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Prefacio

A doenca aterosclerdtica é a principal causade
mortalidade no Brasil. Essadoenca é multifatorial easua
prevencédo passa pelaidentificacdo e controle, ndo so das
dislipidemias, mas do conjunto dos fatores derisco. Este
documento é umaevolugdo do |1 Consenso Brasileiro de
Dislipidemias, pois, além de versar sobre o controle dos
Iipides, abrangeumaavaliagdo globa doriscodoindividuo
desenvolver aterosclerose, assim como do tratamento do
tabagismo, do exercicio fisico e do uso de farmacos adju-
vantesparaaprevencao das manifestacbesclinicasdaate-
rosclerose. Alémdisso, foi feitaumaextensarevisio sobre
osnovosmarcadoresderisco coronariano orientando aluz
daliteratura vigente no segundo semestre de 2001, a
utilizagdo ou ndo desses testes. Este documento contém
também um capitul o sobre como interpretar estudos
clinicos, apresentao resumo dos princi paisestudossobre o

controledo colesterol e prevencdo daaterosclerosee
suacusto-eficacia

A elaboragdo do documento passou por trés fases
durantenove mesesdetrabal ho: umareuni&o com osparti-
cipantes, divisdo de grupos de trabal ho sob supervisio de
coordenadores de grupo, entrega dos trabalhos pelos
coordenadores, reavaliagdo com os mesmos e finalmente
avaliagdo da comisséo de redagdo. Publicaremos trés
versdes do documento: umaresumida, umaextensae um
livro sobre prevencéo de aterosclerose. A diretriz passara
por atualizag&o constante e documentos acessorios
poder&o ser divulgadosacritério dacomissdo deredagéo.

Gostaria de agradecer o empenho de todos na elabo-
racéo dadiretriz econtar comoscolegasnafaseprincipal do
trabalho que serdaimplementacéo dasdiretrizesnapréatica
clinica

Raul D. Santos

Vice Presidente do Departamento de

Aterosclerose da SBC 2000-2001

Coordenador daslll DiretrizesBrasileiras Sobre
Didlipidemias- Diretrizde Prevencdo da Aterosclerose



Resumo das || Diretrizes Brasileiras sobre Didipidemias e
Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose do Departamento de
Ateroscler ose da Sociedade Brasileira de Cardiologia

As recomendaces deste documento seguem 0s
seguintes critérios de evidéncia adotados pela Sociedade
BrasileiradeCardiologia

GrausdeRecomendacdes

A) Conclusiva e/ou unanimemente recomendado
(sempre usar): condutaterapéuticaconclusivamente Gtil e
segura; eficéciae seguranga comprovadas (quase sempre
serequer niveisdeevidénciaexcelentes1ou2).

B) Recomendado como aceitavel, mascomressalvas
(deve-se geralmenteindicar): conduta aceitével e segura,
grandepotencial deutilidade, masaindasem comprovacéo
conclusiva(evidénciamenossolida).

C) Recomendacoindefinida(éinteiramenteacritério
individual, usar ou ndo): conduta paraaqual ndo haevi-
dénciasegura, nemfavordvel, nem desfavorével, quantoa
eficaciaeseguranca(pode ser condutaterapéuticatradicio-
nal menteutilizada, sem comprovacgo cientifica).

D) Conduta terapéutica ndo recomendada, embora
possa, em alguns contextos de excepcionalidade ser ado-
tada(op¢do muitofraca, geramentendoindicar): evidéncia
minimamente sugestivadeeficaciae seguranca, emborase
divise algum potencial de utilidade em algumas circuns-
tancias.

E) Conclusivae/ou unanimemente ndo-recomendado
(nuncausar): (Comissdo de Cardiologia Baseadaem Evi-
dénciasdaSociedade Brasileirade Cardiol ogiae Associa-
cdoMédicaBrasileira—noprelo).

NiveisdeEvidéncia

Nivel 1- Evidénciabaseadaem miltiplosestudosran-
domizados, controlados, ampl os, concordantese com poder
estatistico adequado; preferencialmentecomrevisdo siste-
maéticaconclusiva.

Nivel 2 - Evidénciabaseadaem poucosestudosrando-
mizados, control ados, concordantes, demedio porteoume-
tandlise de varios estudos dessa natureza, peguenos (equi-
valendo aestudo de moderado porte).

Nivel 3->1 estudorandomizado, controlado, de6tima
qualidade.

Nivel 4- > 1 estudo decoortedealtaqualidade

Nivel 5-> 1 estudo de caso-controledealtaqualidade

Nivel 6- > 1 sé&riedecasosdealtaqualidade- inclui re-
gistros.

Nivel 7 - Evidénciaapenashaseadaem: extrapol agdes

de resultados col etados para outros propdsitos (testar ou-
tras hipéteses); conjecturasracionais, experimentos com
animai's, ou baseadosem model os mecanisticosdefisiopa-
tologia; condutaantiga, adotadaem préticacomum; opi-
nides sem referénciaaestudos anteriores.

(Comissdo deCardiologiaBaseadaem Evidénciasda
SociedadeBrasileirade Cardiologiae Associagcdo Médica
Brasileira—noprelo).

Nota: asrecomendagtesemitidasnestedocumentode
formageral refletem as evidéncias de ef etividade dasinter-
vengdes. Portanto, ndoincorpora, deformasistematica, ané
lisesdecusto-efetividade. Destaforma, estedocumento ndo
deve ser encarado como um guiaglobal absoluto paraser-
vigospreventivosem nivel desalde publica

| - Classificacdodasdidlipidemias
A) Classificagdolaboratorial:

Hipercol esterolemiaisol ada (aumento do col esterol
total- CT eouLDL-colesterol LDL-C)

Hipertrigliceridemiaisolada(aumento dostriglicéri-
desTG)

Hiperlipidemiamista(aumentodo CT edosTG)

DiminuicaoisoladadoHDL -colesterol (HDL-C) ouas-
sociadaaaumentodosTGouLDL-C.

Valores dereferencia dos lipides para individuos >20 anos de
idade
Lipides Valores Categoria
CT
<200 Otimo
200-239 Limitrofe
>240 Alto
LDL-C
<100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
2190 Muito alto
HDL-C
<40 Baixo
>60 Alto
TG
<150 Otimo
150-200 Limitrofe
200-499 Alto
> 500 Muito alto
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B) Classificacdoetiol6gica

Didlipidemias primérias- origemgenética

Didipidemias secundarias- Causadas por outras doen-
¢asou uso de medicamentos: hipotireoidismo, digbetesmelito
(DM), sindromenefratica, insuficiénciarend cronica, obesidade,
acoolismo, ictericiaobstrutiva, usodedosesatasdediuréticos,
betabl oqueadores, corticosterides, anabolizantes.

I - Avaliacdolabor atorial dasdidipidemias

Opefil lipidicoédefinidope asdeterminagbesdoCT,HDL -
C,TGe quandopossive,doL DL -C* gpdsjgumde12haldh.

* FormuladeFriedewdd: LDL-C=CT—-HDL-C-TG/5
(validase TG <400mg/dL).

O perfil lipidicodeveraser realizado emindividuoscom
um estado metabdlico estavel, dietahabitual epeso devem
ser mantidos por pelo menos duas semanas antes dareali-
zacdo do exame. L evar em consideracao que apdsqual quer
doencaoucirurgiaemgeral, o perfil lipidico do paciente po-
deraestar temporariamentecomprometido. Recomenda-se,
portanto, aguardar pelo menos oito semanas para a deter-
minacdo doslipi dessangliineos. Nenhumaatividadefisica
vigorosadeve ser redlizadanas24h queantecedemoexame.

