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Nota: as recomendag¢fes emitidas neste documento,
de forma geral, refletem as evidéncias de efetividade das
intervencdes. Sua finalidade principal é a de orientar o0s
profissionais de salde no atendimento de portadores de
dislipidemias na tentativa de prevenir a aterosclerose ou
reduzir suas complicag@es. Ele ndo trata de forma sistematica
de andlises de custo-efetividade. Desta forma, ndo deve
ser encarado como um guia global absoluto para servigos
preventivos de satde publica.

METABOLISMO LIPIDICO

Aspectos gerais

Dos pontos de vista fisiolégico e clinico, os lipides
biologicamente mais relevantes sao os fosfolipides, o colesterol,
os triglicérides (TG) e os acidos graxos. Os fosfolipides formam
a estrutura basica das membranas celulares. O colesterol é
precursor dos hormdnios esterdides, dos &cidos biliares e da
vitamina D. Além disso, como constituinte das membranas
celulares, o colesterol atua na fluidez destas e na ativacdo
de enzimas ai situadas. Os triglicérides sdo formados a partir
de trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e
constituem uma das formas de armazenamento energético
mais importante no organismo, depositados nos tecidos
adiposo e muscular.

Os acidos graxos podem ser classificados como saturados
(sem duplas ligacGes entre seus atomos de carbono), mono
ou polinsaturados de acordo com o ndmero de ligagbes
duplas na sua cadeia. Os acidos graxos saturados mais
freqUentemente presentes em nossa alimentacéo séo: laurico,
miristico, palmitico e estearico (que variam de 12 a 18 atomos
de carbono). Entre os monoinsaturados, o mais freqiiente é
0 &cido oléico que contém 18 atomos de carbono. Quanto
aos polinsaturados, podem ser classificados como 6mega-3
(eicosapentaendico, docosahexaenoico e linolénico), ou
O6mega-6 (linoléico) de acordo com presenca da primeira
dupla ligagéo entre os carbonos, a partir do grupo hidroxila.

Lipoproteinas - estrutura e funcao

As lipoproteinas permitem a solubilizacéo e transporte dos
lipides, que sdo substancias geralmente hidrofébicas, no meio
aquoso plasmatico. Sdo compostas por lipides e proteinas
denominadas apolipoproteinas (apos). As apos tém diversas
fungdes no metabolismo das lipoproteinas como a formagéo
intracelular das particulas lipoprotéicas, caso das apos B100 e
B48, ligantes a receptores de membrana como as apos B100 e
E, ou co-fatores enzimaticos, como as apos ClI, CllIl e Al.

Existem quatro grandes classes de lipoproteinas separadas
em dois grupos: (i) 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 (ii) as ricas em
colesterol de densidade baixa “low density lipoprotein” (LDL)
e de densidade alta ou “high density lipoprotein” (HDL). Existe
ainda uma classe de lipoproteinas de densidade intermediéaria
ou “intermediary density lipoprotein” (IDL) e a lipoproteina (a)
[Lp(a)], que resulta da ligagéo covalente de uma particula de
LDL a apo (a). A funcao fisioldgica da Lp(a) ndo é conhecida,

mas, em estudos mecanisticos e observacionais, ela tem sido
associada a formagdo e progressao da placa aterosclerdtica.
No entanto, como sera discutido posteriormente, dificuldades
técnicas laboratoriais limitam sua utilizagdo como marcador
da doenca aterosclerdtica.

Os quilomicrons sdo responsaveis pelo transporte dos
lipides absorvidos pelo intestino, originarios da dieta e
da circulagdo entero-hepatica. No figado, o contetido de
colesterol é regulado por trés mecanismos principais: a)
sintese intracelular do colesterol; b) armazenamento ap6s
esterificagdo; c) excregdo pela bile. Na luz intestinal, o
colesterol é excretado na forma de metabdlitos ou como
acidos biliares. Metade do colesterol biliar e aproximadamente
95% dos &cidos biliares sdo reabsorvidos e retornam ao figado
pelo sistema porta (ciclo éntero-hepatico).

O transporte de lipides de origem hepatica ocorre por meio
das VLDL, IDL e LDL. Os triglicérides das VLDL, assim como
0s dos quilomicrons, s&o hidrolisados pela lipase lipoprotéica.
Esta enzima € estimulada pela apo ClI e inibida pela apo ClIII.
Os &cidos graxos sdo liberados para os tecidos e metabolizados.
Por acdo da lipase lipoprotéica, os quilomicrons e as VLDL,
progressivamente depletados de TG, se transformam em
remanescentes, também removidos pelo figado por receptores
especificos. Uma parte das VLDL d& origem as IDL, que séo
removidas rapidamente do plasma. O processo de catabolismo
continua, envolvendo a acdo da lipase hepatica e resultando
nas LDL, que permanecem por longo tempo no plasma. Esta
lipoproteina tem um contetido apenas residual de triglicérides
e é composta principalmente de colesterol e uma Unica
apolipoproteina, a apo B100. As LDL sdo removidas pelo figado
através dos receptores B/E. A expressdo desses receptores é
a principal responsavel pelo nivel de colesterol no sangue e
depende da atividade da enzima hidroxi-metil-glutaril (HMG)
CoA redutase que é a enzima-chave intracelular para sintese
do colesterol hepético. No interior das células, o colesterol
livre é esterificado para depdsito por acdo da enzima acil
colesterol-acil transferase (ACAT). As VLDL trocam TG por
ésteres de colesterol com as HDL e LDL por intermédio da
acdo da proteina de transferéncia de colesterol esterificado
ou “cholesterol ester transfer protein” (CETP). As particulas
de HDL sao formadas no figado, no intestino e na circulagdo
e seu principal contetido protéico é representado pelas apos
A-le A-ll. O colesterol livre da HDL, recebido das membranas
celulares, é esterificado por agdo da lecitina-colesterol-
aciltransferase (LCAT). A apo Al, principal proteina da HDL,
é co-fator dessa enzima. O processo de esterificagdo do
colesterol, que ocorre principalmente nas HDL, é fundamental
para sua estabilizacdo e transporte no plasma, no centro desta
particula. A HDL transporta o colesterol até o figado onde este
¢ 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, € importante
a acdo do complexo “ATP Binding Cassete” A1 (ABC-Al) que
facilita a extracdo do colesterol da célula pelas HDL. A HDL
também tem outras agdes que contribuem para a protecdo do
leito vascular contra a aterogénese, tais como a remocao de
lipides oxidados da LDL, inibicao da fixacdo de moléculas de
adesdo e mondcitos ao endotélio e estimulacao da liberagdo
de 6xido nitrico.
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Além das diferencas em tamanho, densidade e composicao
quimica, as lipoproteinas podem diferir entre si através da
modificagéo in vivo por oxidacdo, glicacdo ou dessializagéo.
Estas modificacGes influenciam seu papel no metabolismo
lipidico e no processo aterogénico.

Bases fisiopatoldgicas das dislipidemias primarias

O acumulo de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento
plasmatico resulta em hipertrigliceridemia e decorre da
diminuicao da hidrdlise dos triglicérides destas lipoproteinas pela
lipase lipoprotéica ou do aumento da sintese de VLDL. Variantes
genéticas das enzimas ou apolipoproteinas relacionadas a estas
lipoproteinas podem causar ambas altera¢cbes metabdlicas,
aumento de sintese ou reduc¢do da hidrolise.

O actimulo de lipoproteinas ricas em colesterol como a LDL
no compartimento plasmatico resulta em hipercolesterolemia.
Este acimulo pode ocorrer por doengas monogénicas, em
particular, por defeito no gene do receptor de LDL ou no
gene da apo B100. Centenas de mutac¢des do receptor de
LDL foram detectadas em portadores de hipercolesterolemia
familiar, algumas causando reduc¢do de sua expressdo na
membrana, outras, deformacdes na sua estrutura e funcgéo.
Mutagé@o no gene que codifica a apo B100 pode também
causar hipercolesterolemia através da deficiéncia no
acoplamento da LDL ao receptor celular. Mais comumente,
a hipercolesterolemia resulta de mutagdes em multiplos genes
envolvidos no metabolismo lipidico, as hipercolesterolemias
poligénicas. Nestes casos, a interacdo entre fatores genéticos
e ambientais determina o fenotipo do perfil lipidico.

ATEROGENESE

A aterosclerose € uma doenca inflamatoria cronica de
origem multifatorial que ocorre em resposta a agressdo
endotelial, acometendo principalmente a camada intima de
artérias de médio e grande calibre.

A formacdo da placa aterosclerética inicia-se com a
agressdo ao endotélio vascular devida a diversos fatores de
risco como elevagdo de lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL,
VLDL, remanescentes de quilomicrons), hipertensdo arterial
ou tabagismo. Como conseqliéncia, a disfun¢do endotelial
aumenta a permeabilidade da intima as lipoproteinas
plasmaticas favorecendo a retengdo das mesmas no espacgo
subendotelial. Retidas, as particulas de LDL sofrem oxidagao,
causando a exposicdo de diversos neo-epitopos, tornando-as
imunogeénicas. O depdsito de lipoproteinas na parede arterial,
processo-chave no inicio da aterogénese, ocorre de maneira
proporcional a concentragdo dessas lipoproteinas no plasma.

Além do aumento da permeabilidade as lipoproteinas,
outra manifestacdo da disfungdo endotelial é o surgimento
de moléculas de adesdo leucocitaria na superficie endotelial,
processo estimulado pela presenca de LDL oxidada. As moléculas
de adesao sdo responsaveis pela atracdo de mondcitos e linfocitos
para a parede arterial. Induzidos por proteinas quimiotaticas,
0s mondcitos migram para o espago subendotelial onde se
diferenciam em macro6fagos, que por sua vez captam as LDL
oxidadas. Os macrofagos repletos de lipides sdo chamados células
espumosas e sao o principal componente das estrias gordurosas,
lesdes macroscopicas iniciais da aterosclerose.
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Alguns mediadores da inflamacao estimulam a migragéo
e proliferacdo das células musculares lisas da camada média
arterial. Estas, ao migrarem para a intima, passam a produzir
nédo soé citocinas e fatores de crescimento, como também
matriz extracelular que formara parte da capa fibrosa da
placa aterosclerdtica.

A placa aterosclerotica plenamente desenvolvida é
constituida por elementos celulares, componentes da matriz
extracelular e nucleo lipidico. Estes elementos formam na
placa aterosclerética, o nucleo lipidico, rico em colesterol
e a capa fibrosa, rica em coladgeno. As placas estaveis
caracterizam-se por predominio de colageno, organizado em
capa fibrosa espessa, escassas células inflamatorias e nucleo
lipidico de proporgdes menores. As instaveis apresentam
atividade inflamatdria intensa, especialmente nas suas bordas
laterais, com grande atividade proteolitica, nucleo lipidico
proeminente e capa fibrética ténue. A ruptura desta capa
expde material lipidico altamente trombogénico, levando
a formacgdo de um trombo sobrejacente. Este processo,
também conhecido por aterotrombose, € um dos principais
determinantes das manifestagOes clinicas da aterosclerose.

