Rosuvastatina Pitavastatina

Figura 2. Redugao média do LDL-C com estatinas®3®

de lipoproteinas ricas em triglicérides do plasma. Com relagao
ao HDL-C, as estatinas elevam os niveis plasmaticos por um
conjunto de efeitos que inclui estimulo a sintese de apo Al,
ABCA1 e ABCC1, inibicao da sintese de CETP e do substrato
para a troca de triglicérides por colesterol éster via CETP, as

lipoproteinas VLDL, IDL e LDL. No entanto, nos estudos de
prevengao primaria ou secunddria com estatinas, a variagao
do HDL-C ou TG nao influenciou a reducao de eventos CVs.

Efeitos colaterais sdo raros no tratamento com estatinas.
Entre eles, a miopatia é o mais comum e pode surgir em se-

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(4Supl.1): 1-22

11



12

V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencao da Aterosclerose

Diretrizes

manas ou anos apds o inicio do tratamento. A miopatia possui
um amplo espectro clinico, variando desde mialgia com ou
sem elevagao da creatinoquinase (CK) até a rabdomidlise.
Nos estudos clinicos, a incidéncia de miopatia é muito baixa
(0,17% a 0,2%) e nao esta relacionada com a dose. Na pratica
clinica, ha elevagao da CK em cerca de 3%*°. De forma geral,
queixas musculares ocorrem em cerca de 10% dos pacientes
que tomam estatinas*. Essa diferenga de incidéncia pode
resultar da maior frequéncia de comorbidades e de terapias
mdltiplas na pratica clinica quando em comparagdo com os
ensaios terapéuticos.

Toxicidade hepatica é muito rara, e cerca de 1% dos pa-
cientes apresentam aumentos das transaminases superiores
a trés vezes o limite superior ao normal, e essa elevagao fre-
quentemente diminui, mesmo sem interrupgao da terapia*'.
Portanto a dosagem de transaminases s6 é aconselhada 6 a
12 semanas ap6s introdugdo ou aumento de dose das esta-
tinas. A suspensao temporaria é aconselhada com elevagées
superiores a trés vezes o valor de referéncia, e a suspensao
definitiva, em casos com infecgao hepdtica ativa ou disfungao
hepatica grave.

As elevagoes estaveis das transaminases ou da CK em
pacientes sem evidéncia de doengas agudas e sem queixas,
como frequentemente observado na esteatose hepatica, nao
constituem contraindicagdo para o inicio de estatina.

Resinas

As resinas, ou sequestradores dos acidos biliares, sao
grandes polimeros que ligam os dcidos biliares carregados
negativamente e sais biliares no intestino delgado, reduzindo
a absorcao enteral de colesterol. Como resultado ocorre
deplegao do colesterol celular hepético, estimulando a sin-
tese de LDL-R e colesterol endégeno. Como consequéncia
desse estimulo a sintese pode ocorrer aumento da produgao
de VLDL e, consequentemente, dos TGs plasméticos. Trés
resinas foram desenvolvidas: a colestiramina, o colestipol
e o colesevelam. No entanto, no Brasil, somente a coles-
tiramina esta disponivel. Essa resina foi testada no estudo
Lipid Research Clinics Coronary Prevention Trial (LRC)*,
cujo desfecho primdrio combinado de morte por doenga
coronariana e infarto do miocérdio foi reduzido em 19%.
Em adicao as estatinas, nao existe estudo clinico que tenha
comprovado beneficio adicional. Assim, a adi¢ao de colesti-
ramina ao tratamento com estatinas é recomendada quando
a meta de LDL-C nao ¢é obtida apesar do uso de estatinas
potentes em doses efetivas (recomendacao lla, evidéncia
C). A reducao do LDL-C é dose-dependente e pode variar
de 5% a 30% nas doses de 4-24 g/dia. Os principais efeitos
colaterais das resinas sao constipacao (até 25%) e aumento
dos TGs em individuos com hipertrigliceridemia acentuada
(> 400 mg/dl).

Ezetimiba

A ezetimiba inibe a absorcao de colesterol na borda em
escova do intestino delgado, atuando seletivamente nos
receptores Niemann-Pick C1-like protein 1 e inibindo o
transporte de colesterol. A inibicao da absorgao de colesterol,
em grande parte do colesterol biliar, leva a diminuicao dos
niveis de colesterol hepatico e ao estimulo a sintese de LDL-R,
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com consequente redugao do nivel plasmético de LDL-C
de 10% a 25%. Em comparagao com placebo, a ezetimiba
associada a estatina reduziu eventos CV em pacientes com
estenose adrtica degenerativa e doenga renal cronica®**. Em
comparagao com monoterapia com estatina, um estudo esta
em andamento testando o beneficio adicional da associagao
estatina e ezetimiba. Com base nesses estudos, a adicdo da
ezetimiba tem sido recomendada quando a meta de LDL-C
nao é atingida com o tratamento com estatinas (recomenda-
cao lla, evidéncia C).

Em pequenos estudos, o tratamento com ezetimiba redu-
ziu esteatose hepdtica ndo alcodlica*. No entanto o beneficio
clinico deste efeito ainda requer investigacao em ensaios di-
mensionados para avaliar desfechos clinicos (recomendagao
IIb, evidéncia C). Efeitos colaterais sao raros, relacionados
com alteracdo do transito intestinal.

Niacina

A niacina atua no tecido adiposo periférico, leucécitos
e células de Langerhans por meio de sua ligagdo com um
receptor especifico ligado a proteina G, o GPRT09A. A
ativacao da GPR109A inibe as lipases hormonossensitivas
nos adipdcitos e, por esse meio, diminui a liberagdo de AGs
livres na circulagdo. Em paralelo, a niacina inibe a ativida-
de da enzima diacilglicerol aciltransferase-2 (DGAT-2) nos
microssomos dos hepatécitos e, assim, a sintese hepética
de TG. Resulta destas agdes uma menor disponibilidade
de TG intra-hepético e, por consequéncia, o aumento no
catabolismo de apo B e menor secre¢do de VLDL e LDL.
Indiretamente, ocorrem reducao da Lp(a) (—26%) e aumen-
to do HDL-C (até 30%).

O Coronary Drug Project*, realizado na década de 1970,
demonstrou que o tratamento com niacina na sua forma
cristalina pode reduzir a incidéncia de eventos CVs. Em
formulagdes mais tolerdveis, como as formas estendidas,
o tratamento com niacina reduziu a espessura média-in-
tima mesmo em pacientes em uso de estatinas. Em dois
estudos clinicos recentes, no entanto, a adicao de niacina
ao tratamento eficaz com estatinas com ou sem ezetimiba,
para meta de LDL-C < 70 mg/dl, nao adicionou beneficio
algum*”#%_ Em ambos os estudos a taxa de interrupcao do
tratamento por efeitos colaterais foi cerca de 25%. Ainda
assim, nao ha evidéncia de beneficio com esse farmaco
em individuos com LDL-C controlado (recomendacao I,
evidéncia A).