Realizar asdosagens seriadas sempre que possivel no
mesmo laboratério paratentar minimizar o efeito davaria
bilidadeanalitica. Evitar aingestaded cool nas72hquean-
tecederem acoletado sangue.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 4.

Dosagem dahomocisteina, L p(a) efator eshe-
mostéticos

N&o érecomendadaadeterminacado rotieniradahomo-
cisteina, Lp(a), fibrinogénio eoutrosfatoreshemostéticos.
Grau derecomendacéo: C. Nivel deevidéncia: 3.

ProteinaCreativadealtasensibilidade(PCR-as)

Recomendacéo

A proteinaC restivadealtasensibilidade (PCR-as) po-
deraser determinadano auxilio daestratificacdo doriscode
aterosclerose clinica. Individuos acimado 3° percentil de
distribui¢éo encontram-se sobriscorel ativo mai or deeven-
tosdo que os nos percentis 1 e 2. Nessesindividuos deve
ser consideradamudancaagressivado estilodevidaecon-
trole dosfatores derisco presentes.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

Il - Estratificagdoderiscoemetaslipidicas
detratamentoparaaater oscler ose

Estratificacdoderisco

OLDL-C éfator causal eindependente de ateroscle-
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rosesobreo qual devemosagir paradiminuir amorbi-morta-
lidade A prevencgéo deve ser baseadano risco absoluto de
eventoscoronarianos. Todososindividuosdevem ser sub-
metidosamudancadoegtilodevida(MEV) - dieta, exercicio,
abstencdo do fumo, perdade peso.

Fatores de risco para ater oscler ose que modificam as metas de
LDL-C:

Fumo

Hipertensdo arterial sistémica (PA =140/90mmHg)

HDL-C* <40mg/dL

Diabetes melito (diabéticos sdo considerados como portadores de
aterosclerose)

Idade (=45 anos para homens e =55 anos para mul heres)

Histéria familiar precoce de aterosclerose (parentes de primeiro grau
<55 anos para homens e <65 anos para mul heres)

*HDL-C >60mg/dL sdo considerados um fator protetor devendo ser
descontado um fator de risco da soma.

A) Baixorisco: Risco absoluto deeventos< que10%
em10anos. Individuoscom 1 FR (excetuando DM) alémdo
colesterol (LDL-C>160mg/dL). N&o énecessarioousode
escores de risco.

Recomendac&o: Metal DL -C <130mg/dL, entretanto,
tolerarse LDL-Caté160mg/dL.

Perfil desgjado: CT<200mg/dL, HDL-C>40mg/dL e
TG <150mg/dL.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

Recomendag&o
Nivel de LDL-C (mg/dL) Orientagdo VerificagOes
Até 159 MEV 6 meses*
160 - 190 MEV MEV 3 meses*
>190 tratamento medicamentoso

#Q tratamento medicamentoso nessafaixaderisco é opcional edeveraser
iniciado dependendo daintensidade dos FR: tabagismo importante (>40
cigarros dia), histériafamiliar importante, HDL-C muito baixo.

B) M édiorisco: riscodeevento>10% porémmenor do
que20%em10anos.

Individuos com 2 FR (excetuando DM) além do
colesterol (LDL-C >160mg/dL).

Recomendag&o: Metal DL <130mg/dL

Grau derecomendacdoparaolLDL-C: A.

Nivel deevidéncia: 1.

Perfil desgjado: CT <200 mg/dL, HDL-C> 40 mg/dL
eTG< 150mg/dL.

Grau derecomendacdo paraosTGeHDL-C: B.

Nivel deevidéncia: 2.

O célculodorisco absoluto de eventos podera ser fei-
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Recomendagio nos(morte, IAM eanginadepeito) em 10 anos. S&o atribui-
dospontosparaidade, pressdo arterial sistélica(PAS) edi-
Nivel de LDL-C (mg/dL) Orientagdo  verificagdes astdlica(PAD), CT, HDL-C, fumo (qual quer cigarrono Ulti-
Até 160 MEV 3meses
>160 tratamento medicamentoso
Passo 1
Idade Homens Mulheres
topel ouso doescorederiscode Framingham (ERF) queava 30-34 1 9
liaorisco de eventoscoronarianosem 10 anos. 35-39 0 4
40-44 1 0
C) Altorisco: risco de evento >20% em 10 anos ou e 2 :
>20% extrapolando-seaidade paraos60 anosdevida. 55-59 4 7
Individuoscom > de 2 FR (excetuando DM) além do 60-64 5 8
colesterol (LDL-C>160mg/dL ), principal mentehomenscom oo s :
idadeacimados55 anoseoutros FR associ ados, diabéticos
e portadores de doencaateroscl eréticacoronarianaou ndo
(aneurismade aorta, insuficiénciavascular periféricaou
doencacerebrovascular sintomética). Portadoresdesindro-
mesgenéticas, como ahipercol esterolemiafamiliar eahiper- Pass0 2
lipidemiafamiliar combinada, também seencontram nesse Colesterol Total Homens Mulheres
grupo. O célculo do risco absoluto de eventos podera ser <160 s S
feito pel o uso do escorederisco de Framingham. O ERF da 160-199 0 0
umaidéiado risco de eventos coronarianos em diabéti cos, 200-239 1 1
entretanto, n&o érecomendado parase estabel ecer ametali- 5336279 g ;
pidica, jagueamesmanessesindividuoséL DL -C <100mg/ -
dL. Damesmaforma, 0 ERF ndo éindicado paraosindividu-
os portadores de manifestacfes clinicas da aterosclerose
oudidipidemiasdeorigem genética.
Passo 3
Recomendacéo: prevencdoprimériadealtoriscoe HDL-C Homens Mulheres
prevencdosecundéria- meta: L DL <100mg/dl
Grau derecomendagaoparaoL DL-C: A. . 2 >
Nivel deevidéncia: 1. 45-49 0 1
Perfil desgjado: CT <200mg/dL, HDL-C >40mg/dL 50-59 0 0
(HDL-C >45mg/dL emdiabéticos) e TG < 150mg/dL. 260 '1 3
Recomendacao parao CT: A. Nivel deevidéncia: 2.
Grau derecomendacdoparaoHDL-CeTG: B.
Nivel deevidéncia: 2.
Passo 4
PAS PAD Homens Mulheres
Recomendagéo <120 <80 0 -3
120-129 80-84 0 0
Nivel de LDL-C (mg/dL) Orientagdo Verificagbes 130-139 85-89 1 0
100-129 # MEV 3meses 140-159 90-99 2 2
=130 tratamento medicamentoso imediato > 160 = 100 3 3
*Recomendag&o: LDL-C entre 100 e 129mg/dL, nesses casos, néo é Quando os valores da PAS e PAD discordarem usar o mais alto.

obrigatério o inicio do tratamento medicamentoso imediato ja nesses
niveis. Se apos trés meses as metas ndo forem atingidas, recomenda-se
iniciar o tratamento medicamentoso.