EPIDEMIOLOGIA DA ATEROSCLEROSE NO
BRASIL

Panorama nacional

Durante os Ultimos trinta anos presenciamos declinio
razoavel da mortalidade por causas cardiovasculares em paises
desenvolvidos, enquanto elevacdes relativamente rapidas e
substanciais tém ocorrido em paises em desenvolvimento,
dentre os quais o Brasil. De acordo com as projecBes da
Organizagdo Mundial de Salde, esta tendéncia de elevagédo na
doenca cardiovascular tende a persistir, agravando ainda mais
o quadro de morbidade e mortalidade elevadas nestes paises.
Em nosso pais, 0 panorama da satide cardiovascular pode ser
descrito resumidamente através dos seguintes dados.

Tabagismo

De acordo com dados do IBGE (1991) a prevaléncia de
tabagismo em pessoas acima de 5 anos de idade foi de 24%,
com maior concentracao na faixa etaria entre 30 e 49 anos.
Outros estudos realizados entre 1971 e 1988 mostraram
taxas de prevaléncia variando de 35 a 40%. Recentemente,
no Estudo Transversal da Sociedade de Cardiologia do Estado
de S&do Paulo (1999) as taxas de prevaléncia de tabagismo
foram de 17%, ap06s avaliagdo de aproximadamente 20.000
individuos em 19 cidades.

Hipertensao

A estimativa de hipertensao arterial na populagéo brasileira
adulta de acordo com o Ministério da Saude (1991) e IBGE
(Censo Populacional de 1991) foi de 15%. Entretanto, taxas mais
elevadas foram encontradas em estudos transversais na cidade
do Rio de Janeiro em 1990 e no Estado de S&o Paulo (25%).

Diabete melito
Com base no Censo Nacional de Diabete de 1980, a
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prevaléncia ajustada por idade (30-69 anos) foi de 7,6%,
com variagdo de 5 a 10% de acordo com a capital brasileira
avaliada.

Obesidade

Aproximadamente 32% da populacéo brasileira apresenta
sobrepeso [indice de Massa Corporal (IMC) > 25)], sendo
esta taxa de 38% para o sexo feminino e de 27% para 0 sexo
masculino, de acordo com os dados do Ministério da Saude
de 1993. A obesidade (IMC > 30) foi encontrada em 8% da
populacao brasileira.

Dislipidemias

Os niveis séricos de colesterol total (CT) foram avaliados
no Brasil em regides especificas. Estudo conduzido em nove
capitais, envolvendo 8.045 individuos com idade mediana
de 35 + 10 anos, no ano de 1998, mostrou que 38% dos
homens e 42% das mulheres possuem CT = 200 mg/dL. Neste
estudo, os valores do CT foram mais altos no sexo feminino e
nas faixas etarias mais elevadas.

Evidéncias Cientificas que Impactam na Pratica Clinica

Importancia de desfechos clinicos

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
pesquisas que interferem em desfechos substitutos (marcadores
fisiopatoldgicos, bioquimicos, etc.), ttm menor impacto direto
na pratica clinica, embora possam ser relevantes para melhor
compreensdo da doenga e desenvolvimento de metodologias
diagndsticas e terapéuticas.

Hierarquia das evidéncias

Para situar o leitor sobre a robustez da recomendacao, os
graus de recomendacao e niveis de evidéncia foram baseados
nos parametros descritos na Tabela I.

AVALIACAO LABORATORIAL DAS
DISLIPIDEMIAS

O perfil lipidico é definido pelas determinagdes bioquimicas
do CT, colesterol ligado a HDL ou HDL-colesterol (HDL-C),
TG e do colesterol ligado a LDL ou LDL-colesterol (LDL-C)
apos jejum de 12 a 14 horas. O LDL-C pode ser calculado
pela equacgéo de Friedewald (LDL-C = CT - HDL-C - TG/5),
onde TG/5 representa o colesterol ligado a VLDL ou VLDL-
colesterol (VLDL-C), ou diretamente mensurado no plasma.
Em pacientes com hipertrigliceridemia (TG=>400mg/dL),
hepatopatia colestatica cronica, diabete melito ou sindrome
nefrGtica, a equagdo é imprecisa. Nestes casos, o valor do
LDL-C pode ser obtido por dosagem direta. Como o uso da
férmula de Friedewald é adequado a maioria dos pacientes
e tem custo muito menor, seu uso foi considerado como
padrdo por essa Diretriz. Além das dosagens bioquimicas,
fez-se costumeiramente por algum tempo a eletroforese de
lipoproteinas. Atualmente, esse exame s6 € necessario em casos
especiais, como na constatacédo de auséncia de lipoproteinas.

Tabela | - Grau de recomendacéo e nivel de evidéncia

Grau de recomendacéo
I: Existem consenso e evidéncia em favor da indicacédo
Ila: Existe divergéncia, mas a maioria aprova
IIb: Existe divergéncia e divisao de opinides
I1l: Nao se recomenda
Nivel de evidéncia
A: Mdltiplos ensaios clinicos controlados, aleatorizados.

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

C: Série ou relatos de casos.
D: Consenso de especialistas.

Nos demais casos, a eletroforese de lipoproteinas ndo auxilia
na tomada de decisdes clinicas.

A determinacgdo do perfil lipidico deve ser feita em
individuos com dieta habitual, estado metabdlico e peso
estaveis por pelo menos duas semanas antes da realizacdo
do exame. Além disso, deve-se evitar a ingestdo de alcool e
atividade fisica vigorosa nas 72 e 24 horas que antecedem a
coleta de sangue, respectivamente.

VariacOes nas dosagens dos lipides

A acuracia na determinacgao do perfil lipidico depende de
variacBes que podem ser divididas em analiticas, quando
relacionadas a metodologia e procedimentos utilizados
pelos laboratérios e pré-analiticas, quando relacionadas
a procedimentos de coleta e preparo da amostra ou a
fatores intrinsecos do individuo como estilo de vida, uso de
medicag0es, doencas associadas. Na Tabela Il estdo dispostas
as principais causas de variacdo pré-analitica e as sugestoes
para evita-las.

Pacientes com alterac6es no perfil lipidico devem ter seus
exames confirmados pela repeticdo de nova amostra. A nova
dosagem devera ser realizada com o intervalo minimo de uma
semana e maximo de dois meses apos a coleta da primeira
amostra. Esse procedimento visa reduzir a variabilidade entre
0s ensaios e aumentar a precisao diagndstica. A variagdo entre
duas dosagens no mesmo individuo, ou intra-individual, resulta,
portanto, da combinacdo entre as variagbes pré-analiticas
e analiticas. Entre duas dosagens sucessivas, € aceita como
adequada variagdo intra-individual igual ou inferior a disposta
na Tabela lll. Por exemplo, as concentracdes de triglicérides
podem ser superestimadas pelo aumento do glicerol livre, como
no exercicio recente, doenca hepatica aguda, diabete melito
descompensado, nutricao parenteral ou medicagdo intravenosa
contendo glicerol. Nesses casos, € recomendada reavaliagdo
em momento clinicamente mais oportuno.

Caso a variagdo entre as duas dosagens seja superior a
maxima aceitavel, deve-se suspeitar de interferéncia pré-
analitica ou analitica e proceder-se a uma terceira dosagem.
A realizagdo da terceira dosagem deve ser conduzida com
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Tabela Il - Principais fontes de variagdo pré-analitica e recomendagdes

Os componentes do perfil lipidico sofrem flutuacdes ao longo do tempo, caracterizando a

Variabilidade biolégica

cerca de 25%.

IO CI LT podem interferir nos resultados.

Postura durante coleta

variabilidade bioldgica intraindividual. As variagdes médias em individuos saudaveis, em termos de
Coeficiente de Variacao, podem ser resumidas em: CT, HDL-C e LDL-C cerca de 10% e para 0s TG,

A padronizagédo para a coleta recomenda jejum de 12 a 14 horas. Intervalos maiores ou menores

E recomendavel que a puncéo venosa seja realizada no paciente sentado pelo menos por 10 a 15

minutos para evitar variagdes ortostaticas da volemia e garantir a consisténcia entre as dosagens.

Ap6s 1 minuto de torniquete pode haver hemoconcentragéo e, com relacdo ao perfil lipidico, ocorrer

Duracéo do torniquete

na veia.

Tabela Il - Variagdo intra-individual maxima aceitavel estimada pelos
coeficientes de variacdo biolégico e analitico

Dosagem Coeficiente de variacdo
Bioldgico Analitico Total
CT 6,1% 3,0% 9,1%
HDL-C 7,4% 6,0% 13,4%
LDL-C 9,5% 4,0% 13,5%
TG 22,6% 5,0% 27,6%

atencao especial as condi¢fes pré-analiticas e de preferéncia
com a mesma metodologia € no mesmo laboratério. Deve-
se também checar a consisténcia entre as metodologias
utilizadas e a certificagdo do laboratério de andlises clinicas que
realizou a dosagem. Garantindo-se esses cuidados, se ainda
assim persistir a variacdo além da esperada, o paciente com
possivel diagnéstico de dislipidemia devera ser encaminhado
a um servico especializado para investigagdo complementar,
confirmagéo diagnostica e intervengdo terapéutica especifica.

Determinacgéo laboratorial da Lp(a) e das apos Al e B

Embora a Lp(a) esteja envolvida na aterogénese, 0s
numerosos polimorfismos da apo (a) e as limitacdes da
metodologia da sua dosagem limitam acentuadamente sua
utilizacdo de rotina. Com relagdo as apos Al e B, o elevado
custo e a auséncia de informacgdo adicional clinicamente
relevante na maioria dos individuos, limitam a utilizacéo
de suas determinacgdes na pratica clinica. Portanto, como
rotina, as determinagdes das apos B e Al e da Lp(a) ndo
sdo indicadas para avaliagdo ou estratificagcdo do risco
cardiovascular (grau de recomendacao lll, nivel de evidéncia A).

Né&o-HDL colesterol

O uso do Nao-HDL colesterol (Nao-HDL-C) tem como
finalidade melhorar a quantificacdo de lipoproteinas
aterogénicas circulantes no plasma de individuos com
hipertrigliceridemia. Nestes, além do aumento de LDL,
ocorre também aumento do volume de outras lipoproteinas
aterogénicas como IDL e VLDL. Em outras palavras, a
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aumento de cerca de 5% no CT. Este efeito pode chegar a 10 a 15% com duragdes superiores a 5
minutos. Visando minimizar o “efeito torniquete”, este devera ser desfeito tdo logo a agulha penetre

LDL que normalmente representa o fenétipo de 90%
das particulas aterogénicas no plasma passa a ser menos
preponderante a medida que se elevam os niveis de TG.
Por isso, em individuos com hipertrigliceridemia, o uso do
Nao-HDL-C estima melhor o volume total de lipoproteinas
aterogénicas que o LDL-C. Consistentemente, nestes,
a meta terapéutica nos hipertrigliceridémicos € melhor
discriminada pelo Ndo-HDL-C que pelo LDL-C. A luz das
evidéncias clinicas atuais, no entanto, o uso do Ndo-HDL
colesterol somente é indispensavel nas hipertrigliceridemias
graves (TG> 400mg/dL), quando ndo se pode calcular o
LDL-C pela equagéo de Friedewald.