Fibratos

As acoes dos fibratos no metabolismo lipidico decorrem
de sua capacidade de imitar a estrutura e as fungdes bio-
l6gicas dos AGs livres, ligando-se a fatores de transcricao
especificos, os receptores ativados pelo proliferador de
peroxissomos (PPARs) expressos primariamente em figado,
rins, coragao e musculo. A ativacao dos PPARs pelo fibrato
ativam uma série de genes relacionados com hidrélise dos
TGs (lipase lipoproteica e apolipoproteina Clll), degradagao
e sintese de AG e HDL. Em geral, as agdes no perfil lipidi-
co decorrem deste conjunto de mecanismos, mas variam
em sua intensidade entre os fibratos, conforme mostra a
Tabela XIX.
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Tabela XIX. Efeito dos fibratos sobre HDL-C e TG
Medicamento Dose mg/dia A HDL-C ATG

Bezafibrato 400 a 600 +5% a 30% -15% a 55%
Ciprofibrato 100 +5% a 30% -15% a 45%
Etofibrato 500 +5% a 20% -10% a 30%
Fenofibrato 160 e 200 (micronizado) ou 250 +5% a30% -10% a 30%
Genfibrozila 600 a 1200 +5% a 30% -20% a 60%

Os estudos clinicos disponiveis demonstraram resultados
inconsistentes com relacao ao beneficio da monoterapia com
fibrato na redugao dos eventos CVs. A genfibrozila foi testada,
em monoterapia, em prevencao primdria no Helsinki Heart
Study (HHS)* e secundaria no Veterans Affairs High-Density
Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT)*, e em ambos promo-
veu reducao dos eventos CVs. Igualmente, em monoterapia,
o bezafibrato foi testado em prevencgao secundaria no estudo
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP)*' e em diabéticos tipo
2 no Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabe-
tes (FIELD)®2, em ambos sem beneficio clinico significativo.
Numa metanalise com 18 estudos e 45.058 participantes, a
terapia com fibratos reduziu o risco relativo de eventos CVs
em 10%, eventos coronarianos em 13%, sem beneficio em
mortalidade CV (recomendacao lla, evidéncia B)3*. Andlises
retrospectivas destes estudos indicaram haver beneficio maior
quando foram selecionados pacientes com TGs plasméticos
elevados e HDL-C baixo. No entanto essa informacao requer
confirmagao em estudos prospectivos.

Em associacdo a estatina, um tnico estudo testou a adi-
cao de fibrato, o fenofibrato, em diabéticos tipo 2. Trata-se
do estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD)*, no qual nao se observou beneficio CV com
adicao do fibrato, mas redugao de eventos microvasculares
como amputagao, retinopatia e nefropatia. Nos pacientes dia-
béticos tipo 2 o uso de fibratos para a prevengao de doencas
microvasculares tem evidéncia de estudos em monoterapia e
em associacao a estatina (recomendacao |, evidéncia A). A se-
melhanga dos estudos em monoterapia, a analise do subgrupo
com dislipidemia mista sugeriu beneficio macrovascular. Nos
pacientes com hipertrigliceridemia e, particularmente, com
HDL-C baixo, que estiveram subrepresentados em todos
estes estudos (17% no estudo ACCORD), é possivel que haja
beneficio clinico, mas esta possibilidade requer confirmagao.

Efeitos colaterais sao bastante raros com fibratos, no entan-
to existem interacoes clinicamente relevantes de fibratos com
estatinas, particularmente entre genfibrozila e sinvastatina. Em
geral, o risco de miopatia aumenta com a associagao, mas esse
aumento ndo contraindica o uso clinico, requerendo somente
monitorizacdo mais cuidadosa da CK. Deve-se evitar a sinvas-
tatina para a associagao e nao utilizar genfibrozila em alguma
associagao com estatinas pelo aumento acentuado do risco de
rabdomidlise. Os fibratos podem potencializar os efeitos de
dicumarinicos, requerendo monitorizagdo da anticoagulagao
ap6s introdugao deste farmaco. Finalmente, o uso dos fibratos
deve ser cuidadoso em pacientes renais cronicos.

Acidos graxos dmega 3

Acidos graxos dmega-3 (0-3) sao poli-insaturados deriva-
dos do 6leo de peixes e de certas plantas e nozes. O 6leo de
peixe contém tanto o dcido docosa-hexaenoico (DHA) quan-
to o acido eicosapentaenoico (EPA), mas os 6leos de origem
vegetal contém predominantemente o acido alfa-linolénico
(ALA). Em altas doses (4 a 10g ao dia) reduzem os TGs e
aumentam discretamente o HDL-C, podendo, entretanto, au-
mentar o LDL-C. Em um estudo inicial, a suplementacao com
-3 foi relacionada com beneficio clinico, mas recentes me-
tanalises ndo confirmam o beneficio dessa terapia na redugao
de eventos CVs, coronarianos, cerebrovasculares, arritmias
ou mortalidade global®*%¢. Assim, sua indicagdo na terapia
de prevencao CV nao esta recomendada (recomendacao llI,
evidéncia A).

NOVOS FARMACOS

Inibidores da proteina de transferéncia
de éster de colesterol (CETP)

A CETP é responsavel pela transferéncia de ésteres de
colesterol da HDL para lipoproteinas que contém apo B, em
troca equimolar por triglicérides. Como € previsivel, a inibigao
da CETP aumenta a concentragao de colesterol na HDL e a
diminui nas lipoproteinas que contém apo B, incluindo VLDL
e LDL. No primeiro estudo clinico com inibidor de CETP, o
torcetrapib, nao se observou redugao dos ateromas e houve
excesso de mortes e eventos cardiovasculares aparentemente
relacionados com a ativagdo adrenal e a elevacio da PAY.
Mais recentemente, outro inibidor de menor poténcia, o dal-
cetrapib, teve seu estudo interrompido por falta de beneficio
clinico. Nao houve evidéncia de danos com esse farmaco.
Atualmente dois outros inibidores com maior poténcia de
acao estao sendo testados, o anacetrapib e o evacetrapib. Os
resultados destes estudos devem esclarecer se ha beneficio
cardiovascular com a inibicao da CETP.

Inibidor da Microsomal Transfer Protein (MTP)

A proteina de transferéncia microssomal de triglicerideos
(MTP) é responsavel pela transferéncia de triglicerideos para a
apolipoproteina B nos hepatdcitos durante a sintese de VLDL.
Assim, a inibigao farmacolégica da MTP é uma estratégia
potencial para reducao dos niveis de colesterol e triglicérides
plasmaticos. O lomitapide é um inibidor da MTP que, em
estudo preliminar em pacientes homozigotos para HF, mos-
trou ser capaz de reduzir o LDL-C em até 50,9% apds quatro
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semanas de tratamento®. Em estudos prévios, o lomitapide se
associou ao actimulo de triglicérides hepaticos e, consequen-
temente, esteatose hepatica, por isso sua indicagdo tem sido
proposta para dislipidemias graves. Nao existe, até o presente,
estudo com tamanha amostra e desfechos clinicos que deter-
minem a seguranga e a eficacia na reducao de eventos CVs.

Inibidores do Proprotein convertase subtilisin
kexin type 9 (PCSK9)

A PCSK9 regula as concentragbes de colesterol plasmético
por inibir a captacao de LDL pelo seu receptor hepatico.
Individuos que apresentam mutagdes relacionadas com a
reducao de funcao da PCSK9 apresentam concentragoes mais
baixas de LDL-C e menor risco de doenga CV. Oligonucleo-
tideos antissenso sao pequenas sequéncias de nucleotideos
que se ligam ao RNA mensageiro e inibem a sintese proteica.
Oligonucleotideos dirigidos para o gene da PCSK9 e, além
destes, anticorpos monoclonais para a proteina PCSK9 foram
desenvolvidos. Esses inibidores diminuem o LDL-C em 20%
a 50%°%. Anticorpos e oligonucleotideos antissenso para a
PCSK9 estao sendo testados em estudos em fases Il e lll, nao
havendo, contudo, evidéncia disponivel de beneficio clinico
até o momento.