Uso deescor esderisco de Framingham como
ferramentadeauxilionaestratificacdodorisco
deeventosclinicoscor onarianos

O ERF calculao risco absol uto de eventos coronaria-

Passos 5 e 6
Diabetes Homens Mulheres
Sm 2 4
Néo 0 0
Fumo
Sm 2 2
Néo 0 0
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Passo 7 somar os pontos
Idade+ CT+ HDL-C+ PAS ou PAD + DM + Fumo = total de pontos
Passo 8 veja o risco absoluto nas tabelas

Homens  Homens Risco de Mulheres  MulheresRiscode
Pontos DAC em 10 anos % Pontos DACem10anos%
<1 2 <-2 1
0 3 -1 2
1 3 0 2
2 4 1 2
3 5 2 3
4 7 3 3
5 8 4 4
6 10 5 4
7 13 6 5
8 16 7 6
9 20 8 7
10 25 9 8
11 31 10 10
12 37 11 11
13 45 12 13
>14 53 13 15

15 20

16 24

17 >27

mo més) epresencaou ndo deDM. Apbso célculo dospon-
tosdeve-se consultar atabel aanexaparaambos 0s sexos.

Excesso depeso, obesidadeesindrome
plurimetabdlica

O excesso de peso (indicede massacorpérea— M C>-
25kg/m?), principalmenteacimul o degorduranaregi&o ab-
dominal, estdassociado aum maior risco dedoencaateros-
clerética. A medidadacircunferénciadacinturapermite-nos
identificar portadores de obesi dade androgénica. Risco
muito aumentado: medidade cintura>88cm mulherese
>102cm noshomens.

Recomendacao:

Nessesindividuos, enfatizamosqueaMEV quelevem
aperdade peso, tais como exercicio, dietae, em casos
especificos, farmacoterapiaéde extremaimportancia

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

IV - Mudancasdoestilodevida(MEV)

A) Tratamentodietético

Paraa hipercol esterolemiarecomenda-se dietapobre
em colesterol egordurassaturadas. Paraahipertrigliceride-
mia, osqueapresentam quilomicronemia, devemreduzir ain-
gestdo degorduratotal dadieta. Nahipertrigliceridemiase-
cundariaéobesidade ou diabetes, recomenda-se, respecti-
vamente, dieta hipocal érica, restricéo de carboidratos e

Diretrizes de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose

compensacéo do DM. Abstenc&o do consumo de dcool é
recomendadaem todos os casos de dislipidemias.
Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 2.

Antioxidantesedl cool

N&o serecomenda o uso destes alimentospara o trata-
mentodasdidipidemiasnemparaaprevencdo daaterosclerose.

Grau derecomendacéo: D.

Nivel de evidéncia: 1 para suplementacdo com 0s
antioxidantese 4 para o alcool.

B) Exerciciofisico

Devemser adotadas, comfreqliénciadetrésaseisvezespor
semang, sesiesdeemmédia, 40mindedividadefis caaerdbia A
zonadvodoexercicioaerobiodeveficar nafaixade60%a80%da
freqUiénciacardiacaméaxima, observadaem teste ergométrico,
redlizado navigénciadosmedicamentosdeusocorrente.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

C) Tabagismo

Otabagismodeveser combatidodeformaagressva. O
tratamento do tabagismo passa por duas etapas. aborda-
gem cognitivo comportamental efarmacoterapia.

Grau derecomendacdo: A. Nivel deevidéncia: 2.

V - Tratamento medicamentoso dasdislipi-
demias

A) Vastatinasou estatinasou inibidoresda
HMG-CoA redutase

S0 osmedicamentosdeescolhaparasereduzir oL DL -
C emadultos. Assim, paraotratamento adequado devem ser
atingidas as metas de L DL -C propostas, utilizando-se as
doses necessérias (lovastatina 20mg-80mg, sinvastatina
10mg-80mg, pravastatina20mg-40mg, fluvastatina10mg-
80mg, atorvastatina10mg-80mg, cerivastatina0,2mg-0,8mg-
retirada do mercado em agosto de 2001 paraavaliacdo de
seguranca). Umavez estabel ecido o tratamento este devera
ser seguido por tempo indeterminado. Asvastatinas devem
ser suspensas caso hajaaumento das aminotransferases >3
vezes osvalores normais, ou se houver dor muscular ou
aumento dacreatinoquinase>10vezesovalor normal.

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 1.

B) Resinasdetroca

A colestiraminanasdoses 16g-24g/diareduzoLDL-C
(15%-30%) eorisco deeventoscoronarianos. Efarmacode
escolhaem criancas e como adjuvante as vastatinas. N&o
deveser usadanahipertrigliceridemia.

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 2.
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C) Fibratos

Sdo indicados no tratamento da hipertrigliceridemia
enddégena quando houver falhadas MEV ou quando esta
for muito elevada (>500mg/dL ). Dosesdosfibratos (genfi-
brosila600mg-1200mg, bezafibrato 600 mg/diae400mgda
formadesubtracdolenta, etofibrato 500mg/dia, fenofibrato
micronisado- 200mg/dia, fenofibrato 250mg/dia, ciprofibra
to 100mg/dia). Tém papel naprevencdo daaterosclerosecli-
nicaem individuos com as caracteristicas dos estudos de
Helsinki eVA-HIT.

Grau deRecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 2.

D) Acidonicotinico

Naformatradicional, utiliza-se adose de 2g a6g/dia
gjustadasconformeo efeito ouatolerancia. O acipimox dose
250mgaté3vezesaodia

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

E) Omega-3

OsOmega-3reduzemosTG. A dose minimarecomen-
dadaédedg/dia
Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

F) Acidoacetil salicilico (AAS)

O AASnas doses acima de 100mg/dia deve ser pres-
crito paraindividuos que se encontrem sob alto risco de
eventos car diovascul ares sem contra-indicacéo. Indi-
viduos hipertensos devem ter apressdo controlada.

Grau derecomendacdo: A. Nivel deevidéncia: 1.

G) Inibidoresdaenzimadeconversio (IECA)
Os|ECA devem ser prescritos paraindividuos em
prevencdo secundéria principalmente os que apresentem
disfunc&o ventricular esquerda ou para diabéticos que
apresentem algum outro FR associado ou nefropatia.
Grau derecomendacdo: B.  Nivel deevidéncia: 1.

H) Betablogueador es(BB)

Os BB devem ser prescritos para individuos que
sofreram | AM principal mente os que apresentam disfun-
¢ao ventricular

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 1.
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VI - Didlipidemiasem gruposespeciais
A) Sindromesisguémicasagudas(SIA)

O perfil lipidico deveraser determinado em todos os
portadores de SIA preferencialmente nas primeiras 24h
apos o evento. Apos esse periodo o LDL-C diminui. As
vastatinas estéo indicadas para osindividuosno | AM ou
anginainstavel seo LDL-C =130mg/dL. Para os com
LDL-C 100mg/dL-129mg/dL o uso fica a critério do
médico e se LDL-C <100mg/dL n&o h& indicagao nesse
momento. O LDL-C deverdser reavaliado 2 mesesapdso
evento agudo e seguidas as recomendacdes da pre-
vencao secundéria

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

B) Idosos(>70anos)

Nessafaixaetéria, deveser dadaespecial atencédo ao
afastamento de causas secundarias de dislipidemias. Os
estudosde prevencdo secundéria comvastatinasmostram
alta eficacia nessa faixa etaria.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

C) Mulheresnoperiodoclimatérico
pés-menopausal

Emboraosestrogéniosmelhorem o perfil lipidiconédo
haindicaco daterapiade reposi¢cdo hormonal paraapre-
vencdo da aterosclerose.

Grau derecomendacao C naprevencao primaria.