CLASSIFICACAO DAS DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias primarias ou sem causa aparente podem
ser classificadas genotipicamente ou fenotipicamente através
de andlises bioquimicas. Na classificagdo genotipica, as
dislipidemias se dividem em monogénicas, causadas por
mutacdes em um sé gene, e poligénicas, causadas por
associacOes de mdltiplas mutagdes que isoladamente nao
seriam de grande repercussdo. A classificagdo fenotipica ou
bioquimica considera os valores do CT, LDL-C, TG e HDL-C.
Compreende quatro tipos principais bem definidos:

a) Hipercolesterolemia isolada
Eleva-«o isolada do LDL-C (O 160 mg/dL).

b) Hipertrigliceridemia isolada

Eleva-«o isolada dos TG (0150 mg/dL), que reflete o
aumento do volume de particulas ricas em TG como VLDL,
IDL e quilomicrons. Como citado, 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, conforme referido acima,
0 valor do Nao-HDL-C pode ser usado como indicador de
diagndstico e meta terapéutica nestas situagoes.

c) Hiperlipidemia mista

Valores aumentados de ambos LDL-C (O 160 mg/dL) e TG
(O150 mg/dL). Nestes individduos, pode-se tamb®m utilizar o
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N&ao-HDL-C como indicador e meta terapéutica. Nos casos com
TG O 400 mg/dL, quando o c§lculo do LDL-C pela f-rmula de
Friedewald é inadequado, considerar-se-a hiperlipidemia mista
se o CT for maior ou igual a 200 mg/dL.

d) HDL-C baixo

Reducdo do HDL-C (homens <40 mg/dL e mulheres <50
mg/dL) isolada ou em associacdo com aumento de LDL-C
ou de TG.

ESTRATIFICACAO DE RISCO E METAS
LIPIDICAS PARA PREVENGAO E
TRATAMENTO DA ATEROSCLEROSE

Um evento coronariano agudo é a primeira manifestacao
da doencga aterosclerdtica em pelo menos metade dos
individuos que apresentam essa complicagdo. Desta forma,
a identificacdo dos individuos assintomaticos que estdo
mais predispostos é crucial para a prevencdo efetiva com
a correta definicdo das metas terapéuticas. A estimativa do
risco de doenca ateroscler6tica resulta do somatorio do risco
causado por cada um dos fatores de risco mais a potenciagdo
causada por sinergismos entre alguns desses fatores. Diante da
complexidade destas interagdes, a atribuicdo intuitiva do risco
freqlientemente resulta em subestimagdo ou superestimagao
dos casos de maior ou menor risco, respectivamente. Para
contornar esta dificuldade, diversos algoritmos tém sido
criados baseados em analises de regressdo de estudos
populacionais, através dos quais a identificagdo do risco
global é aprimorada substancialmente. Dentre os algoritmos
existentes, o Escore de Risco de Framingham (ERF) é o
indicado por esta Diretriz. Nele se estima a probabilidade de
ocorrer infarto do miocérdio ou morte por doenca coronéria
no periodo de 10 anos em individuos sem diagndstico prévio
de aterosclerose clinica. Embora esta estimativa de risco seja
sujeita a correcdes conforme indicadores epidemioldgicos
da populacéo estudada, o ERF identifica adequadamente
individuos de alto e baixo risco.

Estratificacdo do Risco

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

Conforme mencionado acima, o risco de doenga
aterosclerdtica é estimado com base na analise conjunta de
caracteristicas que aumentam a chance de um individuo
desenvolver a doenga. Portanto, o mais claro identificador de
risco € a manifestagdo prévia da propria doenga. Desta forma,
0 primeiro passo na estratificagdo do risco € a identificagdo de
manifestacdes clinicas da doenca ateroscler6tica ou de seus
equivalentes, como a presenga de diabete melito tipos 1 ou
2 (Tabela 1V). Individuos assim identificados possuem risco
maior do que 20% em 10 anos de apresentar novos eventos
cardiovasculares (grau de recomendagéo I, nivel de evidéncia A).

Fase 2 — Escore de risco

Entre os individuos sem doenga aterosclerotica significativa,
pode-se estimar pelo ERF aqueles de risco baixo (probabilidade

Tabela IV - Critérios para identificacdo de pacientes com alto risco
de eventos coronarios (Fase 1)

= Doenca Arterial Coronaria manifesta atual ou prévia
(angina estavel, isquemia silenciosa, sindrome coronaria
aguda ou cardiomiopatia isquémica).

= Doenca Arterial Cerebrovascular (acidente vascular
cerebral isquémico ou ataque isquémico transitorio)

= Doenca aneurismatica ou estendtica de aorta
abdominal ou seus ramos

= Doenca arterial periférica

= Doenca Arterial Carotidea (Estenose maior ou igual
a 50%)

= Diabete melito tipo 1 ou 2

menor que 10% de infarto ou morte por doenca coronaria
no periodo de 10 anos) e risco alto (probabilidade maior
do que 20% de infarto ou morte por doenga coronaria no
periodo de 10 anos). Para os individuos identificados pelo
ERF como portadores de risco intermediario (probabilidade
entre 10% e 20% de infarto ou morte por doenca coronaria
no periodo de 10 anos), maior atencdo devera ser dada aos
fatores agravantes (Fase 3), para aperfeicoar a acuracia do ERF
nestes individuos. Na Tabela V, estdo dispostos os critérios para
célculo de risco pelo ERF.

Sindrome metabdlica

O excesso de peso associado ao acumulo de gordura
na regido mesentérica, obesidade denominada do tipo
central, visceral ou androgénica, esta associado a maior
risco de doenga aterosclerotica. A medida da circunferéncia
abdominal nos permite identificar portadores desta forma de
obesidade e deve ser avaliada com o paciente de pé, ao final
da expiracdo, no ponto médio entre o ultimo arco costal e a
crista iliaca antero-superior, com fita inelastica, em posi¢do
horizontal. Em geral, esses individuos apresentam dislipidemia
(triglicérides elevados, HDL-C baixo, particulas de LDL
pequenas e densas, hiperlipidemia pds prandial), resisténcia
a insulina e hipertensao arterial sistémica, condi¢es que em
conjunto caracterizam a sindrome metabolica. Esta Diretriz
adotou os critérios da Federagdo Internacional de Diabetes
(IDF) com valores diferenciados para a glicemia de jejum e
para a circunferéncia abdominal respeitando as diferentes
etnias (Tabela VI). O ERF deve ser igualmente utilizado em
portadores de sindrome metabdlica que ndo apresentem
doenca ateroscleroética significativa ou seus equivalentes.
No entanto, em qualquer categoria de risco, a presenca da
sindrome metabdlica constitui um fator agravante conforme
Tabela VII (grau de recomendacdo lla, nivel de evidéncia
B).

O diagndstico de sindrome metabdlica requer a presenca
de obesidade abdominal, como condi¢éo essencial e dois ou
mais dos critérios expostos na Tabela VI.

Fase 3 — Fatores agravantes
A estimativa do risco de eventos coronarianos pelo ERF
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Tabela V - Escores de risco de Framingham (ERF) para célculo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para homens e mulheres (Fase 2)

HOMENS

Idade Pontos
20-34 -9
35-39 -4
40-44

45-49

50-54

55-59

60-64 10
65-69 11
70-74 12
75-79 13

Colesterol idade idade idade idade idade

Total,
mg/dL

< 160 0
160-199 4
7
9

20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

200-239
240-279
0280 11

o o U1 w O
a b W N O
w N P O
= B O O O

Fumo idade idade idade idade idade
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

N&o 0 0 0 0 0

Sim 8 5 3 1 1

HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
O 60 -1
50-59 0
40-49 1
< 40 2

PA (sistolica, mm Hg) néo tratada tratada
< 120 0 0
120-129
130-139
140-159
O 160

N B P O
w NN

€ menos precisa nos individuos de risco intermediario (nos
quais ocorre a maioria dos eventos), na avaliagdo do risco
cardiovascular de curto prazo e nos jovens e nas mulheres.
A Tabela VIl propde agravantes que levam o individuo a
categoria de risco imediatamente superior. Os pacientes
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MULHERES
Idade Pontos
20-34 -7
35-39 -3
40-44 0
45-49 3
50-54 6
55-59 8
60-64 10
65-69 12
70-74 14
75-79 16
Colesterol idade idade idade idade idade
;c;t/?jll_ 20-39  40-49 50-59 60-69 70-79
< 160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 1
200-239 8 6 4 2 1
240-279 11 8 5 3 2
0280 13 10 7 4 2
Fumo idade idade idade idade idade
20-39  40-49 50-59 60-69 70-79
Néao 0 0 0 0 0
Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
O 60 -1
50-59 0
40-49 1
< 40 2
PA (sist6lica, mm Hg) ndo tratada tratada
<120 0 0
120-129 1 3
130-139 2 4
140-159 3 5
O 160 4 6

de baixo e médio risco que apresentem critérios agravantes
podem ser classificados em uma categoria de risco acima
daquela estimada isoladamente pelo escore (grau de
recomendacdo lla, nivel de evidéncia B).

A utilizacdo de testes diagnosticos bioquimicos e/ou
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Continuagéo da Tabela V - Escores de risco de Framingham (ERF) para célculo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos
para homens e mulheres (Fase 2) - Continuagéo.

Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)

<0 <1
0 1
1 1
2 1
& 1
4 1
5] 2
6 2
7 3
8 4
9 5
10 6
11 8
12 10
13 12
14 16
15 20
16 25
017 030

de exames de imagem para deteccdo da aterosclerose
subclinica ndo sdo preconizados como ferramentas de rotina
na estratificagdo de risco, mas podem ser incorporados de
forma individualizada em individuos que apresentem histéria
familiar de doencga aterosclerética precoce ou que sejam
considerados como de risco intermediario segundo o ERF
(grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia B).

Fase 4 — Metas terapéuticas e reavaliacdo do risco

Todos os pacientes com dislipidemia isolada e aqueles com
risco cardiovascular aumentado devem ser orientados para
a instituicdo de medidas ndo-farmacoldgicas relacionadas
a mudanca do estilo de vida (MEV) (grau de recomendagédo
I, nivel de evidéncia A). O tratamento farmacoldgico deve
ser iniciado naqueles de risco baixo (6 meses ap6s) ou
intermediario (3 meses apds) que nao atingirem as metas
(Tabela VIII) ap6s medidas ndo-farmacolégicas. Nos individuos
de alto risco as medidas ndo-farmacoldgicas e o tratamento
com hipolipemiantes devem ser iniciados simultaneamente.
Nos pacientes com doenga aterosclerética significativa, de
acordo com evidéncias atuais, a obtencdo do nivel de LDL-
C igual ou inferior a 70 mg/dL traz reducao adicional da
incidéncia de eventos cardiovasculares. Portanto, essa Diretriz
recomenda a meta de LDL-C igual ou inferior a 70 mg/dL para
todos os individuos com doenca ateroscler6tica significativa
(Tabela IX) (grau de recomendacado I, nivel de evidéncia A).

Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)
<9 <1
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
025 030

o o 0o B~ W N DNPRFP P P B

N N PR R
N NN AP

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO
DAS DISLIPIDEMIAS E MEDIDAS DE
PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE

Terapia nutricional da hipercolesterolemia

Ha& muito tem sido demonstrado que o aumento do
consumo de gordura associa-se a elevagdo da concentragdo
plasmatica de colesterol e a maior incidéncia de aterosclerose
coronaria e aodrtica. A terapia nutricional deve, portanto, ser
adotada na prevencdo e no tratamento das dislipidemias,
onde o plano alimentar devera contemplar questdes culturais,
regionais, sociais e econdmicas, devendo ser agradavel ao
paladar e visualmente atraente. O paciente devera receber
também orientagdes relacionadas a selecdo, quantidade,
técnicas de preparo e substitui¢des dos alimentos. Na Tabela X,
estdo expostas as recomendacdes nutricionais para tratamento
da hipercolesterolemia (grau de recomendacao I, nivel de
evidéncia B).

Colesterol e &cidos graxos saturados

Os conteudos alimentares de gorduras saturadas e de
colesterol influenciam diferentemente os niveis lipidicos
plasmaticos, em especial a colesterolemia. A maioria da
populacéo absorve aproximadamente metade do colesterol
presente na luz intestinal, enquanto uma minoria é hiper-
responsiva, ou seja, absorve maior quantidade. A absorgao de
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Tabela VI - Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica Tabela VIII - Medidas terapéuticas iniciais e periodo de reavaliagdo
crierto pefinieao Estrato terapg/lui?cl: Eilnicial Reav?::f;so e
Obesidade abdominal
Baixo risco MEV 6 meses
Homens _
i i Risco MEV 3 meses
Brancos de origem europidea 694 cm intermedirio
€ negros
iati indi Alto risco BT EIEI 3 meses
Su!-asnatlcos, amerindios e 690 cm farmacologico
chineses
. Aterosclerose MEV + tratamento Individualizada
Japoneses O 85cm manifesta farmacoldgico
Mulheres

Brancas de origem europidea,
negras, sul-asiaticas, O 80cm Tabela IX - Metas para terapéutica preventiva com hipolipemiantes

amerindias e chinesas

Japonesas 090 cm Risco em 10 anos Meta terapéutica (mg/dL)
) LDL-C* N&ao-HDL-C
O 150 mg/dL ou o
TG tratamento para Baixo risco < 10% <160 < 190
hipertrigliceridemia i
pertrig Risco " 100a <130 <160
HDL-colesterol intermediario 20%
Alto risco ou =100 <130
Homens < 40 mg/dL diabéticos > 20% (opcional (opcional
Mulheres < 50 mg/dL <70) <100)
Pressfo arterial sistémica Aterosclerose <70 <100
6 130 mm Hg ou significativa
Sistolica, ou tratamento para HAS HPL'C TG
O 85 mm Hg ou Homens 040 <150
DiEE e tratamento para HAS Mulheres 050 <150
Glicemia de jejum O 100 mg/dL ou Diabéticos 050 <150
tratamento para DM * Estimado pela equacéo de Friedewald
O diagndstico de sindrome metabdlica inclui a presenca de obesidade Obs.: quando ”:50 S€ conseguem as metas, recomenda-se obtengao
abdominal, como condigdo essencial, e dois ou mais dos critérios da maior reducao possivel.
acima.
Tabela X - Recomendagcdes dietéticas para o
tratamento das hipercolesterolemias
Tabela VII - Fatores agravantes de risco
Nutrientes Ingestdo recomendada
« Histéria familiar de doenca coronéria prematura Gordura total 25 a 35% das calorias totais

(parente de primeiro grau masculino < 55 anos ou

feminino < 65 anos) Acidos graxos

O 7% das calorias totais
; saturados

= Sindrome metabdlica P

Acidos graxos

= Micro ou macroalbumindria (>30 pg/min) polinsaturados © 10% das calorias totais

= Hipertrofia ventricular esquerda Acidos graxos

> O 20% das calorias totais
monoinsaturados

A Insufici°ncia renal crinica (creatinina O1,5 mg/dL ou

clearance de creatinina < 60 ml/min) Carboidratos 50 a 60% das calorias totais
= Proteina-C-reativa de alta sensibilidade >3 mg/L (na Proteinas Cerca de 15% das calorias totais
auséncia de etiologia nao aterosclerotica .
g ) Colesterol <200 mg/dia
= Exame go_mplemept_ar com evidéncia de doenca Fibras 20 230 g/d
aterosclerdtica subclinica
= Escore de calcio coronério > 100 ou > percentil 75 Calorias Ajustado ao peso desejavel

para idade ou sexo
= Espessamento de carétida (IMT) maximo > 1 mm.

= . Para reduzir a ingestdo de colesterol, deve-se diminuir o
= Indice tornozelo braquial-ITB < 0,9

consumo de alimentos de origem animal, em especial as
visceras, leite integral e seus derivados, embutidos, frios,
gordura saturada, no entanto, ndo é limitada e, por isso, sua  pele de aves e frutos do mar (camarao, ostra, marisco, polvo,
ingestdo promove efeito mais intenso sobre a colesterolemia. lagosta). Para diminuir o consumo de acidos graxos saturados,
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aconselha-se a reducédo da ingestao de gordura animal (carnes
gordurosas, leite e derivados), de polpa e leite de coco e de
alguns 6leos vegetais, como os de dendé.

Acidos graxos insaturados

Os acidos graxos insaturados sdo classificados em duas
categorias principais: polinsaturados representados pelas
séries Gmega-6 (linoléico e araquiddnico) e dmega-3 (alfa-
linolénico, eicosapentaendico-EPA e docosahexaendico-
DHA) e monoinsaturados representados pela série dmega-9
(oléico). O &cido linoléico ¢ essencial e o precursor dos demais
acidos graxos polinsaturados da série 6mega-6, cujas fontes
alimentares sdo os 6leos vegetais de soja, milho, e girassol. A
substituicao isocaldrica dos &cidos graxos saturados por &cidos
graxos polinsaturados reduz o CT e o LDL-C plasmaticos. Os
acidos graxos polinsaturados possuem o inconveniente de
induzir maior oxidacdo lipidica e diminuir o HDL-C quando
utilizados em grande quantidade. Os acidos graxos 6mega-3
(linolénico, EPA e DHA) sdo encontrados respectivamente nos
vegetais (soja, canola e linhaca) e em peixes de aguas frias
(cavala, sardinha, salm&o, arenque). Promovem reduc¢do dos
triglicérides plasmaticos pela diminuicao da sintese hepética de
VLDL, podendo ainda exercer outros efeitos cardiovasculares,
como reducgdo da viscosidade do sangue, maior relaxamento
do endotélio e também efeitos anti-arritmicos. Os acidos
graxos monoinsaturados (oléico) exercem o mesmo efeito
sobre a colesterolemia, sem, no entanto, diminuir o HDL-C
e provocar oxidagdo lipidica. Suas principais fontes dietéticas
sdo o 6leo de oliva, 6leo de canola, azeitona, abacate e
oleaginosas (amendoim, castanhas, nozes, améndoas).

Acidos graxos trans

Os acidos graxos trans sdo sintetizados durante o processo
de hidrogenacéo dos 06leos vegetais. Os acidos graxos trans
aumentam o LDL-c e reduzem o HDL-c, aumentando assim
a razdo LDL-C/HDL-C e, da mesma forma que outros &cidos
graxos, aumentam os TG. A principal fonte de acidos graxos
trans na dieta é a gordura vegetal hidrogenada, utilizada no
preparo de sorvetes cremosos, chocolates, paes recheados,
molhos para salada, sobremesas cremosas, biscoitos
recheados, alimentos com consisténcia crocante (nuggets,
croissants, tortas), bolos industrializados, margarinas duras e
alguns alimentos produzidos em redes de “fast-foods”. Ndo
ha consenso em relagdo a quantidade méxima permitida na
dieta, no entanto, recomenda-se que a ingestdo de gordura
trans deva ser menor que 1% das calorias totais da dieta (grau
de recomendacéo lla, nivel de evidéncia D).

Fibras

S&o carboidratos complexos classificados de acordo
com sua solubilidade, em sollveis e insoltveis. As fibras
solGveis sdo representadas pela pectina (frutas) e pelas
gomas (aveia, cevada e leguminosas: feijao, grdo de bico,
lentilha e ervilha). Estas fibras reduzem o tempo de trénsito
gastrointestinal e a absorcdo enteral do colesterol. O farelo
de aveia é o alimento mais rico em fibras soltveis e pode,
portanto, diminuir moderadamente o colesterol sanguineo.
As fibras insol(veis ndo atuam sobre a colesterolemia, mas

aumentam a saciedade, auxiliando na reducdo da ingestdo
caldrica. Sao representadas pela celulose (trigo), hemicelulose
(gréos) e lignina (hortalicas). A recomendacéo de ingestdo de
fibra alimentar total para adultos é de 20 a 30 g/dia, 5 a 10g
destas devendo ser sollveis, como medida adicional para a
reducdo do colesterol (grau de recomendacéo lla, nivel de
evidéncia B).

Fitosterois

Os fitosterdis sdo encontrados apenas nos vegetais e
desempenham fungdes estruturais analogas ao colesterol em
tecidos animais. O b-sitosterol, extraido dos 6leos vegetais é
o principal fitosterol encontrado nos alimentos. Reduzem a
colesterolemia por competirem com a absorcéo do colesterol
da luz intestinal. Uma dieta balanceada com quantidades
adequadas de vegetais fornece aproximadamente 200 a
400mg de fitosterdis e os niveis plasmaticos variam de 0,3 a
1,7 mg/dL. No entanto, é necessaria a ingestdo de 2 g/dia de
fitosterdis para a reducdo média de 10-15% do LDL-C. Os
fitosterdis nao influenciam os niveis plasmaticos de HDL-C e
de triglicérides. A ingestdo de 3 a 4 g/dia de fitosterois pode
ser utilizada como adjuvante ao tratamento hipolipemiante
(grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia B).