Inibidores da sintese de apolipoproteina B

Oligonucleotideos antissenso para o gene da apolipo-
protefina B100 reduzem as concentragbes plasmaticas de
VLDL, LDL e Lp(a). O mipomersen é um oligonucleotideo
de segunda geragao administrado por injecdo subcutdnea
semanal na dose de 200 mg. Existem estudos fase 3 com
seguimento de até 104 semanas de duragdao em portadores
de HF hetero e homozigética, além de portadores de hiper-
colesterolemia poligénica refratdrios ao tratamento conven-
cional. Na dose de 200 mg/semana o mipomersen diminui,
em média, o LDL-C em 25% nas populagdes estudadas, com
respostas varidveis de paciente para paciente (2% a — 80%)>.
Na maioria dos estudos os pacientes faziam uso de doses
méximas toleradas de estatinas e/ou ezetimiba. As reducoes
de apo B100 e Lp(a) foram também de 25% a 30%. Os prin-
cipais efeitos colaterais do mipomersen sao reagbes no local
de injecao, sintomas semelhantes aos da gripe e acimulo de
gordura hepética. Até o momento néo existe evidéncia de
beneficio CV e seu uso tem sido proposto para formas graves
de hipercolesterolemia.

DISLIPIDEMIAS EM GRUPOS ESPECIAIS

DISLIPIDEMIAS GRAVES

Valores de LDL-C > 190 mg/dl e TG > 800 mg/dI, isola-
damente ou associados, caracterizam uma dislipidemia grave
(recomendacao I, evidéncia C). Afastadas as causas secunda-
rias, como hipotireoidismo, diabetes melito descompensado,
nefropatia crénica e medicagbes, deve-se considerar etiologia
genética e de carater familiar. Nessa condigao, recomenda-
-se rastreamento dos familiares préximos, criangas e adultos.

Hipercolesterolemia isolada

Hipercolesterolemia familiar deve ser cogitada sempre
que LDL-C =190 mg/dl (recomendacéo I, evidéncia C). Sua
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transmissao genética é de penetragdo dominante. Pacientes
com a forma homozigética apresentam niveis de colesterol
extremamente elevados, mas a forma heterozigética também
cursa com elevagbes significativas. Os critérios diagnésticos,
a conduta e as possibilidades terapéuticas para esta grave
dislipidemia estao disponiveis na | Diretriz Brasileira de Hi-
percolesterolemia Familiar®.

De maneira sucinta, nesses casos sao utilizadas, com
todo o rigor de seguimento, as medidas usuais de restricao
alimentar e posologias elevadas de estatinas, tendo em vista a
refratariedade na resposta terapéutica e a cautela necessaria
quanto aos efeitos adversos desses farmacos, independente
da faixa etéria (recomendacao I, evidéncia C). A associacao
com ezetimiba, com a finalidade de se atingirem as metas
preconizadas de prevencao, podera ser empregada®. Medi-
das de excegdo utilizadas no passado, como aférese e by-pass
ileal, perderam espago atualmente apds o surgimento das
modernas estatinas empregadas em doses mais elevadas e
efetivas (recomendacao |, evidéncia C). Entretanto a aférese
estd indicada aos casos sem resposta ao tratamento farmaco-
l6gico otimizado em centros habilitados para o procedimento.
Somente ap6s insucesso de todos os procedimentos o trans-
plante hepético poderd ser cogitado em centros capacitados
para os portadores de HF homozigética. A introdugao no
mercado dos novos medicamentos citados podera ser de
extrema utilidade nesses pacientes.

Hipertrigliceridemia isolada

Niveis muito elevados de TG, principalmente > 1.000 mg/
dl, representam risco importante de pancreatite aguda e justi-
ficam prontas medidas de intervengdo de restrigao alimentar
e farmacolégica ap6s investigadas as possiveis doencas me-
tabdlicas nao compensadas e/ou farmacos em uso. Afastadas
as causas secunddrias, é fundamental determinar a origem
ou classe de TG, se exégena (presenga de quilomicron) ou
endégena (presenca de VLDL), pois isto ird determinar o tipo
de dieta, isto é, restricio de gorduras e/ou de carboidratos,
caso se evidencie aumento das duas fragoes.

Os fibratos e a niacina sao eficazes no tratamento da hi-
pertrigliceridemia enddgena, respeitadas as contraindicagoes,
bem como a atividade fisica e a perda de peso (recomenda-
¢ao |, evidéncia C). Muito raramente, niveis elevadissimos de
TG justificam o emprego de aférese em centros especializados
a fim de evitar pancreatite recidivante e de alto risco (reco-
mendacao |, evidéncia C).

Associacao de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

Para esta condicao de dislipidemia mista, com taxas ele-
vadas, estd indicada, além de restri¢cao alimentar, associacao
de farmacos, a depender da experiéncia do médico ou grupo
responsavel (recomendagcao I, evidéncia C).

Resisténcia ao tratamento

Esta situagao justifica o encaminhamento dos pacientes de
alto risco a grupos ou centros especializados.

IDOSOS

Nos idosos raramente sdo encontradas grandes elevagoes,
caracterfsticas de carater genético, entretanto se observam
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discretas ou moderadas elevagoes de CT, TG e LDL-C. Sao
mais frequentes as dislipidemias secunddrias a hipotireoidis-
mo (principalmente nas mulheres), diabetes melito, intole-
rancia a glicose, sindrome nefrética, obesidade, alcoolismo
ou uso de medicamentos, como diuréticos tiazidicos e blo-
queadores beta-adrenérgicos nao seletivos.

Em relagdo ao tratamento, deve-se considerar que o bom
estado geral e mental do paciente idoso, as suas condigdes
socioecondmicas, o apoio familiar, as comorbidades presentes
e o uso de outros farmacos irdao influenciar na adesao e na
manutencao da terapéutica. Orientagao nao farmacoldgica
deve obedecer aos mesmos principios da indicada para
adultos jovens, observando-se mais cuidadosamente as
necessidades de aportes calérico, proteico e vitaminico e as
condigdes fisicas para a pratica de exercicios (recomendagao
I, evidéncia B). Devem-se reiterar o abandono do habito de
fumar e a ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas. Apds 90
dias, ndo havendo resposta, formacos devem ser indicados,
tomando-se como precaugao de: (1) iniciar sempre com do-
ses mais baixas e aumentar, se necessario, progressivamente;
(2) analisar a relacdo custo-beneficio; e (3) verificar a exis-
téncia de condigdes socioecondmicas para a manutengao do
tratamento em longo prazo e a realizagao de exames clinicos
e laboratoriais periédicos.

Para a hipercolesterolemia, as estatinas sao a primeira es-
colha®'. Atolerancia é boa, nao hd maior incidéncia de efeitos
indesejaveis, embora dores musculares, caimbras e fraqueza,
por vezes confundidas com doenca osteomuscular, possam
ocorrer mesmo com doses baixas. Evidéncias da anélise de
subgrupos de estudos de prevengdo primaria e secunddria
e o Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk
(PROSPER)®?, especialmente delineado para idosos com ou
sem manifestacao prévia de aterosclerose, demonstraram os
beneficios do tratamento para essa faixa etaria: redugao de
eventos coronarianos (recomendacao lla, evidéncia B), AVE
(recomendacao lla, evidéncia B) e preservacao de fungoes
cognitivas (recomendagdo Ilb, evidéncia B).

Eventualmente as resinas sao utilizadas, mas os efei-
tos adversos sao mais frequentes. Na hipertrigliceridemia,
empregam-se os fibratos (se ndo houver calculose biliar e
insuficiéncia renal). Fibratos e estatinas podem ser associados
se houver dislipidemia mista. O emprego do 4cido nicotinico
é restrito devido a indugdo de hiperglicemia e hiperuricemia.