Nivel deevidéncia: 4.

Grau derecomendacao D na prevencdo secundéaria.

Nivel deevidéncia: 2.

D) Mulheres20-45 anosehomens20-35 anos

A MEV devem ser enfatizadasem adultosjovenscom
LDL >130. Entretanto, deve seconsiderar terapiahipolipe-
mianteparaindividuoscom L DL-Centre 160mg/dL -189mg/
dL, principalmente em fumantes. Aquelescom LDL-C
>190mg/dL devem receber terapiahipolipemiantecomo os
adultosmaisvelhos.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.



| - Metabolismo Lipidico

Aspectosgerais

Asespéciesmolecularesdelipidespresentesno plas-
ma, mai simportantesdo ponto devistafisiol égicoeclinico,
s80 0s acidos graxos, ostriglicérides, referidos também
como triacilglicerdis, osfosfolipides e o colesterol. Os
acidos graxos podem ser saturados (sem duplas ligagdes
entre seus &omos de carbono), mono ou poliinsaturados—
com umaou mais duplas ligagdes na sua cadeia. Nos ani-
mais, os residuos de &cidos graxos predominantes sdo 0s
guetém cadelacom 16 ecom 18 &omosdecarbono—o pal -
mitico e o estedrico, que sdo saturados, o oléicoeolinoléi-
€0, que sdo insaturados. Ostriglicéridessdo aformadear-
mazenamento energético maisimportante no organi smo,
constituindo depositos no tecido adiposo e muscular. Os
fosfolipides tém, entre outras, afuncéo primordial de
formar abicamadaqueéaestruturabésicadasmembranas
celulares. O colesterol € precursor dos hormonios este-
réides, dosécidoshiliares, davitaminaD, alémdeter im-
portantes fun¢des nas membranas celulares, influen-
ciando nasuafluidez e no estado de ativagdo de enzimas
ligadasamembranas.

Lipoproteinas, estruturaefuncéo
Aslipoproteinas sdo responsaveis pel o transporte
doslipides no plasma e sdo compostas por lipides e pro-
teinas, aschamadasapolipoproteinas (“apo”). Asapolipo-
proteinas tém diversas funcfes no metabolismo das lipo-
proteinascomo: montagem daparticula(apoB100eB48),
meioliganteareceptoresdemembranaqueascaptam parao
interior dacélula(apo B100 e E) ou co-fatoresenzimaticos
(aposCll, Clll eAl). Existemquatrograndesclassesdelipo-
proteinas: asmai orese menosdensasricasemtriglicérides,
osquilomicrons, deorigemintestinal, easlipoproteinasde
densidade muito baixaouVLDL deorigem hepética(tab. 1).
Aslipoproteinasde densidadebaixa, asLDL, easlipopro-
teinas de densidade alta, asHDL séo ricas em colesterol.
Existe aindaumaquintaclasse, aslipoproteinas de densi-

dadeintermediéria, as IDL. Umaoutralipoproteina de
interesseclinico éalipoproteina(a) [Lp(a)].

Osquilomicrons sdo os responsaveis pel o transporte
doslipidesdadieta(viaexdgena) L. O transportedelipides
de origem hepética ocorre por meiodaVLDL eLDL, que
caracteristicamente contém apoB-100 (viaenddgena). Os
triglicéridesdasVLDL, assim como osdos quilomicrons,
sdo hidrolizados pelalipase delipoproteina(referidamais
comumente, em anglicismo, como lipaselipoprotéica) 2. Os
acidos graxos sdo liberados para os tecidos e metaboli-
zados. Osquilomicronssetransformam em remanescentes
que sdo removidos pel o figado por receptores especificos,
sendo que o maisaparenteéoreceptor daL DL *. Umaparte
dasVLDL setransformaem LDL apdsaperdade compo-
nentesdesuperficielipidicoseprotéicos. AsVLDL trocam
triglicéridespor ésteresdecolesterol comasHDL eL DL por
intermédio daproteinadetransferénciadecolesterol esteri-
ficado (CETP) 3. TantoasVVLDL comoasL DL serdoremovi-
dasnofigado por intermédio deligacdo com receptoreses-
pecificos*. Dentreel es, oreceptor daL DL também denomi-
nado receptor B,E éo maisimportante. A expressdo desses
receptoreséaprincipal responsavel pelonivel decolesterol
no sangueedepende daatividadedaenzimaHM G-CoA re-
dutase (hidréxi-metil-glutaril CoA redutase) queéaenzima
limitante da sintese do colesterol hepatico ®. Asparticulas
de HDL ¢ sdo formadas no plasmae compartimento extra-
vascular. A apo A-1 eaapo All representam o principal
contetido protéicodaHDL. O colesterol livredaHDL é
esterificado pela acéo dalecitinacolesterol acil trans-
ferase (LCAT). A HDL carregao colesterol até o figado
onde este seraeliminado no chamado transportereverso
docolesterol.

Subfracdesdelipoproteinas
Asgrandesclassesdelipoproteinas—comoasVLDL,
asLDL easHDL —n&o sdo compostasde particulashomo-
géneas. Apresentam subclasses distintasde particulas que
diferememtamanho, densidadeecomposi¢doquimica. Tais

Tabela | - Principais classes e caracterisitcas das lipoproteinas plasméticas
Lipoproteinas Densidades Diametro Composi¢édo Apolipoproteinas
(g/dL) ® (0
CE CL TG FL PR
Quilomicrons <0,95 800 — 5.000 5 2 84 7 2 B-48; E; CA-I; A-Il; A-IV
VLDL <1,006 300 — 800 12 7 55 18 8 B-100; E; C
IDL 1,006 — 1,019 250 — 350 23 8 32 21 16 B-100; E; C
LDL 1,019 - 1,063 180 — 280 38 10 9 22 21 B-100
HDL2 1,063 — 1,125 90 — 120 16 6 4 30 44 A-l; A-ll
HDL3 1,125 - 1,210 50-90 12 3 4 26 55 A-l; A-ll
CE- colesterol esterificado; CL- colesterol livre; TG- triglicérides; FL- fosfolipedes; PR- proteinas.
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subclasses podem ser separadas por técnicasdeel etrofore-
se, ultracentrifugacdo e outras.

Notocanteassubclassesdal DL, osindividuospodem
ser categorizados de acordo com auma predominanciade
particulasgrandes, menosdensas(fendtipo A) ou pequenas,
mais densas (fen6tipo B) 7. O fendtipo B esta associado a
niveisdetriglicérides plasméticos el evados, concentragdes
reduzidasdeHDL emaior riscodedoencaarteria coronéria
(DAC) quando comparadoaofendtipoA. Emboraofendtipo
B sejadeterminado geneticamente, sofreforteinfluénciade
sexo, idadeefatoresambientais, como obesidadeabdominal,
uso de contraceptivos orais e aconcentracdo de gordurae
carboidratosdadieta®. A reducdo dosniveisplasméticosde
colesterol etriglicéridespor meiodedietaehipolipemianteso-
rais pode modificar o perfil de subclassesde LDL promo-
vendo aumento da concentragdo das particulasmaiores e
reducdo da concentragdo das menores.

A HDL também apresenta subclasses que diferem na
concentracdo de apolipoproteinas e composi¢do lipidica,
assim como tamanho e carga, e podem exibir diferentes
fungBesno metabolismolipidico®.