Proteina de soja

A ingestdo de proteina da soja (25 gramas /dia) pode
reduzir o colesterol plasmatico (-6% do LDL-C) e, portanto,
pode ser considerada como auxiliar no tratamento da
hipercolesterolemia (grau de recomendacao lla, nivel de
evidéncia B). Os dados disponiveis sdo contraditorios quanto
aos efeitos sobre os TG e HDL-C. Estudos com maiores
casuisticas e delineamentos mais especificos a esta questdo
serdo necessarios. As principais fontes de soja na alimentagao
sdo: feijao de soja, 6leo de soja, queijo de soja (tofu), molho
de soja (shoyo), farinha de soja, leite de soja e o concentrado
protéico da soja. Este concentrado exclui a presenca de
gorduras, mantendo carboidratos e 75% da sua composi¢cdo
em proteinas e é amplamente utilizado como base de
alimentos liofilizados e como “suplemento protéico”.

Antioxidantes

Os antioxidantes, dentre eles os flavonoéides, presentes na
dieta podem potencialmente estar envolvidos na prevencédo
da aterosclerose por inibirem a oxidac¢éo das LDL, diminuindo
sua aterogenicidade e, conseqlientemente, o risco de
doenca arterial coronaria. Os flavonoides sdo antioxidantes
polifendlicos encontrados nos alimentos, principalmente nas
verduras, frutas (cereja, amora, uva, morango, jabuticaba),
gréos, sementes, castanhas, condimentos e ervas e também
em bebidas como vinho, suco de uva e cha. Ndo ha estudos
randomizados, controlados e com numero suficiente de
pacientes que demonstrem a prevencdo de eventos clinicos
relacionados a aterosclerose com suplementacdes com
antioxidantes como, por exemplo, as vitaminas E, C ou
beta-caroteno. Nao ha evidéncia de que suplementos de
vitaminas antioxidantes previnam manifestacdes clinicas da
aterosclerose, portanto esses nao sdo recomendados (grau de
recomendagcdo Ill, nivel de evidéncia A). Alimentag&o rica em
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frutas e vegetais diversificados fornece doses apropriadas de
substancias antioxidantes, que certamente contribuirdo para
a manutencao da satde (grau de recomendagéo lla, nivel de
evidéncia D).

Terapia nutricional da hipertrigliceridemia

Pacientes com niveis muito elevados de triglicérides e
gue apresentem quilomicronemia, devem reduzir a ingestdo
de gordura total da dieta. Recomenda-se a ingestdo de no
maximo 15% das calorias diarias na forma de gordura (NCEP
ATPIIl). Na hipertrigliceridemia secundaria a obesidade ou
diabete, recomenda-se, respectivamente, dieta hipocalérica,
adequacdo do consumo de carboidratos e gordura, controle da
hiperglicemia, além da restri¢cao total do consumo de alcool.
(grau de recomendacéo lla, nivel de evidéncia D)

Atividade fisica

A atividade fisica regular constitui medida auxiliar para o
controle das dislipidemias e tratamento da doenca arterial
coronéria (grau de recomendacao I, nivel de evidéncia A). A
pratica de exercicios fisicos aer6bios promove reducdo dos
niveis plasmaticos de TG, aumento dos niveis de HDL-C,
porém sem alteragdes significativas sobre as concentragfes de
LDL-C. Individuos com disfuncao ventricular, em recuperagédo
de eventos cardiovasculares ou cirurgias, ou mesmo aqueles
gue apresentem sinais e sintomas com baixas ou moderadas
cargas de esforco, devem ingressar em programas de
reabilitacdo cardiovascular supervisionado, de preferéncia
em equipe multidisciplinar.

Além da avaliagdo clinica, deve ser realizado um
teste ergométrico ou teste cardio-respiratorio em esforco
(ergoespirometria) para determinacdo da capacidade fisica
individual e da intensidade de treinamento a ser preconizada.
O programa de treinamento fisico, para a prevencdo ou para
a reabilitacdo, deve incluir exercicios aerébios, tais como,
caminhadas, corridas leves, ciclismo, nata¢do. Os exercicios
devem ser realizados de trés a seis vezes por semana, em
sessOes de duracdo de 30 a 60 minutos. Nas atividades
aerdbias, recomenda-se como intensidade a zona alvo situada
entre 60 e 80% da frequéncia cardiaca maxima (FC mx),
estimada em teste ergométrico. Na vigéncia de medicamentos
gue modifiquem a FC mx, como os betaloqueadores, a zona
alvo permanecerd 60 a 80% da FC mx obtida no teste em
vigéncia do tratamento. Quando estiver disponivel avaliagdo
ergoespirométrica, a zona alvo devera ser definida pela
FC situada entre o limiar anaerobio (limiar 1) e o ponto de
compensacao respiratdria (limiar 2).

Caso nao seja possivel estimar a FC mx em teste ergométrico
convencional ou os limiares 1 e 2 na ergoespirometria, as
atividades devem ser controladas pela escala subjetiva de
esforco, devendo ser caracterizadas como leves ou moderadas.
O componente aerébio das sessdes de condicionamento
fisico deve ser acompanhado por atividades de aquecimento,
alongamento e desaquecimento. Exercicios de resisténcia
muscular localizada podem ser utilizados, com sobrecargas
de até 50% da forga de contragédo voluntaria maxima, porém
como complemento ao treinamento aerébio.
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Cessagéo do Tabagismo

A cessacdo do tabagismo constitui medida fundamental
e prioritaria na prevencdo primdria e secundéria da
aterosclerose (grau de recomendacdo I, nivel de evidéncia
D). Entre os métodos de suporte a cessagao, 0s mais efetivos
sdo: abordagem cognitivo-comportamental (motivacéo,
estimulo e acompanhamento) e farmacoterapia (nicotinica
e ndo-nicotinica). A terapia de reposicdo de nicotina (TRN)
esta disponivel, no nosso meio, nas formas de adesivos de
liberagdo transdérmica e goma de mascar. A TRN aumenta
significativamente as taxas de cessacdo do fumo, mas
deve ser utilizada com cautela em pacientes com doenga
cardiovascular que possa ser exacerbada pelo aumento da
atividade simpatica induzida pelo farmaco. Os medicamentos
nao nicotinicos sdo bupropiona, nortriptilina, vareniclina e a
clonidina.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DAS
DISLIPIDEMIAS

Os hipolipemiantes devem ser empregados sempre que
ndo houver efeito satisfatério das MEV ou impossibilidade
de aguardar os efeitos da MEV por prioridade clinica. A
escolha da classe terapéutica estd condicionada ao tipo de
dislipidemia presente.

Medicamentos que atuam predominantemente na
colesterolemia

Na hipercolesterolemia isolada, 0os medicamentos
recomendados sdo as estatinas, que podem ser administradas
em associacdo a ezetimiba, colestiramina e eventualmente a
fibratos ou acido nicotinico.

Estatinas ou inibidores da HMG-CoA redutase

As estatinas sdo inibidores da HMG-CoA redutase, uma
das enzimas chave na sintese intracelular do colesterol. Sua
inibicdo reduz o contetdo intracelular de colesterol e, como
consequiéncia, ha aumento do nimero de receptores de
LDL nos hepatécitos que entdo removem mais VLDL, IDL e
LDL da circulagdo para repor o colesterol intracelular. Estes
medicamentos reduzem o LDL-C de 15% a 55% em adultos.
A duplicacdo das doses acrescenta em média 6% na redugao
de LDL-C. Reduzem os TG de 7% a 28% e elevam o HDL-C de
2% a 10%. As estatinas reduzem a mortalidade cardiovascular
e a incidéncia de eventos isquémicos coronarios agudos,
necessidade de revascularizagdo do miocardio, AVC (grau de
recomendacao | e nivel de evidéncia A).

As estatinas devem ser administradas por via oral, em dose
Unica diaria, preferencialmente a noite para os farmacos de
curta meia-vida ou em qualquer horario naqueles com meia-
vida maiores como a atorvastina e a rosuvastatina. O efeito
terapéutico s6 sera mantido com doses diarias, ndo devendo
o farmaco ser suspenso ou usado em dias alternados, salvo
haja efeito colateral ou contra-indicagao clinica. As doses
recomendadas e a redu¢do do LDL-C esperada encontram-
se na Tabela XI.

Os efeitos adversos sdao raros durante tratamento
com estatinas. Os mais graves, como hepatite, miosite e
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rabdomidlise, sdo observados ainda mais raramente. No
entanto, para identificar possiveis efeitos adversos recomenda-

Tabela XI - Doses das estatinas e efeitos sobre o LDL-C

Farmaco Doses A LDL-C

Sinvastatina 20 a 80mg -27% a 42%
Lovastatina 10 a 80mg -21% a41%
Pravastatina 20 a 40mg - 20% a 33%
Fluvastatina 20 a 80mg -15% a 37%
Atorvastatina 10 a 80mg - 37% a 55%
Rosuvastatina 10 a 40mg - 43% a 55%

se a dosagem dos niveis basais de creatinofosfoquinase (CK)
e de transaminases (especialmente de ALT) e a repeti¢do na
primeira reavaliacdo ou a cada aumento de dose.

Recomenda-se monitoriza¢do cuidadosa em pacientes
que apresentarem dor muscular e ou aumento de CK de 3
a 7 X o limite superior da normalidade (LSN). As estatinas
devem ser suspensas caso ocorra um ou mais dos seguintes
critérios: aumento progressivo da CK; aumento da CK acima
de 10 vezes o LSN ou persisténcia dos sintomas musculares.
Nestas situagdes, ap6s normalizagdo do distdrbio que levou
a suspensdo, a mesma estatina com dose menor pode ser
reiniciada ou outra estatina pode ser tentada.

S&o evidéncias de hepatotoxicidade: ictericia, hepatomegalia,
aumento de bilirrubina direta e do tempo de protrombina. Na
auséncia de obstrucdo biliar, a dosagem da bilirrubina direta é
mais acurada que a simples dosagem das transaminases para
identificacdo e avaliagdo prognostica de hepatotoxicidade. Nos
casos com identificagdo objetiva de hepatotoxicidade, ou seja
dois ou mais dos referidos sinais, recomenda-se a suspensao da
estatina e pesquisa da etiologia. Em pacientes assintomaticos, a
elevacdo isolada de 1 a 3 vezes o LSN das transaminases ndo
justifica a suspensao do tratamento com estatina. Caso ocorra
elevacdo isolada e superior a 3 vezes do LSN, um novo exame
devera ser feito para confirmacao e outras etiologias avaliadas.
Nestes casos, a reducdo da dose ou suspensdo da estatina
devera ser baseada no julgamento clinico. Como referido
previamente, ndo hé contra-indicacéo do uso de estatinas em
pacientes com doenca hepatica crénica, doenca hepatica ou
esteatose ndo alcodlicas. Entretanto, é contra-indicado seu uso
em pacientes com hepatopatias agudas.