Nas dislipidemias secundarias, o cuidado fundamental é
o tratamento da doenca desencadeante e a substituigao ou
retirada de medicamentos indutores. Devemos lembrar que
os idosos, em geral, utilizam outros farmacos metabolizados
no CYP 450 com possibilidade de interagdo com os hipoli-
pemiantes, alterando sua concentragao sérica.

CRIANCAS E ADOLESCENTES

Recomenda-se a determinagao do perfil lipidico quando:
(1) avos, pais, irmaos e primos de primeiro grau apresentam
dislipidemia, principalmente grave ou manifestacao de ateros-
clerose prematura; (2) ha clinica de dislipidemia; (3) tenham
outros fatores de risco; (4) hd acometimento por outras doen-
gas, como hipotireoidismo, sindrome nefrética, imunodeficién-
ciaetc.; (5) ha utilizagao de contraceptivos, imunossupressores,

corticoides, antirretrovirais e outras drogas que possam induzir
a elevagao do colesterol**3,

Os valores referenciais preconizados para idades entre 2
e 19 anos sao apresentados na Tabela XX (recomendagéo lla,
evidéncia B).

Tabela XX. Valores referenciais do perfil lipidico para a faixa etaria
entre 2 e 19 anos

Valores (mg/dl)

Variaveis

Lipidicas Desejaveis Limitrofes Elevados
CT <150 150-169 >170
LDL-C <100 100-129 >130
HDL-C >45

TG <100 100-129 >130

As hiperlipidemias primdrias mais comumente encon-
tradas nessa faixa etdria sdo: HF homo e heterozigética,
hipertrigliceridemia enddgena, hiperquilomicronemia e
hiperlipidemia combinada. Entre as causas secundarias, o
diabetes melito, o hipotireoidismo e a sindrome nefrética,
além do emprego de medicamentos como a isotretinoina.

Recomenda-se iniciar a terapéutica nao farmacolégica
(dieta, estimulo a atividade fisica e controle dos outros fatores
de risco) aos 2 anos, e a farmacolégica, quando necessario,
ap6s os 10 anos. Sao aconselhdveis: (1) avaliagao dos habitos
de vida dos familiares; (2) priorizar as necessidades energé-
ticas e vitamfinicas para a idade; (3) acompanhamento por
pediatra e nutricionista (recomendagao lla, evidéncia C).

Para os estados hipercolesterolémicos, intervengoes die-
téticas e de estilo de vida sdo preconizadas. Os hipercoleste-
rolémicos heterozigéticos graves e os homozigéticos pouco
respondem a dieta (recomendagdo lla, evidéncia B) e, nestes,
a terapéutica farmacolégica pode ser necessaria antes dos
10 anos.

Para os raros casos de hiperquilomicronemia indica-se
a restricdo acentuada de gorduras, até mesmo antes dos 2
anos de idade, em decorréncia do risco de pancreatite. Para
a hipertrigliceridemia endégena recomenda-se a diminuigao
do consumo de carboidratos (recomendagao lla, evidéncia B).

O uso de medicamentos para a hipercolesterolemia é indi-
cado quando os valores de LDL-C estiverem: (1) > 190 mg/I;
(2) > 160 mg/dl, se houver histéria familiar ou aterosclerose
prematura, ou dois ou mais fatores de risco; e (3) acima de
130 mg/dl nos raros casos de comprometimento ateroscleré-
tico (recomendacao lla, evidéncia B). Os farmacos isolados
ou associados deverao ser utilizados de forma continua. Em
estudos em que a administragao variou de sete meses a cin-
co anos, nao foram evidenciadas alteragdes no crescimento
pondero-estatural e na maturagao sexual®©%,

As resinas constituem a primeira escolha (recomenda-
¢do |, evidéncia B), apesar do sabor desagradével e dos
efeitos indesejaveis, ndo devendo ser administradas na
forma homozigética. As estatinas estdao sendo empregadas
mais frequentemente nos casos mais graves e, em centros
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de referéncia, até mesmo antes dos 10 anos. Recomenda-se
iniciar com a menor dose indicada para cada tipo de estati-
na, aumentar progressivamente e realizar exames clinicos e
laboratoriais para o controle de eventuais efeitos adversos.
Recentes publicagoes evidenciaram que as estatinas, além
da redugdo de CT e LCL-C, nessa faixa etdria, promoveram
melhora da funcdo endotelial, diminuicao da espessura
intima-média da carétida e regressao de xantomas (reco-
mendacao lla, evidéncia B).

Para a hipertrigliceridemia endégena, quando a resposta as
intervengdes nao farmacolégicas nao for satisfatoria, fibratos e
AG 6mega 3 podem ser administrados, porém a experiéncia
é pequena (recomendagao llb, evidéncia C).

Em centros de referéncia, para os casos de dislipidemias
graves, podem ser indicadas a plasmaférese ou a LDL-aférese
(recomendacao IIb, evidéncia C).

Nos casos de dislipidemias secundarias, a causa de base,
responsavel pelas alteragoes lipidicas, deve ser tratada e os
medicamentos potencialmente indutores de alteracoes, reti-
rados ou substituidos.

DISLIPIDEMIAS SECUNDARIAS E NA
PRESENCA DE OUTRAS COMORBIDADES

Hipotireoidismo

A dislipidemia presente nos individuos com hipotireoidis-
mo é caracterizada pelo aumento das concentragdes plasma-
ticas do LDL-C, consequente ao decréscimo do néimero de
receptores hepaticos para a remocao destas particulas. Ja a
hipertrigliceridemia aparece em decorréncia do aumento da
producao hepética das particulas de VLDL.

As alteragdes nos lipides plasméticos ocorrem tanto no
hipotireoidismo clinico como na forma subclinica. O tra-
tamento com estatinas ndo estd contraindicado para esses
individuos, no entanto, a estatina s6 devera ser iniciada apds
a regularizagao dos niveis hormonais, em fungdo do risco
aumentado de miosite nesses pacientes®.

A simples reposicao hormonal pode corrigir a dislipide-
mia induzida pelo hipotireoidismo. Mesmo assim, alguns
individuos permanecem dislipidémicos, demonstrando a
coexisténcia da dislipidemia primdria. No caso, o perfil lipi-
dico podera ser avaliado para se estabelecer a necessidade
do tratamento adicional.

Hepatopatias

A cirrose biliar, a colangite esclerosante e outras hepato-
patias que cursam com colestase podem ser acompanhadas
de hipercolesterolemia significativa, mas a colesterolemia nao
se correlaciona com os niveis plasméticos de bilirrubina. Com
relagdo as doengas hepaticas nao colestaticas crénicas e a
cirrose hepdtica, nao hé contraindicagao a terapia com esta-
tinas. Entretanto, diante de surgimento de ictericia, elevagao
de bilirrubina direta ou aumento do tempo de protrombina,
a estatina deve ser suspensa (recomendagéo Ilb, evidéncia
C). A estatina também devera ser suspensa no surgimento
de nova doenca hepética, quando nao for possivel exclui-la
como agente causal (recomendagao Ilb, evidéncia C).
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Doencas autoimunes

As doengas reumdticas autoimunes, incluindo lGpus
eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide, sindrome
antifosfolipide, esclerose sistémica progressiva, sindrome
de Sjogren, vasculite sistémica primdria e psoriase, estao
associadas a maiores indices de morbidade e mortalidade
CVs. A associagao se deve ao aumento da prevaléncia de
fatores de risco convencionais para aterosclerose, ao uso de
farmacos com potencial efeito aterogénico, como corticoides,
e a participacdo da anormalidade inflamatéria e autoimune
no processo aterogénico e na trombogénese®” . O siste-
ma imune estd envolvido na patogénese da aterosclerose:
componentes inflamatérios da resposta imune, assim como
elementos autoimunes (autoanticorpos, autoantigenos e linf6-
citos autorreativos), contribuem para a vasculite inflamatéria
e para a disfuncao endotelial®.