Lipoproteina(a) [Lp(a)]

A Lp(a) ésemelhanteaL DL, mascontém umaglico-
proteinaadicional, denominada apolipoproteina(a) [apo
()], acopladaaapo B por pontes de dissulfeto. Tal glico-
proteina pertence afamiliado plasminogénio e atuacomo
um inibidor competitivo do ativador do plasminogénio
tecidud (t-PA) inibindo ageracdo daplasminaeafibrindlise.
Caracteristicasque conferemal p(a) propriedades pro-ate-
rogénicas. A concentracdo plasmaticadal p(a) édetermina
dapel o genedaapo(a) localizado no cromossomo 6. Nada
menosque 34isoformasdeapo(a) foram descritas. O tama:
nho dacadeiapeptidicadaapo (a) é decorrente do nimero
dekringlesou algas|V semelhantes ao plasminogénio de-
terminadospelo gene.

Aparentemente, aL p(a) ndo tem nenhumafungdo no
transporte dce lipideos. Portanto, suaausénciado plasma
n&o acarreta transtornos metabolicos. Pelo contrério,
diversosestudos, inclusive prospectivostém demonstrado
gueal p(a) representaum fator derisco independentepara
aterosclerose coronarianae de artérias cerebraisnasragas
brancaeamarela. Naraganegra, aconcentragéo plasmética
dessalipoproteinaée evada, semquehgjacorrelagdo coma
aterosclerose 1011,

Lipoproteinasmodificadas

Aslipoproteinas podem ser modificadas in vivo, por
oxidacgao, glicacdo, dessiaizagdo. Essasmodificagbespare-
cem ser responsavei s pel o desencadeamento do processo
aterogénico 1213,

Basesfisiopatologicasdasdislipidemiaspri-
marias

O acimulo de VLDL no compartimento plasmatico
resultaem hipertrigliceridemia, principa mente, podendo
ocorrer também hiperlipidemiamista, ou sgja, hipertrigliceri-
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demiaassociadaahipercolesterolemia. OaumentodeVLDL
podeser devido aaumento daproducdo dalipoproteinapelo
figado ou diminui¢do da catabolizagdo daVLDL, isto é,
reducdo do processo delipdlisedalipoproteina, catalisado
pelalipasedalipoproteina. Diminuigo dasintesedalipase
dalipoproteinaou mutacBesno gene daenzima, queresul -
tam em diminui¢éo daatividade daenzima, sdo causasdedi-
minuicdo dalipdlise. Podem ocorrer, no entanto, mutacdes
nogenedaapo Cll, queestimulaaacéo dalipasedalipopro-
teina, o que também resulta em diminuic¢do dalipdlise,
acimulodeVLDL ehipertrigliceridemia™.

O acimulo daL DL no compartimento plasmético
resultaem hipercol esterolemia. Podeocorrer por defeitono
gene do receptor de LDL com conseqliente “ déficit” na
expressdo ou funcéo dosreceptoresde LDL, diminuindo o
catabolismo dalipoproteina, especiamentepel ofigado. Até
omomento, mai sde250 mutagdesdo receptor deL DL foram
detectadasem portadoresdehipercol esterolemiafamiliar 5.
M utac&o no gene, que codificaaapo B100 podelevar aaco-
plamento deficiente daL DL ao receptor e hipercol estero-
lemia®. A maioriadospacientescom hipercolesterolemia
pertence ao grupo das hipercol esterolemia poligénicas.
Nessedefeito metabdlico, ocorre umacompl exainteragdo
entremultipl osfatoresgenéticoseambientai sque determi-
namaconcentragdo daL DL no plasma. Essesfatoresestdo
ligados aresponsividade adieta, aregulagdo dasintese de
colesterol eécidoshiliares, a0 metabolismointravascular de
lipoproteinas ricas em apoB e aregulacéo daatividade do
receptor deL DL . O alel o apoE4 pode contribuir parao au-
mento dacolesterolemia®’.

Outros mecanismos fisiopatol 6gicos estdo também
envolvidos na génese das dislipidemias, mas os acima
descritos estéo entre os maisilustrativos para o entendi-
mento dosdefeitos envolvendo o metabolismo delipides.

Il - Aterogénese

Definicao - Aterosclerose é um processo dindmico,
evolutivo, apartir dedanoendotelial deorigemmultifatorial,
com caracteristicasdereparacéotecidual .

Curso evolutivo - Osfatores derisco sdo capazes de
lesar o endotélio vascul ar causando disfuncdo endotelial 8.
A partir do danovascular, ocorreaexpressdo demol éculas
deadesdo quemediardo aentradade mondcitosem direcéo
a0 espagointimal, quepor suavez englobardo lipoproteinas
modificadas (predominantemente LDL oxidadas), origi-
nando as células espumosas. Diferentes mediadoresinfla-
matorios sdo liberados no espaco intimal, perpetuando e
ampliando o processo, levando finalmente aformacgéo da
placa aterosclerética ®. Esta € constituida por elementos
celulares, componentesdameatriz extracel ular entcleolipi-
dico. Asplacas podem ser divididas em estaveisou insté-
vels. Asprimeirascaracterizam-sepor predominiodecol &
geno, organizado com capafibrosaespessa, escassas célu-
lasinflamatoriasenucleo lipidico menos proeminente. As
Ultimasapresentam atividadeinflamatériaintensa, especial -
mente nosseusangul os, com grandeatividade proteolitica,
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nGcleolipidico proeminenteecapafibréticaténue. Temsido
sugerido quearupturadasplacasparecerel acionar-secom
as suas caracteristicas morfol 0gicas e bioquimicas, e ndo
com seu grau de estenose *°. Ao longo da vida, pequenas
rupturas/tromboses parecem ocorrer, determinando remo-
delacdo dasplacas, freqlientemente sem manifestagdescli-
nicas. Todavia, o grau detrombose sobrepostaaplacarota
determinaraamagnitude do evento cardiovascular .
Maisrecentemente, o papd daadventiciavemsendorevis
tonaaerogénese, apartir deobservagbes histopatol égicas, de-
mongtrando apresencadecd ulasinflamatoriasedeagentesin-
fecciososquepoderianmigrar paracespacointimal 2.

|11 —Deter minagbesL aboratoriais

Este documento tem por objetivo discutir aslimi-
tacBes e dificuldades encontradas na dosagem e inter-
pretacéo dos resultados do perfil lipidico 2, composto
pelasmedicBesdecolesterol total (CT), triglicérides(TG),
HDL-colesterol (HDL-C) e, quando possivel, o LDL-
colesterol (LDL-C), e suas repercussbes em nivel de
decisdo clinica, fornecendo subsidios paraque o clinico
atue adequadamente.

* FormuladeFriedewdd: LDL-C=CT—-HDL-C-TG/5
(validase TG <400mg/dL).

VariacBesnasdosagensdoslipides

Asvariagdes muito grandes na dosagem do perfil
lipidico limitam sua utilidade clinica por isso devem ser
conhecidas e controladas, namedidado possivel.

Estasvariagbespodem ser analiticas, quandorelacio-
nadasametodol ogiae procedimentos utilizadospel oslabo-
ratorios, epr é-analiticas, quando relacionadasafatoresin-
trinsecos do individuo, estilo de vida, uso de medicacdes,
doencas associadas, procedimentos de coletae preparo da
amostra.