Ezetimiba

A ezetimiba é um inibidor de absor¢do do colesterol que
atua na borda em escova das células intestinais inibindo
a acdo da proteina transportadora do colesterol. Usada
isoladamente, reduz cerca de 20 % o LDL-C. Entretanto,
variagdes de resposta podem ocorrer em individuos com
absorgdo intestinal de colesterol acima ou abaixo da média
populacional. Tem sido mais freqiientemente empregada em
associacdo com as estatinas, em fungdo da potenciacdo da
reducdo do colesterol intracelular (reducéo da sintese pela
estatina e da absorcao intestinal pela ezetimiba). Em média,
a duplainibi¢do proporciona redugées cerca de 20% maiores

do LDL-C em comparagdo com a mesma estatina na mesma
dose isoladamente.

No momento em que se redige essa Diretriz, estudos estdo
em andamento para avaliar o beneficio clinico na redugdo
de eventos cardiovasculares da associacdo deste farmaco
associado a sinvastatina. Por enquanto, é recomendado 0 uso
da ezetimiba isoladamente em casos de intolerancia a estatina
(grau de recomendacao lla e nivel de evidéncia C) e em
casos de sitosterolemia (grau de recomendacéo lla e nivel de
evidéncia C). Em associagdo com estatinas, a ezetimiba pode
ser usada em casos de elevagdes persistentes do LDL-C apesar
de doses adequadas de estatinas (grau de recomendacdo lla e
nivel de evidéncia B), em casos de hipercolesterolemia familiar
homozigdtica (grau de recomendacdo lla e nivel de evidéncia
C) ou como primeira opcdo terapéutica conforme indicacdo
clinica (grau de recomendacao lla e nivel de evidéncia D).

A ezetimiba é empregada na dose Unica de 10 mg ao dia.
Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem
alimentacao, ndo interferindo na absor¢do de gorduras e
vitaminas lipossoluveis. Até 0 momento, raros efeitos colaterais
tém sido apontados. Por precaucdo, recomenda-se que ela
ndo seja utilizada em casos de dislipidemia com doenga
hepética aguda.

Resinas de troca

Sédo farmacos que reduzem a absorcdo intestinal de sais
biliares e, consequientemente, de colesterol. Com a reducéo
da absorgdo, reduz-se o colesterol intracelular no hepatdcito
e, por este motivo, aumenta-se o nimero de receptores de
LDL e asintese de colesterol. O efeito sobre a colesterolemia
é variavel, reduzindo em média 20% dos valores basais de
LDL-C. Esse efeito é potencializado pelo uso concomitante de
estatinas. Ocasionalmente pode promover pequena elevagdo
do HDL-C. A colestiramina, no estudo “Lipid Research
Clinics”, diminuiu a incidéncia de infarto do miocardio
em 19%. Portanto, a colestiramina pode ser usada como
adjuvante as estatinas no tratamento das hipercolesterolemias
graves, podendo também ser utilizada em criancas, sendo a
Unica liberada para mulheres no periodo reprodutivo sem
método anticoncepcional efetivo (recomendacéo classe lla,
nivel de evidéncia A).

A colestiramina (Unico inibidor disponivel no Brasil) é
apresentada em envelopes de 4 g. A posologia inicial é de 4
g ao dia, podendo-se atingir no maximo 24 g/dia. Posologias
superiores a 16 g/dia sdo dificilmente toleradas. A apresentacéo
na forma “light” pode melhorar sua tolerancia, mas contém
fenilalanina, o que restringe seu uso em portadores de
fenilcetonuria. Os principais efeitos colaterais relacionam-se
ao aparelho digestivo, por interferir na motilidade intestinal:
obstipacdo (particularmente em idosos), plenitude gastrica,
nauseas e meteorismo, além de exacerbacgéo de hemorroidas
preexistentes. Raramente, pode ocorrer obstrucao intestinal e
acidose hiperclorémica em idosos e criangas, respectivamente.
Diminui eventualmente a absor¢do de vitaminas lipossolaveis
(A, D, K, E) e de &cido félico. Suplementacédo desses elementos
a criancgas, ou eventualmente a adultos, pode ser necessaria.
Entre os efeitos bioquimicos, verifica-se eventualmente
aumento dos triglicérides, secundario ao estimulo a sintese
hepéatica de VLDL. Como conseqiiéncia, seu uso deve
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ser evitado na hipertrigliceridemia, particularmente se
houver niveis acima de 400mg/dL. Qualquer medicamento
concomitante, deve ser utilizado 1 hora antes ou 4 horas
depois da administragdo das resinas.

Medicamentos que atuam predominantemente
nos TG

No tratamento da hipertrigliceridemia isolada sao
prioritariamente indicados os fibratos e, em segundo lugar,
0 acido nicotinico ou a associa¢do de ambos. Pode-se ainda
utilizar nesta dislipidemia, o acido graxo 6mega-3 isoladamente
ou em associagdo com os farmacos. Na hiperlipidemia mista,
o nivel de triglicérides devera orientar como o tratamento
farmacolégico serd iniciado. Caso os niveis de TG estejam
acima de 500 mg/dL, deve-se iniciar o tratamento com um
fibrato, adicionando se necessario acido nicotinico e/ou
Omega-3. Nesta situacdo, a meta prioritaria é a reducédo do
risco de pancreatite. Apos reavaliagdo, caso haja a necessidade
de reducdo adicional da colesterolemia, pode-se adicionar
uma estatina e/ou outros redutores da colesterolemia. Nestes
casos, deve ser evitado o uso do genfibrozil em associa¢fes
entre fibratos e estatinas. Caso os niveis de triglicérides estejam
abaixo de 500 mg/dL, deve-se iniciar o tratamento com uma
estatina isoladamente ou associada a ezetimiba, priorizando-
se a meta de LDL-C ou Ndo-HDL-C.

Fibratos

Sao farmacos derivados do acido fibrico que agem
estimulando os receptores nucleares denominados “receptores
alfa ativados de proliferagdo dos peroxissomas” (PPAR-a).
Esse estimulo leva a aumento da producéo e agdo da lipase
lipoprotéica (LPL), responsavel pela hidrélise intravascular
dos TG, e reducdo da Apo ClIlIl, responsavel pela inibicdo
da LPL. O estimulo do PPAR-a pelos fibratos também leva
a maior sintese da Apo Al, e conseqiientemente, de HDL.
Reduzem os niveis de triglicérides de 30 a 60%. No entanto,
a reducdo serd mais pronunciada quanto maior o valor basal
da trigliceridemia. Aumentam o HDL-C de 7 a 11%. Sua agdo
sobre o LDL-C é variavel, podendo diminui-lo, ndo modifica-
lo ou até aumenta-lo. Parecem ter efeitos pleiotropicos,
contudo, ndo se conhece a relevancia clinica dos mesmos.
O tratamento com genfibrozil reduziu a incidéncia de
eventos cardiovasculares maiores e atenuou a progressao de
aterosclerose em monoterapia.

Osfibratos sdo indicados no tratamento da hipertrigliceridemia
endogena quando houver falha das medidas nao farmacolégicas.
Quando os TG forem muito elevados (> 500 mg/dL) sdo
recomendados inicialmente, junto com as medidas néo
farmacolégicas (recomendagéo classe I, nivel de evidéncia
A). No tratamento da dislipidemia mista com predominio de
hipertrigliceridemia (recomedacéo classe lla, nivel de evidéncia
C). As doses recomendadas encontram-se na Tabela XII.

E infreqiiente a ocorréncia de efeitos colaterais graves
durante tratamento com fibratos, levando a necessidade
da interrupgdo do tratamento. Podem ocorrer: distarbios
gastrintestinais, mialgia, astenia, litiase biliar (mais comum com
clofibrato), diminuigdo de libido, erupcéo cuténea, prurido,
cefaléia, perturbacao do sono. Raramente observa-se aumento

Arquivos Brasileitos de Cardiologia - Volume 88, Suplemento |, Abril 2007

Tabela XII - Doses dos fibratos disponiveis e efeito sobre HDL-C e TG

Medicamento  Dose mg/dia A HDL-C A Triglicérides
Bezafibrato 4002600 +5a30% -15a55%
Ciprofibrato 100 +5a30% - 15 a 45%
Etofibrato 500 +5a20% -10a30%
Fenofibrato 250 +5a30% -10a30%
Genfibrozil 60021200 +5a30% -20a60%

de enzimas hepaticas e/ou CK, também de forma reversivel com
a interrupgéo do tratamento. Casos de rabdomidlise tém sido
descritos com o uso da associagdo de estatinas com genfibrozil.
Recomenda-se, por isso, evitar essa associagdo. Recomenda-
se cautela nas seguintes condi¢des clinicas: a) portadores de
doenga biliar; b) uso concomitante de anticoagulante oral, cuja
posologia deve ser ajustada; c) pacientes com funcao renal
diminuida; d) associagdo com estatinas.

Acido nicotinico

O é&cido nicotinico reduz a agdo da lipase tecidual nos
adipdcitos, levando a menor liberacéo de acidos graxos livres
para a corrente sangiiinea. Como conseqiiéncia, reduz-se a
sintese de TG pelos hepatdcitos. Reduz o LDL-C em 5% a 25%,
aumenta o HDL-C em 15 a 35% e diminui os triglicérides em
20 a 50%. Administrado isoladamente na forma tradicional,
observou-se diminuicdo de 27% nos eventos coronarios
agudos e, apds 15 anos de acompanhamento (dez anos ap6s a
interrup¢do do medicamento), houve diminuicéo significativa
da mortalidade total. Associado com estatinas, ou combinado
com estatinas e resina, o acido nicotinico reduziu a progressao
anatdmica da aterosclerose coronaria e os principais desfechos
cardiovasculares.

O é&cido nicotinico pode ser utilizado em pacientes com
HDL-C baixo isolado, mesmo sem hipertrigliceridemia associada,
e como alternativa aos fibratos e estatinas ou em associacdo
com esses farmacos em portadores de hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia ou dislipidemia mista (recomendacéo lla,
nivel de evidéncia A). Devido a menor tolerabilidade com a
forma de liberacdo imediata (rubor, prurido) e a descri¢do de
hepatotoxicidade com a forma de liberacdo lenta, tem sido
preconizado seu uso na forma de liberagdo intermediéria,
com melhor perfil de tolerabilidade. Como os efeitos adversos
relacionados ao rubor facial ou prurido ocorrem com maior
fregliéncia no inicio do tratamento, recomenda-se dose inicial
de 500 mg ao dia com aumento gradual, em geral para 750
mg e depois para 1000 mg, com intervalos de quatro semanas
a cada titulacdo de dose, buscando-se atingir 1 a 2 g didrias.
O pleno efeito sobre o perfil lipidico apenas sera atingido
com o decorrer de varios meses de tratamento. Com a forma
de liberacdo intermediaria e o uso de doses atualmente mais
baixas de niacina, outros efeitos como altera¢Bes gastrintestinais,
hiperglicemia e hiperuricemia tornaram-se mais raros. De fato,
estudo recente avaliando as modificagdes na hemoglobina
glicada em diabéticos mostrou que pacientes tratados com 1
g de niacina isolada ou associada com estatina ndo tiveram
modificacGes neste parametro glicidico. Entretanto, pequeno



IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretriz

aumento da hemoglobina glicada foi verificado com a dose de 1,5
g(0,02% de aumento na HbA1c). Por outro lado, estes pacientes
diabéticos com o uso de 1 ou 1,5 g de niacina tiveram substancial
aumento de HDL-C (19% e 24%, respectivamente).