Embora pacientes com doencas autoimunes possam apre-
sentar risco CV mais elevado, ndo ha indicagao de terapia com
estatinas em prevencao primaria com base exclusivamente na
presenca da doenga autoimune (recomendagao lll, evidéncia
C). Caso seja necessario o uso de farmacos hipolipemiantes,
sua utilizagdo deve ser fundamentada pelas recomendagoes
para as populagdes nao portadoras de doengas autoimunes.

Pés-transplantados

As anormalidades lipidicas sao frequentes nos pacientes
pos-transplante cardiaco e estdo associadas a maior incidén-
cia de doenca vascular do enxerto. As causas mais comuns da
dislipidemia deste grupo se relacionam com diabetes melito,
sindrome metabdlica, obesidade e disfuncao renal.

As medicagdes imunossupressoras apresentam importan-
tes alteragdes do metabolismo lipidico, como elevacao do CT,
VLDL-C, TG e, principalmente, do LDL-C, além de ganho de
peso e exacerbacdo da resisténcia a insulina. O tratamento
com estatinas é o de escolha para os individuos pés-trans-
plante cardfaco e dislipidemia, devendo-se iniciar com baixas
doses (recomendacao lla, evidéncia B)’%7'. Nestes casos,
deve-se monitorar o risco de toxicidade muscular devido a
interagao das estatinas com a ciclosporina, principalmente as
que utilizam a via CYP3A47273. Para os pacientes intolerantes
as estatinas, a ezetimiba pode ser uma alternativa com o obje-
tivo de redugdo do LDL-C (recomendacao llb, evidéncia C)7.

SITUACOES ESPECIAIS NAS MULHERES

Os beneficios da reducao lipidica em mulheres sao os
mesmos observados em homens?, portanto, para definicao
de metas lipidicas, ndo ha distingao entre os sexos.

Idade fértil e gestacao

A terapia com estatinas deve ser evitada em mulheres em
idade fértil e sem contracepgao adequada ou que desejem
engravidar, gestantes e lactantes (recomendagao lla, evidéncia
C). A contraindicagao deve-se a relatos de teratogenicidade,
embora as informagdes disponiveis na literatura sejam incon-
clusivas’™. Da mesma forma, outros formacos hipolipemiantes
devem ser evitados na gestagao. Os fibratos poderao ser
considerados nos casos de hipertrigliceridemia muito grave
(TG > 1.000 mg/dl), sob a andlise de risco/beneficio para as
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gestantes (alta mortalidade para mae e feto por pancreatite
aguda durante a gravidez). Entretanto o controle dietético
deve ser o tratamento de eleicao em gestantes (recomenda-
o lla, evidéncia C), e, em casos extremos, a aférese poderd
ser recomendada.

Menopausa/climatério

A terapia de reposicao hormonal (TRH) apés a meno-
pausa pode reduzir o LDL-C em até 20%-25% e aumentar o
HDL-C em até 20%. Entretanto esta terapéutica nunca esta
recomendada com a finalidade exclusiva de reduzir o risco
CV em mulheres no periodo de transicio menopausica ou da
pés-menopausa, seja em prevencao primdria ou secunddria
(recomendacao llI, evidéncia A). Nas mulheres em prevencao
primaria com indicagbes ginecolégicas para a TRH (controle
de sintomas vasomotores e osteoporose), pode haver bene-
ficio CV quando iniciada na transicio menopausica ou nos
primeiros anos de pés-menopausa, na chamada “janela de
oportunidade” (recomendacao Ilb, evidéncia B)”. Ainda na
prevengao primdria, pode haver aumento do risco quando
a TRH é iniciada tardiamente. A TRH deve ser evitada nas
mulheres de alto risco ou de prevencdo secundaria (reco-
mendagcao IlI, evidéncia A). Naquelas em uso regular de TRH
que apresentarem evento CV, a TRH devera ser interrompida
imediatamente (recomendacao llI, evidéncia A).

Doenca renal cronica

A diminuigao da fungao renal, avaliada pela taxa de
filtragdo glomerular (TFG) mensurada ou calculada, esta
associada a maior mortalidade CV. Por esta razao, a presenga
de doenca renal crénica (DRC), em especial nos estagios mais
avangados, é considerada risco-equivalente a DAC, e a redu-
cao de LDL-C devera ser o objetivo principal no tratamento
destes pacientes (recomendacao |, evidéncia A).

Nas fases iniciais da doenca renal (estagios 1 e 2), as mo-
dificacbes lipidicas preponderantes sao hipertrigliceridemia
e HDL-C baixo. Com a evolugdo da DRC, torna-se mais
comum a elevagao do LDL-C. Além disso, hd um estado pré-
-aterogénico por mudanga no fenétipo da molécula de LDL
(maior concentragao de moléculas pequenas e densas) e pelo
préprio meio urémico. Portanto todo individuo portador de
DRC deve ser avaliado quanto a presenca de dislipidemias
(recomendacao lla, evidéncia B).

A redugao de LDL-C estd associada a redugao do risco
CV em pacientes com DRC”. Entretanto, estudos realizados
apenas com pacientes ja em fase dialitica (hemodidlise) fa-
Iharam em mostrar este beneficio™. Portanto o tratamento
com estatinas nao deve ser iniciado em pacientes que ja se
encontrem em tratamento hemodialitico (recomendacao I,
evidéncia A). Nos demais pacientes, em especial naqueles
com DRC avangada, a meta de LDL-C < 70 mg/dl deve ser
atingida com estatina isolada ou associada a ezetimiba (reco-
mendagao lla, evidéncia B)®.

Sindrome coronariana aguda

Amostra de sangue para avaliagao do perfil lipidico deve
ser obtida nas primeiras 24 horas da admissao de todos os
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA). Ap6s este
periodo, comumente ocorre aumento de TG e diminuigao do

LDL-C e do HDL-C, modificagdes que podem permanecer
por cerca de um a trés meses. Recomenda-se a instituicao
precoce do tratamento com altas doses de estatina entre o
primeiro e o quarto dia da SCA (recomendacao |, evidéncia
A), preferencialmente atorvastatina na dose 80 mg?#'#2. Pa-
cientes indicados para intervencao percutanea e angioplastia
podem experimentar beneficio adicional quando a dose de
estatina for administrada até 12 horas antes do procedimento
(recomendagao lla, evidéncia B)®. O perfil lipidico deve ser
reavaliado apds quatro a seis semanas. A dose de estatina
apropriada para manter o LDL-C na meta terapéutica (< 70
mg/dl) deverd ser mantida (recomendagao |, evidéncia A).
Nao hd, até o momento da publicagdo deste documento,
embasamento para o uso de qualquer outro farmaco hipoli-
pemiante na fase aguda das sindromes corondrias.

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(4Supl.1): 1-22

17



V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencao da Aterosclerose

Diretrizes

18

REFERENCIAS

diabetes stratified by obesity status in the Framingham Heart Study.
Diabetes Care. 2008;31(8):1582-4.