Osfatorespré-analiticos, especialmenteosdeorigem
biol 6gi ca, s osprincipai sresponsavei spel avariabilidade
dosresultados e encontram-se nastabelas|| elll 224,

VariagBesanaliticas

O National Cholesterol Education Program(NCEP),
por meio do Laboratory Sandar dization Panel (L SP), es-
tabel eceu critérioserecomendagBesparaadequar e orientar
0 desempenho dos|aboratdrios =2 (tab. 1V). Suaadogéo
garante que a contribuicdo do |aboratdrio paraavariacéo
total nadosagem doslipidessegjaamenor possivel.

A variabilidadeintroduzidapelametodol ogiae proce-
dimentos laboratoriais pode ser avaliada pelo coeficiente
devariacdo analitico (CVa) epeloviés. A somatdriadesses
parametros, conformeestatistica[ (CVax 1.96*) +“viés' =
errototal], caracterizaoerrototd analitico paraumintervalo
deconfiancade 95%.

Valereferir aqui osmétodosrecomendadosparacada
dosagem e reforcar que, atualmente, jando se adotam
algumasmetodol ogiaslaboratoriais.
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Recomendagdes %

- Né&o serecomenda o exame doslipidestotais, uma
vez que existem métodos disponiveis para dosagens
especificas de cada um dos principais componentes
isoladamente.

a) A detroforesedelipoproteinas(li pidograma) éuma
metodol ogiasemi quantitativa, portanto ndo érecomendada
paraaavaliacéo derisco de doenca arterial coronariana
(DAC). A indicagéo especificadaeletroforese d&-seem
casosespeciaiscomodiferenciar entreashiperlipidemiado
tipollbetipolll (Fredrickson) enaconstatacdo deauséncia
delipoproteinas.

b) Recomenda-se também, ndo mais utilizar o termo
lipidogramaparasereferir ao perfil lipidico.

) Alémdeseguir estasrecomendactes éfundamental
gueolaboratério participedeprogramasde control eexter-
no daqualidade.

d) Recomenda-seusar o termo perfil lipidico.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 4.
VariacOesbioldgicas

Os coeficientes de variacéo bioldgica (CVb) foram
determinados a partir de estudos metandlise 22 (tab. V).
Essas variacfes sdo significativas ejunto com avariagdo
analiticacompdem avariacdo total aque umadosagem de
lipidesestasujeita, sendo responsaveispelamaior parteda
variabilidade encontrada.

A expressivavariabilidadebiol6gicados TG permite
que os resultados variem muito entre determinacées
sucessivas e deve ser |levado em conta nainterpretacdo
desse ensaio.

Recomendagdes para minimizar as variacoes pré-
analiticas %

A) O perfil lipidico deverdser realizado emindividuos
com um estado metabolico estavel.

B) A dietahabitual e o peso devem ser mantidos por
pel o menosduas semanasantesdarealizaco do exame.

C) Apésinfartoagudo do miocérdio (IAM) ou aciden-
tevascular cerebral (AVC) aamostrado paciente deve ser
obtida nas primeiras 24h ou depois de decorridas pelo
Menos 0ito semanas.

D) E importante assinalar, no entanto, que osvalores
obtidos em amostras de sangue colhidas nas primeiras 24h
do evento isquémico (IAM), os resultados correspondam
efetivamenteao perfil lipidicodo paciente. Entretanto nosde-
mai sdiasdafase consideradaagudado episddio, osvalores
delipides sangliineos se mostram reduzidos, o que pode
prejudicar ainterpretagdo dosexames. Assim, seosvalores
alcancadosjademonstrarem hiperlipidemia, significaqueo
paci ente apresenta naverdade, uma hiperlipidemiaacen-
tuada. Seosvaloresforem osdereferéncia, noentanto, pode
arigor, estar ocorrendo umanogao equivocada, jaqueosva-
loreslipidicosestdo norma mentereduzidosapdsasprimei-
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Tabela |l - Principais fontes de variagdo pré-analitica do perfil lipidico 22

Variéveis fisiol 6gicas

|dade

Sexo
Variabilidade
biol6gica

Gravidez

Estilo de vida

Durag&o de jejum

Postura durante

Duragéo do
tempo do
torniquete

Efeito do
exercicio

Anticoagulante

O efeito da idade nos resultados dos exames |aboratoriais tem sido reconhecido pelo ponto que separa o intervalo de referéncia que distingue
as populacdes pediétrica, adolescente, adulta e geriétrica

Entre 15 e 55 anos deidade haum progressivo aumento dos niveisde CT eL DL -C, com niveis bastante baixos em mulheres pré-menopausa, talvez
pelo efeito protetor dos estrégenos, quando comparados a homens da mesma idade.

Os componentes do perfil lipidico sofrem flutuagBes ao longo do tempo em resposta a varios estimulos. A magnitude dessas flutuagdes sdo
proprias de cada individuo e caracterizam a variabilidade biol6gica intra-individual. As variagdes médias em individuos saudaveis, em termos
de coeficiente de variagdo (CV %) podem ser resumidasem: CT, HDL-C e LDL-C cercade 10% e paraos TG cercade 25%. Portanto, paraos TG,
variagBes muito expressivas entre duas determinagdes podem ser encontradas, considerando-se apenas a influéncia da variabilidade biol 6gica.
Durante a gravidez, sobretudo no 2° e 3° trimestres, existe um incremento do metabolismo havendo uma maior mobilizag&o dos lipidios, deter
minando com isto uma elevagdo dos niveis séricos das apolipoproteinas, TG e CT, sobretudo o LDL-C. Esses niveis voltam ao normal apésa 107
semanado parto em méaes que ndo amamentam no peito seusfilhos.

A dieta e o exercicio interferem nos resultados obtidos em vérios exames laboratoriais. Os vegetarianos tendem a apresentar niveis de lipides e
lipoproteinas menores do que os ndo vegetarianos. Dieta rica em gordura saturada, em geral, sdo lipogénicas e o efeito varia dependendo da
quantidade de ingesta de écidos graxos. Carboidratos complexos e écidos graxos mono e poliinsaturados, quando substituem os éacidos graxos
saturados, tendem abaixar osniveisde LDL-C. Umadietaricaem dleo de peixe diminui osniveisdetriglicéridese VLDL presumivel mente porque
0 6leo de peixe tem a habilidade para inibir a sintese dos triglicerides da VLDL. O efeito da cafeina nos niveis lipidicos tem sido controverso,
parece ser influenciado pel os métodos de fabricagdo do café. Os achados em um estudo dupl o cego, confrontando um grupo que usacafé contendo
cafeinacom outro que usacafé descafeinado, por um periodo de seis semanas, mostram umainsignificante modificacdo nos niveisdetriglicerides,
colesterol e HDL-C, sugerindo que a cafeina ndo € a substancia do café que eleva o nivel de colesterol total.

O consumo de etanol, especialmente em sujeitos que usual mente ndo consomem &cool, aumentam os niveis de TG dafragdo VLDL. O uso
moderado (<30g/dia) contribui para a elevacdo dos niveis de HDL-C, apolipoproteinas Al e All. Quando exceder 80 g/ dia, asintese de VLDL
é estimulada junto com ativaggo da lipase lipoprotéica. A lipase lipoprotéica ira hidrolizar os triglicerides da VLDL, resultando em niveis
aparentemente normais de VLDL no plasma, apesar do aumento de sintese de VLDL.