Acidos graxos 6mega 3

Os acidos graxos omega-3 sdo derivados do 6leo de peixes
provenientes de aguas frias e profundas, que reduzem a sintese
hepatica dos TG. Os mais importantes sdo o eicosapentaendico
(EPA) e o docosahexaendico (DHA). Em altas doses (4 a 10 g ao
dia) reduzem os triglicérides e aumentam discretamente o HDL-
C. Podem, entretanto, aumentar o LDL-C. Em portadores de
doenga arterial coronéria, a suplementacédo de 1g /dia de omega-
3 em cépsulas, reduziu em 10% os eventos cardiovasculares
(morte, infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral).
Portanto, os acidos graxos 6mega-3 podem ser utilizados como
terapia adjuvante na hipertrigliceridemia ou em substituicdo a
fibratos, niacina ou estatinas em pacientes intolerantes.

Medicamentos que atuam no HDL-C

Novos farmacos com acdo especifica de elevar o HDL-C
estdo em desenvolvimento e os primeiros ensaios clinicos
estdo em andamento. Até o momento em que foi concluida
esta Diretriz, fibratos e acido nicotinico sdo as opcoes
disponiveis para tratamento de individuos com HDL-C baixo,
particularmente naqueles com aumento dos TG.

Evidéncias do beneficio da monoterapia com estes
farmacos sdo ainda escassas. Estudos da monoterapia com
fibratos tém demonstrado resultados contraditérios e as
evidéncias favoraveis sao advindas de analises retrospectivas
de subpopulacdes destes estudos que manifestavam
sindrome metabdlica. A monoterapia com acido nicotinico
de liberagdo imediata reduziu moderadamente a mortalidade
cardiovascular (11%) no estudo Coronary Drug Project,
ao longo de 10 anos de tratamento. Seu uso, no entanto,
tem sido limitado pelos freqiientes efeitos colaterais, como
descrito acima.

A combinacdo terapéutica de estatinas com fibratos e/ou
acido nicotinico na forma de liberagdo intermediaria, tem
despertado grande interesse em fungdo da evidéncia de
regressdo de volume de ateroma coronario e reducéo de
eventos clinicos em estudos com pequenas casuisticas (<200
individuos). Novos estudos estdo em andamento e deverdo
definir a recomendacdo desta terapéutica na pratica clinica.

Produtos confeccionados em farmacias de
manipulacéo

A ciéncia farmacéutica tem sido desenvolvida numa
premissa essencial de garantir seguranca e eficacia terapéutica.
Para tanto, estudos sdo realizados para garantir a seguranca,
a biodisponibilidade e a eficacia de ambos, o principio
ativo e a forma farmacéutica que o veiculard. Desta forma,
esta Diretriz ndo recomenda a utilizacdo de produtos
confeccionados em farmacias de manipulagéo e de similares
cuja bioequivaléncia ao medicamento original ndo tenham
sido testadas e comprovadas (grau de recomendacdo Ill, nivel
de evidéncia D).

Interagdes medicamentosas

A principal interacdo entre hipolipemiantes ocorre entre
os fibratos e as estatinas. Embora estes farmacos tenham essa
caracteristica, ndo ha contra-indicacdo ao uso concomitante
de ambos sob vigilancia clinica cuidadosa. Esta interagdo é
particularmente encontrada nas associagdes com o genfibrozil,
devendo-se, por isso, evitar usar este fibrato nas associagdes.
Além dos fibratos, a associagdo de estatinas com o acido
nicotinico também deve ser realizada com cautela. A possivel
interacdo entre os medicamentos hipolipemiantes e outros
produtos de utilizagdo freqliente deve ser sempre lembrada
devendo ser consultadas tabelas de interacdes antes da
associagdo de varios medicamentos em um mesmo paciente.

DISLIPIDEMIAS EM GRUPQS ESPECIAIS

Dislipidemias graves

Os portadores de formas graves de dislipidemia e que
apresentam pequena ou mesmo nenhuma resposta ao uso de
hipolipemiantes em doses habituais devem ser encaminhados
a centro de referéncia. Esse tratamento exige monitorizacdo
laboratorial intensiva e seguimento clinico mais frequente em
virtude da maior incidéncia de eventos adversos. Em centros
de referéncia, doses elevadas, associacao de medicamentos e
medidas alternativas podem ser adotadas (aféreses, anastomose
ileal parcial, transplante de figado e terapéutica genética).

Diabete melito

Nos diabéticos, as dislipidemias habitualmente encontradas
sdo hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-C e aumento do
volume de particulas de LDL pequena e densa. Os niveis
absolutos de LDL-C, no entanto, sdo similares nos diabéticos
e na populacdo em geral. Apesar disto, a reducédo da
colesterolemia por meio do tratamento com estatinas em
diabéticos tipo 2 € um elemento crucial na prevencdo da
doenca aterosclerotica.

Nos altimos anos, estudos clinicos bem controlados
tém demonstrado que a redugdo do LDL-C nos diabéticos
promove beneficio similar a reducao do LDL-C em pacientes
com doenca coronaria manifesta. Com base nesses dados,
a lll Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Preven¢do da
Aterosclerose, de 2001, apontou como meta terapéutica
LDL-C < 100 mg/dL em ambos diabéticos e pacientes com
doenca aterosclerdtica clinicamente manifesta. Nos Gltimos
meses, estudos clinicos consistentes demonstraram que a
reducdo do LDL-C < 70 mg/dL promove reducéo adicional
na manifestacdo de eventos cardiovasculares em pacientes
com doenca corondria quando comparada a reducdo para
a meta de LDL-C < 100 mg/dL. Assim, em consisténcia
com a lll Diretriz, a meta < 70 mg/dL pode ser considerada
opcional para os pacientes diabéticos, uma vez que estes sdo
considerados como de risco equivalente aos portadores da
doenca aterosclerdtica (grau de recomendacao lla, nivel de
evidéncia D).

Doenca renal crénica
Cerca de 90% dos pacientes com doenca renal cronica
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(DRC) apresentam hipercolesterolemia. Hipertrigliceridemia,
HDL-C < 35 mg/dL e Lp(a) > 30 mg/dL ocorrem cada uma
em 60% dos pacientes. No entanto, a prevaléncia pode variar
conforme a gravidade da DRC e o tratamento dialitico. Apds
transplante renal, os niveis de HDL-C e de Lp(a) tendem a
normalizar nestes pacientes.

Comrelagdo asindrome nefrética, tanto a hipercolesterolemia
como a hipertrigliceridemia tém sido descritas. Estudos “in
vitro” sugerem que a pressao oncotica baixa do plasma,
propria da sindrome nefrética, estimula diretamente a
transcricdo do gene da apolipoproteina B, aumentando a
sintese das lipoproteinas que contém essa apolipoproteina.
A reducdo do catabolismo tem também papel importante
na fisiopatogenia da dislipidemia observada na sindrome
nefrética. A regressdo da sindrome nefrética, espontanea ou
apos tratamento medicamentoso, reverte a dislipidemia.

Mais importante que a indugdo da dislipidemia pela DRC
€ 0 papel desta e o do tratamento com hipolipemiante na
evolucdo da doenca renal. Em alguns estudos, o tratamento da
hipercolesterolemia com estatinas tem demonstrado favorecer
a preservacdo e, ocasionalmente, a melhora da funcao renal
em individuos em prevencao primaria e secundaria. No
entanto, embora exista consenso com relagdo a necessidade de
tratamento das dislipidemias nos individuos com DRC, o volume
de evidéncias é insuficiente para o esclarecimento integral sobre
este beneficio. Em outras palavras, ndo ha evidéncia de que,
na auséncia de rabdomidlise, o uso de estatina possa causar ou
acentuar a disfuncéo renal. Pacientes com DRC, no entanto,
pelo risco cardiovascular acentuado que possuem, devem ser
investigados e tratados com hipolipemiantes com a finalidade
de prevenir a doenga cardiovascular. Neste contexto, esta
Diretriz adotou a presenca de microalbumindria, clearance
de creatinina < 60 mL/minuto e/ou creatinina superior a
1,5 mg/dL como fator agravante (Tabela VII), elevando o seu
portador a categoria de risco imediatamente superior (grau
de recomendagcéo lla e nivel de evidéncia B). Todo individuo
portador de DRC deve, portanto, ser avaliado quanto a
presenca de dislipidemias (grau de recomendacéo lla e nivel
de evidéncia B) e sua hipercolesterolemia tratada conforme a
meta indicada ao seu risco de eventos cardiovasculares (Tabela
IX) (grau de recomendacéo lla, nivel de evidéncia B). Para este
fim, o intervalo entre a sesséo de didlise e a coleta das amostras
deve ser de, no minimo, 12 horas.

Cuidado especial deve ser feito ao risco de rabdomidlise
naqueles individuos com reducdo acentuada da funcéo renal
(clearance <60 mL/minuto) que passarem a fazer uso de estatinas
ou fibratos. Nestes deve-se evitar o uso de genfibrozil e preferir
estatinas com menores taxas de excrecdo renal conforme Tabela
XIIl (grau de recomendagdo lla, nivel de evidéncia B).

Hipotireoidismo

A dislipidemia do hipotireoidismo é caracterizada pelo
aumento das concentragdes plasmaticas do LDL-C, consequiente
ao decréscimo do numero de receptores hepaticos para a
remogao destas particulas. Nos individuos com hipotireoidismo
e obesidade, observa-se hipertrigliceridemia em decorréncia
do aumento da producdo hepatica das particulas de VLDL,
da lipdlise diminuida dos triglicérides séricos e, em alguns
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Tabela XIII - Excrecéo renal e meia-vida de eliminag&o das estatinas

Farmaco Excrecdo renal (%) Meia-vida (horas)
Sinvastatina 13 2
Lovastatina 10 3
Pravastatina 20 1,8
Fluvastatina 6 1,2
Atorvastatina <5 14
Rosuvastatina 10 19

individuos com o genoétipo E-2/E-2, da remocgdo lenta dos
remanescentes de VLDL. As alteragdes nos lipides plasmaticos
ocorrem tanto no hipotireoidismo manifesto clinicamente,
como na forma subclinica. No entanto, mesmo ap6s reposicao
hormonal alguns individuos permanecem dislipidémicos,
demonstrando a coexisténcia da dislipidemia priméria. Por isso,
apos reposicdo hormonal, deve-se aferir o perfil lipidico para
avaliar a necessidade de tratamento adicional. O tratamento com
estatinas nao esta contra-indicado nesses individuos. No entanto,
atencdo especial deve ser dada a monitorizagdo da miotoxicidade
apos inicio das estatinas nos pacientes com hipotireoidismo nao
tratado, por terem eles risco aumentado de miosite (grau de
recomendacéo lla, nivel de evidéncia D). A reposicdo hormonal
corrige a dislipidemia induzida pelo hipotireoidismo.