1. Altmann SW, Davis HR Jr, Zhu L}, Yao X, Hoos LM, Tetzloff G, et al. . . .
Niemann-Pick C1 Like 1 protein is critical for intestinal cholesterol 20 Catapano AL, Reiner Z/ De Backe'r G, Graham |, Taskinen MR, W'klunfj
absorption. Science.2004;303(5661):1201-4. O, Ptt al; European SOCIetonf Cardlology (ESC); European Ath?rpscler95|s

Society (EAS). ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias:

2. Raal FJ, Santos RD, Blom DJ, Marais AD, Charng MJ, Cromwell WC, et the Task Force for the management of dyslipidaemias of the European
al.Mipomersen, an apolipoprotein B synthesis inhibitor, for lowering of Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS).
LDL cholesterol concentrations in patients with homozygous familial Atherosclerosis. 2011;217(1):3-46.
hypercholesterolaemia: a randomised, double-blind, placebo-controlled N . .
trial. Lancet.2010;375(9719):998-1006. 21.  Den Ruijter HM, Peters SA, Anderson TJ, Britton AR, Dekker JM, Eijkemans

M]J, et al. Common carotid intima-media thicknessmeasurements in

3. Cuchel M, Bloedon LT, Szapary PO, Kolansky DM, Wolfe ML, Sarkis A, cardiovascular risk prediction: a meta-analysis. JAMA. 2012;308(8):796-803.
etal. Inhibition of microsomal triglyceride transfer protein in familial ) )
hypercholesterolemia. N Engl ) Med.2007;356(2):148-56. 22. Yeboah), McCIelIand LRf Polonski TS, ll3urke CL, Slblfey CT, Q’Leary D,Aet

al. Comparison of novel risk markers for improvement in cardiovascular risk

4. Tall AR. CETP inhibitors to increase HDL cholesterol levels. N Engl J assessment in intermediate-risk individuals. JAMA. 2012;308(8):788-95.
Med.2007;356(13):1364-6.

23. Mosca L, Benjamin EJ, Berra K, Bezanson JL, Dolor R}, Lloyd-Jones DM,

5. Horton)D, Cohen)C, HobbsHH. PCSK9: a convertase that coordinates LDL et al. Effectiveness-based guidelines for the prevention of cardiovascular
catabolism. J Lipid Res.2009;50 Suppl:5172-7. disease in women — 2011 update: a guideline from the American Heart

Association. Circulation. 2011;123(11):1243-62. Erratum in: Circulation.

6.  Steinberg D, Witztum JL. Inhibition of PCSK9: a powerful weapon 2011;123(22):e624. Circulation. 2011;124(16):e427.
for achieving ideal LDL cholesterol levels. Proc Natl Acad Sci U S A.
2009;106(24):9546-7. 24.  Alberti KG, Zimmet P, Shaw J; IDF Epidemiology Task Force Consensus

Group. The metabolic syndrome -- a new worldwide definition. Lancet.

7. Ross R. Atherosclerosis--an inflammatory disease. N Engl ] Med. 2005;366(9491):1059-62.
1999;340(2):115-26.

25.  IDF Clinical Guidelines Task Force. Global Guideline for Type 2 Diabetes:

8. Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. recommendations for standard, comprehensive, and minimal care. Diabet
N EngIJ Med. 2005,’352(1 6)21685-95. Med. 2006;23(6)2579-93.

9.  Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronary artery disease. Circulation. 26. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto AM Jr, Kastelein JJ, et
2005;111(25):3481-8. al; JUPITER Trial Study Group. Reduction in C-reactive protein and LDL

10, Recomendations for Improvina Cholesterol Measurement. A report from choleste(ol and cardiovascularever_wtratesafterinitiation of rosuvastatin: a
the Laboratory StandardizationgPanel of the National Cholesterol Epducation prospective study of the JUPITER trial. Lancet. 2009;373(9670):1175-82.
Program. National Heart, Lung and Blood Institute; NIH Publication n° 27. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al;
93-2964. Bethesda, MD; 1993. INTERHEART Study Investigators. Effect of potentially modifiable

11, Sposito AC, Caramelli B, Fonseca FA, Bertolami MC, Afiune Neto A, Souza risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the
AD, etal.; Sociedade Brasileira de Cardiologia. IV Diretriz brasileira sobre INTERHEART study): case-control study. Lancet. 2004;364(9438):937-52.
dislipidemias e prevengao da aterosclerose. Arq Bras Cardiol. 2007;88(supl 28. Lewington S, Whitlock G, Clarke R, Sherliker P Emberson J, Halsey J, et
1):1-18. al; Prospective Studies Collaboration. Blood cholesterol and vascular

12. Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel mortality by age, sex, a'nd bloqd préssure: a meta-analysis of individual
WB. Prediction of coronary heart disease using risk factor categories. data from 61 prospective studies with 55,000 vascular deaths. Lancet.
Circulation. 1998;97(18):1837-47. 2007;370(9602):1829-39.

13.  Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 29. Baigent C, Blackwell L, Emb'ers'onlj, Holland LE, Reth C Bhala N, et
Cholesterol in Adults. Executive summary of the third report of the National al; CholesterollTreatr‘nent T”a!'StS (CTT) Collaboration. Efficacy a"F"
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, safety of more intensive lovye'rmg of'LDL cholesterpl: a meta—analyﬂs
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult of data from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet.
Treatment Panel I11). JAMA. 2001;285(19):2486-97. 2010;376(9753):1670-81.

14. Ridker PM, BuringJE, Rifai N, Cook NR. Development and validation of 30.  Ference BA, Yoo W, Alesh I, Mahajan N, Mirom'/ska' KK, MeYvada A, etal.
improved algorithms for the assessment of global cardiovascular risk in EffeFt Of Iong—ter‘m exposure t(? lower low-density I|p9prote|n choleste‘rol
women: the Reynolds Risk Score. JAMA. 2007;297(6):611-9. beginning early in life on the risk of coronary heart disease: a Mendelian

randomization analysis. ] Am Coll Cardiol. 2012;60(25):2631-9.

15. 15. Ridker PM, Paynter NP, Rifai N, Gaziano JM, Cook NR. C-reactive ) . .
protein and parental history improve global cardiovascular risk prediction: 31. Fonseca‘ FA, Franca CN, Pévoa RM, IZ‘ar MC. [Statins and stroke: potential
the Reynolds Risk Score for men. Circulation. 2008;118(22):2243-51. mechanisms for neurovascular protection]. Rev Neurol. 2010;51(9):551-60.

16.  D’Agostino RB, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM, etal. 32. Robinson JG, Wang S, Jacobson TA. Meta-analysis of comparison of
General cardiovascular risk profile for use in primary care: the Framingham effectiveness of lowering apolipoprotein B versus low-density lipoprotein
Heart Study. Circulation. 2008;117(6):743-53. cholesterol and nonhigh-density lipoprotein cholesterol for cardiovascular

risk reduction in randomized trials. Am J Cardiol. 2012;110(10):1468-76.

17.  Lloyd-Jones DM, Leip EP, Larson MG, D’Agostino RB, Beiser A, Wilson
PW, etal. Prediction of lifetime risk for cardiovascular disease by risk factor 33. ChienKL, Hsu HC, SuTC, Chen MF, Lee YT, Hu FB. Apolipoprotein B and
burden at 50 years of age. Circulation. 2006;113(6):791-8. non-high density lipoprotein cholesterol and the risk of coronary heart

disease in Chinese. J Lipid Res. 2007;48(11):2499-505.

18. Berry)D, DyerA, Cai X, Garside DB, Ning H, Thomas A, etal. Lifetime risks
of cardiovascular disease. N Engl | Med. 2012;366(4):321-9. 34. Helgadottir A, Gretarsdottir S, Thorleifsson G, Holm H, Patel RS, Gudnason

T, et al. Apolipoprotein(a) genetic sequence variants associated with

19.  Fox CS, Pencina MJ, Wilson PW, Paynter NP, Vasan RS, D’Agostino RB Sr. systemic atherosclerosis and coronary atherosclerotic burden but not with

Lifetime risk of cardiovascular diseaseamong individuals with and without

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(4Supl.1): 1-22

venous thromboembolism. ] Am Coll Cardiol. 2012;60(8):722-9.