O tabagismo é hébito de vida que, sem divida, tem maior impacto na salide como um todo e, sobretudo, como interferente no perfil bioquimico
e celular, como também reduz os niveis de HDL -C sérico que esta relacionado com o nimero de cigarros fumados por dia

Coletada Amostra

O colesterol total pode ser determinado em pacientes recém alimentados, porém alipemia, quando presente, pode interferir na metodologia de
quantificagéo do colesterol. A padronizagdo para a realizaggo do perfil lipidico recomendajejum de 12h a 14h prévio a coleta da amostra. Os
valores de referénciado NCEP, no qua se baseiam os documentos de consenso, foram obtidos com jejum de 12h.

A mudancada posi¢3o deitada paraaerectaou sentada, pode resultar natrocadaégua corpéreado compartimento intravascul ar parao extravascular,
resultando em alteracéo na dilui¢&o do sangue. Amostras sangtiineas obtidas em individuos que estiveram deitados durante 5min e em seguida
se sentaram podem apresentar 10 % de reducéo no nivel de colesterol total e 12% nos niveis de triglicérides. Portando é recomendével que a
puncéo venosa seja realizada na posi ¢do sentada, devendo o paciente permanecer desta maneira em torno de 10min a 15min antes da realizagdo
da coleta

A utilizag8o do torniquete, por baixar a pressao sistélica, mantém umaefetivapressdo defiltragdio dentro dos capilares, resultando natransferencia
das pequenas moléculas e fluidos do espago intravascular para o espago intersticial. A sua permanéncia por mais de 1min até 3min pode resultar
em hemoconcentragdo, causando €l evaggo de macro moléculas que néo sdo capazes de penetrar na parede dos capilares, como o aumento de 5%
no nivel de colesterol sérico. Caso a durag&o deste torniquete seja superior a 5min, o aumento do nivel do colesterol pode oscilar entre 10% a
15%. Visando minimizar o “efeito torniquete”, este devera ser desfeito tdo logo a agulha penetre na veia

Atividadesfisicas como caminhadas, atividades extenuantes como a prética de esporte em academias e maratonas, podem afetar os resultados de
vériosexames. Em funcdo datransferénciadeliquidos do volumeintravascular paraointersticial, face asudorese durante o exercicios, ocorre uma
elevacdo dos niveis protéicos, contudo causando uma efeito benéfico alongo termo, pela reducéo dos niveis de LDL-C, Apo B, e elevagdo do
HDL-C e Apo Al. Recomenda-se ndo praticar exercicios extenuantes na noite que precede a coleta, muito menos na manhé do dia em questéo.

EDTA - pode ser utilizado para a medig&o do colesterol total e triglicérides

Nota 1 - Quando plasma-EDTA for utilizado, multiplicar o valor plasmético por 1,03 para se obter o valor equivalente aos niveis séricos.
Nota 2 - Os métodos para medigéo do HDL -C (precipitagdo e homogéneos) sofrem interferénciado EDTA e este ndo pode ser usado.
Heparina - pode ser utilizado para a medicéo do Colesterol total e HDL-C.

Nota 1 - A heparina ndo é recomendada para a determinacdo dos Triglicérides por ativar alipase das lipoproteinas in vitro (e também in vivo)
alterando os niveis deste andito.

QOutros anticoagulantes ndo devem ser utilizados.

Estocagem e O tempo e atemperatura de acondicionamento da amostra col etada bem como os passos da preparagéo do soro, plasma ou separagéo de células
manipulagdo da  usando técnicas de gradiente de densidade podem introduzir uma varidvel pré-analitica
Amostra O soro deve ser separado do contato com as células dentro de 3h ap6s a coleta.
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ras24hdol AM. Nessecaso, recomenda-serepetir adosagem
dos lipides sangiiineos depois de dois meses.

E) Levar em consideracdo que ap0s qual quer doenga
oucirurgiaemgeral, o perfil lipidico do pacientepoderaes-
tar temporariamente comprometido. Recomenda-se, por-
tanto, aguardar pelo menos oito semanas para a determi-
nacdo dos |ipides sangliineos, pois antes desse periodo de
caréncia, osresultados podem néo refletir o perfil lipidico
de base do paciente.
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F) Durante agestacao e até 0 3° mésdo puerpério, 0s
vd oreslipidicosnorma mentese mantémaumentados. Des-
semodo, recomenda-seadosagem doslipidessangiineos,
depreferéncia, apartir detrésmeses apGso parto.

G) Nenhumaatividadefisicavigorosadeveser rediza
danas24h queantecedem o exame.

H) Redlizar jejum prévio de 12h a 14h; se necessario
pode-seingerir &gua e medicamentos que ndo possam ser
interrompidos. Eimportantequeo médicovalorizeasolici-
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Tabela lll - Interferéncias endogenas e variaveis relacionadas 2%

« Doencainduzida

- Metabdlica e endécrina— Hepética
- Doengas de acimulo — Renal

- Agudas e transitérias — Outras

« Drogainduzida

- Anti-hipertensivos
- Imunossupressivos
- Ester6ides sexuais

O efeito das doengas e das drogas e seus metabdlitos em testes de |aboratério € téo extenso que existem compéndios sobre o assunto, como Effects of Preanalytical
Variables on Clinical Laboratory Tests, Donald S Young. MD PhD (American Association for Clinical Chemistry — 1997. Exemplo:

A discussdo dasinterferéncias endégenas ndo seriacompletasem se discutir osinterferentes mais comuns, como hemdlise e turbidez devidaahiperlipidemia. Existem
dados conflitantes naliteratura cientifica sobre o efeito da hemdlise relacionados nédo apenas nas diferengas entre os métodos, como também entre os equipamentos.
A evidencia visua da hemolise so é percebida quando a concentraggo de hemoglobina excede 20mg/dl. Existem relatos de que a aparéncia de uma amostra com
hemélise determinada pela lise de 0,1% das hemécias, é virtualmente idéntica a outra ndo hemolisada, podendo isto levar a erros pela néo deteccdo visual do fato.
O conhecimento dos efeitos que nafase pré-analiticapodem vir ainterferir num cem nimero de tépicos, podendo afetar deformasubstancial o resultado deum exame
laboratorial, tem se expandido de maneirasignificativanos Ultimos anos. Devemos ent&o, ter sempre em mente, que problemasligadosainterferéncias pré-analiticas,
podem estar surgindo a todo o dia, em fung&o de novos tipos de terapia e/ou metodologia.

Tabela |V — Recomendagdes par a 0 desempenho e métodos
segundo o NCEP %2
Analito CVa “bias” (desvio) Erro total Método
(%) (%) (%) recomendado
Colesterol <3 <3 <89 Enzimético
total
HDL-C* <4 <5 <13 Enzimético
(c/ precipitagéo
ou homogéneo)
LDL-C <4 <4 <12 Equagdo
de Friedewald
Triglicérides <5 <5 <15 Enzimético
*Critério para o HDL-C estabelecido para o corrente ano (1998).

Tabela V - Coeficiente de variagéo biol6gico médio e intervalo de

variagdo
Analito CVbmédio Intervalo de variagéo
(metandlise)
Colesterol total 6,1 1,7al116
HDL-C 74 2,2a137
LDL-C 9,5 2,0a153
Triglicérides 22,6 53a74,0

Adaptado de Smith SJ, et d. Clin Chem 1993; 39: 1012-22, e Marcovina
SM, et a. Clin Chem 1994; 40: 574-18.

tacdo do examelaboratorid, insistindoinclusive por escrito
nanecessidade do jejum de 12h a14h paraadeterminacdo
doperfil lipidico.