Hepatopatias cronicas

A cirrose biliar, a colangite esclerosante e outras hepatopatias
que cursam com colestase, podem ser acompanhadas de
hipercolesterolemia significativa. Entretanto, a colesterolemia
nao se correlaciona aos niveis plasmaticos de bilirrubina.
Com relacdo as doencas hepaticas ndo-colestaticas cronicas
e a cirrose hepatica, ndo héa contra-indicacdo a terapia
de prevencdo com estatinas. Em casos de surgimento de
ictericia, elevacdo de bilirrubina direta ou aumento do
tempo de protrombina, a estatina deve ser suspensa (grau de
recomendacao llb, nivel de evidéncia D). A estatina também
devera ser suspensa, na ocasiao do surgimento de nova doenga
hepética, quando n&o for possivel exclui-la como agente causal
(grau de recomendacéo llb, nivel de evidéncia D).

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)

Antes do surgimento dos inibidores de protease (IP), relatos e
séries de casos descreveram aumento da incidéncia de eventos
vasculo-trombéticos agudos nos individuos portadores do
virus ou da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).
Esses achados estavam circunscritos pela gravidade da doenca
imunoldgica e foram atribuidos a trombofilia e & acentuagdo
do risco aterogénico pela reducdo de HDL-C e elevacao de
TG e Lp(a) naqueles individuos. A utilizagdo da terapia anti-
retroviral altamente ativa (HAART - Highly Active Anti-Retroviral
Therapy) para o tratamento da SIDA permitiu atenuacédo
acentuada da deficiéncia imunoldgica e, consequentemente,
da morbidade e mortalidade associadas a doenga. Entretanto,
0 aumento da sobrevida trouxe relevancia para o risco de
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eventos cardiovasculares precoces em portadores da SIDA.
Além disso, surgiram efeitos colaterais metabélicos decorrentes
desta terapéutica, em especial do uso dos IR, caracterizada
por lipodistrofia, resisténcia a insulina e dislipidemia mista. Os
individuos sob tratamento com IP apresentam, freqiientemente,
elevacdes acentuadas de triglicérides e de Nao-HDL-C, além
da reducédo de HDL-C. Combinados, 0 aumento da sobrevida
pelo beneficio do HAART e o0 aumento do perfil aterogénico
pela SIDA e pelo tratamento com os IP acentuaram a incidéncia
de eventos cardiovasculares agudos e apontaram para a
necessidade de terapia preventiva nos individuos soropositivos
ou portadores da SIDA.

Com base nessas evidéncias, esta Diretriz recomenda que
a avaliacdo do risco aterosclerético através do ERF e do perfil
lipidico nos individuos soropositivos deva ser feita na avaliagdo
inicial, antes da instituicdo do HAART (grau de recomendacéo
IIA, nivel de evidéncia C). Para individuos estratificados como
de baixo risco cardiovascular, com valores lipidicos dentro dos
limites desejaveis e sem terapia anti-retroviral, a avaliagdo
deve ser repetida a cada dois anos (grau de recomendacdo
Ila, nivel de evidéncia D). Neste grupo e, em particular,
quando o perfil de risco for considerado elevado, deve ser
estimulada a adocgéo de estilo de vida saudavel, com énfase
para interrupgéo do tabagismo. Para pacientes com indicagdo
de terapia anti-retroviral, recomenda-se reavaliagio um més
apos o inicio da medicagdo e no seguimento, a cada trés meses
(grau de recomendagdo lla, nivel de evidéncia D). Dentre
estes, cerca de dois tercos manifestaram dislipidemia mista
com indicacdo terapéutica. Tendo como agdo preferencial
a adogdo de estilo de vida saudavel, as opcOes terapéuticas
incluem ainda o uso de hipolipemiantes.

Medicamentos anti-retrovirais sdo preferencialmente
metabolizados pelo CYP P450 3A4 e interagBes com
estatinas modificam os niveis séricos e a eficacia dos IP, por
compartilharem os mesmos sitios de metabolizagdo hepéatica.
Portanto, deve ser dada preferéncia para estatinas que atuem
em sitios de metabolizacéo distintos, como a pravastatina e
fluvastatina, e evitar aquelas com metabolizagdo exclusiva pelo
CYP P450 3A4, como a sinvastatina (grau de recomendacdo
Ila, nivel de evidéncia D). A atorvastatina pode ser usada com
cautela e existem dados favoraveis, porém limitados, com
a rosuvastatina até o presente (grau de recomendagéo llb,
nivel de evidéncia D). Fibratos e os &cidos graxos d6mega-3
podem ser administrados em concomitancia aos IP (grau de
recomendacao lla, nivel de evidéncia B). Terapia combinada
usando estatinas e fibratos € recomendada para dislipidemias
mistas graves, entretanto, como para as demais condi¢des
clinicas, a associagdo com genfibrozil deve ser evitada. Nestes
casos, recomenda-se rigoroso monitoramento de toxicidade
muscular por avaliacdo de sintomas de miopatia e dosagens
de CK (grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia D).

Sindromes isquémicas agudas (SIA)

As alteraces lipidicas mais freqlientemente observadas
nos pacientes com SIA sdo: aumento dos TG e diminuigéo
do LDL-C e do HDL-C. Nas primeiras 24 horas ap6s 0 inicio
dos sintomas, entretanto, o perfil lipidico corresponde aos
valores usuais dos pacientes. Além de aumentar a aderéncia
ao tratamento, evidéncias cientificas indicam beneficio no

uso precoce das estatinas nesta populacdo. Portanto, 0 uso
de estatinas esta indicado para os individuos com sindromes
coronarias agudas, tendo como meta terapéutica LDL-C < 70
mg/dL (grau de recomendacao I, nivel de evidéncia B).

Idosos (> 65 anos)

Nessa faixa etaria, deve ser dada especial atencédo a causas
secundarias de dislipidemias, principalmente hipotireoidismo,
diabete melito e insuficiéncia renal cronica. Nos idosos em
prevencao secundaria, mantém-se as mesmas recomendagdes
feitas aos demais pacientes (grau de recomendacao I, nivel
de evidéncia B). Naqueles em prevencdo primaria, embora
as evidéncias sejam preliminares, o tratamento com estatinas
pode ser benéfico na prevengdo de eventos coronarios
(grau de recomendacado lla, nivel de evidéncia B), acidentes
vasculares cerebrais (grau de recomendacéo lla, nivel de
evidéncia B) e preservacdo da fungdo cognitiva (grau de
recomendacéo Ilb, nivel de evidéncia B).

Mulheres em idade fértil

A terapia com estatinas deve ser evitada em mulheres
em idade fértil e sem contracep¢do adequada ou que
desejem engravidar (grau de recomendacéo lla, nivel de
evidéncia D). Os fibratos podem ser considerados em casos
de hipertrigliceridemia muito grave (TG = 1000 mg/dL),
como parte de andlise de risco/beneficio para gestantes (pela
alta mortalidade da mée e do feto pela pancreatite aguda
durante a gravidez), entretanto, o tratamento mais seguro
e recomendado nestas situacdes é a plasmaferese (grau de
recomendacéo lla, nivel de evidéncia D).

Mulheres no periodo climatérico pés-menopausal

Embora a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) em mulheres
ap6s a menopausa possa reduzir o LDL-C em até 20-25% e
aumentar o HDL-C em até 20%, as evidéncias disponiveis
demonstram aumento discreto de risco cardiovascular em
associacdo a TRH. Nas mulheres em prevencdo primaria
com indicacdes ginecoldgicas para TRH (controle de
sintomas vasomotores, osteoporose), sugere-se a terapia por
periodo limitado, especialmente na presenca de fatores de
risco cardiovasculares (grau de recomendagdo I, nivel de
evidéncia A). A TRH deve ser evitada em mulheres com alto
risco cardiovascular ou em prevencdo secundaria (grau de
recomendacdo Il nivel de evidéncia A). Naquelas em utilizacdo
de TRH que apresentam evento cardiovascular, a TRH deve
ser interrompida (grau de recomendacéo ll, nivel de evidéncia
A). As estatinas diminuem a morbi-mortalidade em mulheres
portadoras de aterosclerose e ap6s a menopausa, sendo 0s
medicamentos de escolha para a prevencao de eventos clinicos
(grau de recomendacao I, nivel de evidéncia A).

Perioperatério

Para todos os pacientes com indicacdo do uso de
estatinas, a medicacdo deve ser mantida ou entéo iniciada,
independentemente da natureza do procedimento cirdrgico
proposto (grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia B).
Nos pacientes coronariopatas ou com alto risco cardiovascular,
o tratamento com estatinas pode reduzir complicagdes atero-
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tromb@ticas no perioperatorio de intervencdes vasculares (grau
de recomendacéo lla, nivel de evidéncia B).

Transplante cardiaco (TC)

A presenca de dislipidemia apds TC esta associada a maior
incidéncia de doenca vascular do enxerto. Portanto, apesar
da falta de evidéncias, o tratamento com estatinas deve ser
indicado nos individuos com TC e dislipidemia (grau de
recomendacdo lla, nivel de evidéncia D). Nestes casos, deve-
se monitorar o risco de toxicidade muscular devido a interacdo
das estatinas com a ciclosporina.

Doencas reumaticas auto-imunes

Doencas reumaticas auto-imunes estdo associadas a
maiores indices de mortalidade e morbidade cardiovascular.
Esta associacdo se deve ao aumento da prevaléncia de
fatores de risco convencionais para aterosclerose, ao uso de
farmacos com potencial efeito aterogénico como corticdides
e a participacdo da anormalidade inflamatéria e auto-imune
no processo aterogénico e na trombogénese. Vérias doencgas
reumaticas auto-imunes associam-se a manifestacdo precoce
da aterosclerose. As mais estudadas sao o Lupus Eritematoso
Sistémico, Artrite Reumatoéide, Sindrome Antifosfolipide,
Esclerose Sistémica Progressiva, Sindrome de Sjdgren e
Vasculite Sistémica Primaria. Potencialmente, a presenca
dessas doencas pode equivaler a alto risco cardiovascular,
a exemplo do diabete melito. No entanto, o volume de
evidéncias é restrito para que sejam criadas normatizagdes
dessa natureza. A luz dos conhecimentos disponiveis, essa
Diretriz recomenda atencdo especial ao estilo de vida e ao
controle dos fatores de risco nos individuos com doenca
reumatica auto-imune (grau de recomendacao lla, nivel
de evidéncia D). Caso seja necessario o uso de farmacos
hipolipemiantes, sua utilizagdo deve ser regida pelas mesmas
normas recomendadas nesta diretriz, para as popula¢des ndo
portadoras de doencgas auto-imunes.
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