V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencao da Aterosclerose

Diretrizes

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O,
etal; European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation,
ESC Committee for Practice Guidelines (CPG) 2008-2010 and 2010-2012
Committees. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias:
the Task Force for the management of dyslipidaemias of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS).
Eur Heart). 2011;32(14):1769-818.

Sposito AC, Chapman M]. Statin therapy in acute coronary syndromes:
mechanistic insight into clinical benefit. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2002;22(10):1524-34.

Mukhtar RY, Reid ], Reckless JP. Pitavastatin. Int) Clin Pract. 2005;59(2):239-
52.

WengTC, Yang YH, Lin SJ, Tai SH. A systematic review and meta-analysis on
the therapeutic equivalence of statins. ] Clin Pharm Ther. 2010;35(2):139-
51.

Smith CC, Bernstein LI, Davis RB, Rind DM, Shmerling RH. Screening
for statin-related toxicity: the yield of transaminase and creatine
kinase measurements in a primary care setting. Arch Intern Med.
2003;163(6):688-92.

Thompson PD, Clarkson PM, Rosenson RS; National Lipid Association
Statin Safety Task Force Muscle Safety Expert Panel. An assessment of statin
safety by muscle experts. AmJ Cardiol. 2006;97(8A):69C-76C.

Kashani A, Phillips CO, Foody JM, Wang Y, Mangalmurti S, Ko DT, et al.
Risks associated with statin therapy: a systematic overview of randomized
clinical trials. Circulation. 2006;114(25):2788-97.

The Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial results. I.
Reductionin incidence of coronary heartdisease. JAMA. 1984;251(13):351-
64.

Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson J, Wheeler DC, Tomson C,
etal; SHARP Investigators. The effects of lowering LDL cholesterol with
simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study
of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial.
Lancet 2011;377:2181-92.

Rossebo AB, Pedersen TR, Boman K, Brudi b Chambers B, Egstrup K, etal;
SEAS Investigators. Intensive lipid lowering with simvastatin and ezetimibe
in aortic stenosis. N Engl ] Med. 2008;359(13):1343-56.

Park H, Shima T, Yamaguchi K, Mitsuyoshi H, Minami M, Yasui K, et al.
Efficacy of long-term ezetimibe therapy in patients with nonalcoholic fatty
liver disease. ] Gastroenterol. 2011;46(1):101-7.

Clofibrate and niacin in coronary heart disease. JAMA. 1975;231(4):360-
81.

HPS2-THRIVE Collaborative Group. HPS2-THRIVE randomized placebo-
controlled trial in 25 673 high-risk patients of ER niacin/laropiprant: trial
design, pre-specified muscle and liver outcomes, and reasons for stopping
study treatment. Eur Heart J. 2013;34(17):1279-91.

Boden WE, Probstfield JL, Anderson T, Chaitman BR, Desvignes-Nickens
P Koprowicz K, etal; AIM-HIGH Investigators. Niacin in patients with low
HDL cholesterol levels receiving intensive statin therapy. N Engl ) Med.
2011;365(24):2255-67. Erratum in N Engl ] Med. 2012;367(2):189.

Frick MH, Elo O, Haapa K, Heinonen OP, Heinsalmi P, Helo P, et al. Helsinki
Heart Study: primary-prevention trial with gemfibrozil in middle-aged
men with dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk factors, and
incidence of coronary heart disease. N Engl ) Med. 1987;317(20):1237-45.

Robins ), Collins D, Wittes JT, Papademetriou V, Deedwania PC, Schaefer
EJ, etal; VA-HIT Study Group. Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial. Relation of gemfibrozil treatment and lipid levels with
major coronary events: VA-HIT: a randomized controlled trial. JAMA.
2001;285(12):1585-91.

Secondary prevention by raising HDL cholesterol and reducing triglycerides
in patients with coronary artery disease: the Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) study. Circulation. 2000;102(1):21-7.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Keech A, Simes RJ, Barter P, Best ), Scott R, Taskinen MR, etal; FIELD study
investigators. Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular
events in 9795 people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study):
randomised controlled trial. Lancet. 2005;366(9500):1849-61. Erratum
in Lancet. 2006;368(9545):1415, Lancet. 2006;368(9545):1420

Jun M, Foote C, LvJ, Neal B, Patel A, Nicholls S, et al. Effects of fibrates on
cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-analysis. Lancet.
2010;375(9729):1875-84.

Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC, Crouse JR 3rd, Leiter LA, Linz P, et
al; ACCORD Study Group. Effects of combination lipid therapy in type 2
diabetes mellitus. N Engl) Med. 2010;362(17):1563-74. Erratum in: N Eng]
JMed. 2010;362(18):1748.

Chowdhury R, Stevens S, Gorman D, Pan A, Warnakula S, Chowdhury S, et
al. Association between fish consumption, long chain omega 3 fatty acids,
and risk of cerebrovascular disease: systematic review and meta-analysis.
BMJ. 2012;345:€6698.

Kotwal S, Jun M, Sullivan D, Perkovic V, Neal B. Omega 3 Fatty acids and
cardiovascular outcomes: systematic review and meta-analysis. Circ
Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5(6):808-18.

Barter PJ, Caulfield M, Eriksson M, Grundy SM, Kastelein JJ, Komajda M, et
al; ILLUMINATE Investigators. Effects of torcetrapib in patients at high risk
for coronary events. N Engl ) Med. 2007;357(12):2109-22.

Ni YG, Di Marco S, Condra JH, Peterson LB, Wang W, Wang F, et al. A
PCSK9-binding antibody that structurally mimics the EGF(A) domain of
LDL-receptor reduces LDL cholesterol in vivo. ] Lipid Res. 2011;52(1):78-
86.

Santos RD, Gagliardi AC, Xavier HT, Casella Filho A, Araujo DB, Cesena
FY, etal. [In Process Citation]. Arq Bras Cardiol. 2012;99(2 Suppl 2):1-28.

Gagné C, Gaudet D, Bruckert E; Ezetimibe Study Group. Efficacy and
safety of ezetimibe coadministered with atorvastatin or simvastatin in
patients with homozygous familial hypercholesterolemia. Circulation.
2002;105(21):2469-75.

Long SB, Blaha M, Blumenthal RS, Michos ED. Clinical utility of rosuvastatin
and other statins for cardiovascular risk reduction among the elderly. Clin
Interv Aging. 2011;6:27-35.

Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, Bollen EL, Buckley BM, Cobbe SM, et
al. Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease (PROSPER): a
randomised controlled trial. Lancet. 2002;360(9346):1623-30.

Sociedade Brasileira de Cardiologia. Departamento de Aterosclerose.
I Diretriz de prevengao da aterosclerose na infancia e na adolescéncia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2005;85(supl
6):1-35.

McCrindle BW, Urbina EM, Dennison BA, Jacobson MS, Steinberger
J, Rocchini AP, et al; American Heart Association Atherosclerosis,
Hypertension, and Obesity in Youth Committee; American Heart
Association Council of Cardiovascular Disease in the Young; American
Heart Association Council on Cardiovascular Nursing. Drug therapy of high-
risk lipid abnormalities in children and adolescents: a scientific statement
from the American Heart Association Atherosclerosis, Hypertension,
and Obesity in Youth Committee, Council of Cardiovascular Disease
in the Young, with the Council on Cardiovascular Nursing. Circulation.
2007;115(14):1948-67.

Arambepola C, Farmer AJ, Perera R, Neil HA. Statin treatment for children
and adolescents with heterozygous familial hypercholesterolaemia: a
systematic review and meta-analysis. Atherosclerosis. 2007;195(2):339-47.

Ladenson PW, Kristensen JD, Ridgway EC, Olsson AG, Carlsson B, Klein I,
etal. Use of the thyroid hormone analogue eprotirome in statin-treated
dyslipidemia. N Engl ] Med. 2010;362(10):906-16.

Peters M), Symmons DP, McCarey D, Dijkmans BA, Nicola P, Kvien TK,
et al. EULAR evidence-based recommendations for cardiovascular risk

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(4Supl.1): 1-22

19



20

V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencao da Aterosclerose

Diretrizes

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

management in patients with rheumatoid arthritis and other forms of
inflammatory arthritis. Ann Rheum Dis. 2010;69(2):325-31.

Gladman DD, Ang M, Su L, Tom BD, Schentag CT, Farewell VT.
Cardiovascular morbidity in psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis.
2009;68(7):1131-5.

Thorburn CM, Ward MM. Hospitalizations for coronary artery disease
among patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
2003;48(9):2519-23.

Kobashigawa JA, Katznelson S, Laks H, Johnson JA, Yeatman L, Wang XM,
etal. Effect of pravastatin on outcomes after cardiac transplantation. N Engl
JMed. 1995;333(10):621-7.

Wenke K, Meiser B, Thiery J, Nagel D, von Scheidt W, Steinbeck
G, et al. Simvastatin reduces graft vessel disease and mortality after
heart transplantation: a four-year randomized trial. Circulation.
1997;96(5):1398-402.

Page RL 2nd, Miller GG, Lindenfeld J. Drug therapy in the heart transplant
recipient: part IV: drug-druginteractions. Circulation. 2005;111(2):230-9.

Navaneethan SD, Nigwekar SU, Perkovic V, Johnson DW, Craig)C, Strippoli
GF. HMG CoA reductase inhibitors (statins) for dialysis patients. Cochrane
Database Syst Rev. 2009 Jul 8;(3):CD004289.

Shaw SM, Chaggar P, Ritchie J, Shah MK, Baynes AC, O'Neill N, et al. The
efficacy and tolerability of ezetimibe in cardiac transplant recipients taking
cyclosporin. Transplantation. 2009;87(5):771-5.

Kazmin A, Garcia-Bournissen F, Koren G. Risks of statin use during
pregnancy: a systematic review. ] Obstet Gynaecol Can. 2007;29(11):906-
8.

Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE, Wu L, Barad D, Barnabei VM, et al.
Postmenopausal hormone therapy and risk of cardiovascular disease by age
and years since menopause. JAMA. 2007;297(13):1465-77.

Arq Bras Cardiol. 2013; 101(4Supl.1): 1-22

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Upadhyay A, Earley A, Lamont JL, Haynes S, Wanner C, Balk EM. Lipid-
lowering therapy in persons with chronic kidney disease: a systematic
review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2012;157(4):251-62.

Wanner C, Krane V, Marz W, Olschewski M, Mann JF, Ruf G, et al;
German Diabetes and Dialysis Study Investigators. Atorvastatin in patients
with type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis. N Engl ) Med.
2005;353(3):238-48. Erratum in: N Engl ) Med. 2005;353(15):1640.

Fellstrom BC, Jardine AG, Schmieder RE, Holdaas H, Bannister K, Beutler
J, etal; AURORA Study Group. Rosuvastatin and cardiovascular events in
patients undergoing hemodialysis. N Engl) Med. 2009;360(14):1395-407.

Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson J, Wheeler DC, Tomson C,
et al; SHARP Investigators. The effects of lowering LDL cholesterol with
simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study
of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial.
Lancet. 2011;377(9784):2181-92.

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau JL, Belder
R, et al; Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 Investigators. Intensive versus
moderate lipid lowering with statins after acute coronary syndromes. N
Engl ) Med. 2004;350(15):1495-504.

Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, Ganz P, Oliver MF, Waters D, et
al. Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering
(MIRACL) Study Investigators. Effects of atorvastatin on early recurrent
ischemic events in acute coronary syndromes: the MIRACL study: a
randomized controlled trial. JAMA. 2001;285(13):1711-8.

Patti G, Pasceri V, Colonna G, Miglionico M, Fischetti D, Sardella G,
et al. Atorvastatin pretreatment improves outcomes in patients with
acute coronary syndromes undergoing early percutaneous coronary
intervention: results of the ARMYDA-ACS randomized trial. ] Am Coll
Cardiol. 2007;49(12):1272-8.



FITOESTEROIS

Quando consumidos regularmente, os fitoesterois
auxiliam na reducao dos niveis de colesterol.

O QUE SAO?

Os fitoesterdis sao encontrados apenas nos vegetais e desempenham
fungdes estruturais andlogas ao colesterol em tecidos animais.'

COMO AGEM?

Auxiliam na reducao da colesterolemia por competirem com o colesterol
na formacao das micelas, reduzindo sua absor¢do pelos enterécitos.'?

Formam cristais mistos insolUveis com o colesterol, o que impede a
absorcao deste?

Aumentam a expressao dos receptores de LDL nas membranas celulares.”*

QUAL E A QUANTIDADE NECESSARIA?

Uma dieta balanceada com quantidades adequadas de vegetais fornece
aproximadamente 200 a 400mg de fitoesterdis.!

No entanto, é necessaria a ingestao de 1,6 a 2 g/dia de fitoesterdis para a
redugcdo média de 10-15% do LDL-C.?

REFS.: 1. IV DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIAS. 2. OSTLUND, R.2007. PHYTOSTEROLS, CHOLESTEROL ABSORPTION AND HEALTHY DIETS. LIPIDS. 42(1):41-5. 3. NOAKES M., C.P, DOORN-
BOS A, TRAUTWEIN E.2005. PLANT STEROL ESTER-ENRICHED MILK AND YOGHURT EFFECTIVELY REDUCE SERUM CHOLESTEROL IN MODESTLY HYPERCHOLESTEROLEMIC SUBJECTS. EUR J
NUTR. 44(4):214-22. 4. PLAT J,, M.R.2005. PLANT STANOL AND STERCL ESTERS IN THE CONTROL OF BLOOD CHOLESTEROL LEVELS: MECHANISM AND SAFETY ASPECTS. AM J CARDIOL. 96

{SUPPL):150-22D. 5. NEIL HAW, HUXLEY RR. EFFICACY AND THERAPEUTIC POTENTIAL OF PLANT STEROLS. ATHEROSCLER. SUPPL. 2002;3:11-15. 3.
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OS FITOESTEROIS AUXILIAM NA REDUCAO DA ABSORGAO DE COLESTEROL. SEU CONSUMO DEVE ESTAR ASSOCIADO A UMA ALIMENTACAO EQUILIBRADA E HABITOS DE VIDA
SAUDAVEIS. CADA 2 CAPSULAS FORNECEM 1,3 G DE FITOESTEROL. NAO CONTEM GLUTEN. PESSOAS COM NIVEIS ELEVADOS DE COLESTEROL DEVEM PROCURAR ORIENTACAO
MEDICA. OS FITOESTEROIS NAO FORNECEM BENEF(CIOS ADICIONAIS QUANDO CONSUMIDOS ACIMA DE 3 G/DIA. CONSUMIR ESTE PRODUTO CONFORME RECOMENDACAO DA IN-
GESTAO DIARIA CONSTANTE NA EMBALAGEM. O PRODUTO NAO E ADEQUADO PARA CRIANGAS ABAIXO DE CINCO ANOS, GESTANTES E LACTENTES. FARMOQUIMICA S/A. RUA VIUVA
CLAUDIO, 300. RIO DE JANEIRO - RJ. CNPJ 33.349.473./0003-10. INDUSTRIA BRASILEIRA. SAC 0800 25 01 10. MS: 6.4392.0007.
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