I) Realizar as dosagens seriadas sempre que possivel
no mesmo laboratério paratentar minimizar o efeito da
variabilidadeanalitica

J) Evitar aingest&o ded cool nas72h queantecederem
acoletado sangue. Quando isso ndo ocorrer, considerar as
sabidas interferéncias das bebidas al codlicas nos | ipides
sangliineos, sobretudo emrelagcdo aos TG.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 4.

Chamamosaatencdo paraassituagbesemqueoglice-

rol livreestdem maior concentrag&o, superestimando osni-
veisde TG séricos: exercicio recente, estresse emocional,
doencahepatica, diabetesmellitus, medicacdointravenosa
contendo glicerol, nutricdo parenteral, hemodidlise, exer-
ciciorecente.

Osfarmacos maisimportantes queinterferem com a
dosagem e com os niveis doslipides encontram-se nata-
belaV|303,

Navigénciadessesfatores, o clinico deveraavaliar
com cautelao perfil lipidico. Umaalteragdo no quadroclini-
co ou medicamentoso poderd modificar substancial mente
osniveisdo perfil lipidico.

Validacdo dosresultados

Pacientes que apresentam niveis delipides alterados
em comparagao aos considerados desgjaveis paraaidade
devem ter seusensai osconfirmadospel arepeticéo denova
amostra. A novadeterminagdo deveraser realizadacom, no

Tabela VI - Principais farmacos e doengas que interferem nos
niveis lipidicos 3

Drogas Doengas

Anti-hipertensivos

* Tiazidas

* Clortalidona

* Espironolactona

* Betabloqueadores
Imunossupressores

« Ciclosporina

* Prednisolona

* Prednisona
Ester6ides

* Estrégenos

* Progestégenos

« Contraceptivos orais
Anticonvulsivantes
Acido acetilsalicilico
Acido ascorbico
Amiodarona
Alopurinol

Hipotireoidismo
Hipopituiritarismo
Diabetes mellitus

Sindrome nefrética
Insuficiéncia rena cronica
Atresia biliar congénita
Doencas de armazenamento
LUpus eritematoso sistémico
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minimo, umasemanadeinterval o edentro de, no maximo,
dois meses da col eta da primeiraamostra. Este procedi-
mento visareduzir avariabilidadeentreosensaios(CVt).
Caooper ecoals. 332 propuseram autilizacdo da“ varia-
caordativa’ (VR) paradefinir onimero deamostrasneces-
sariasparavalidar oresultado. A VR écal culadaapartir da
diferencaentreomaior eomenor valor obtido, divididapela
médiadetodososvalores. A VR éentdo comparadacom os
val ores maximos propostos por esses autores (tab. V1),
calculados a partir dos val ores maximos permitidos pelo
NCEP parao CVaedo CVbmédioobtido por metandlise.

Interferénciadojejum noLDL-C estimado

Quando ojejum preconizado de 12h al14hndofor ob-
servado, o resultado nadosagem do TG tenderdaser supe-
rior. Essasuperestimagdo no valor do TG acarretaem uma
subestimagdo dafracéo do colesterol daL DL, obtido pela
formuladeFriedewad: LDL-C=CT —(HDL-C+TG/5) (TG
<400mg/dL , ausénciadequilomicronsehiperlipoproteine-
miatipo 1l deFredrickson)

Nestecaso, ocolesterol dafrag8io VL DL (estimado por
TG/5) aumenta, proporcionando umareducdo do LDL-C,
estimado pelaegquacéo. Vale a penalembrar que as situa-
¢desemqueodglicerol livreestdem maior concentragdo su-
perestimando ovalor de TG, damesmaformaimplicaraem
reducdo nosvaoresdoLDL-C.

Recomendacao

Quando oshiveisde TG superarem osvaloreslimitrofes
paraousodaequacdodeFriedewad, recomenda-sequeo L DL -
C sgjaquantificado por métodos especificosedisponives.

Grau derecomendacdo: B.  Nivel deevidéncia: 2.

Novasmar cador eslabor atoriaisdoriscocar diovascular

Atualmente, novos marcadores de risco tém prenun-
ciado suaeficiéncianadeteccdo e prevencdo daateroscle-
rose. Estes vém determinar aquel es casos onde pacientes,
aparentemente semrisco, acabam por desenvolver placade
ateromae posterior evento coronariano. A identificagdo de
novosmarcadores, que sdo intimamenterel acionadosage-
nética, ao metabolismolipidico, aosfatoresdecoagulacdo e
ainflamag&o eque, possivelmente, aumentam orisco dado-
encaaterosclerética, podeexpandir nosso entendimento so-
bre os mecani smos fisi opatol 6gi cos desta doenga e possi-

Tabela VII — Variagéo relativa méxima per mitida conforme o
nuimero de amostras *

Numerode Colesterol HDL-C LDL-C
amostras total
CVa=30% CVa=60% CVa=40% CVa=50%
CVvb=61% CVb=74% CVb=95% CVb=226%

Triglicérides

2 0,19 0,27 0,29 0,67
3 0,23 0,32 0,35 0,82
4 0,25 0,35 0,38 0,90
5 0,26 0,37 0,40 0,94
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bilitar o desenvolvimento de novasmedidaspreventivasou
terapéuticas. Os principais“novos’ marcadores|aborato-
riaisdorisco deateroscleroseencontram-senatabelaVill.

Recomendacao

Ao considerar um novo marcador deve-selevar em
conta:

1 Se estudos prospectivos demonstram umarel agdo
domarcador comrisco deeventos.

2 A padronizagdo e validag&o do ensaio para dosa-
gemdo marcador —Custos.

3. Niveis plasméticos estaveis na populacéo ou ao
longo dos anos.

4. Existénciadeterapiaeficaz ao controledo marcador.

Lipoproteina(a)-Lp(a)

A Lp(a) tem sido associada a ocorrénciade eventos
cardiovascularesem caucasianoseem orientais. Todavia,
0S humerosos polimorfismos dessa apoproteina e ameto-
dologiaaindando suficientementevalidadainviabilizam sua
determinacdo rotineirat. N&o ha provas de que areducéo
dosniveisdeL p(a) diminui orisco deaterosclerose.

Recomendacao
A Lp(a) ndo deve ser determinadarotineiramente°.
Grau derecomendacéo: C. Nivel deevidéncia: 3.

Homocisteina(HCY)

Elevagdes deste aminoécido formado durante o meta-
bolismo dametioninatém sido associadas adisfuncéo en-
dotelial, tromboseemaior gravidadedaaterosclerose. De-
feitosno metabolismorelacionadosaremetilacio ouforma-
¢do de cisteina associam-se adiferentes prognésticos da
aterosclerose e das possibilidades terapéuticas. Umarela-
¢do entre a concentragdo de homocisteinaerisco cardio-
vascular tem sido demonstrada®. Entretanto, aindando ha
consenso de que niveis elevados de HCY sejam fator de
riscoisolado paraaaterosclerose.

Recomendacéo *
A HCY néodeveser determinadarotineiramente.
Grau derecomendacéo: C. Nivel deevidéncia: 3.

Fatoreshemostaticos:

O fibrinogénio e outras varidvei s hemostéaticas (anti-
genodo PA-1 et-PA) tém sido associados ao risco cardio-
vascular 3%,

Recomendacéo %

Devidoasuaaltavariabilidadebiol 6gica, fatadecom-
provagdo de val or aditivo aos marcadores convencionais
como L DL -C eausénciade comprovagdo dequeinterven-
¢Oes especificas diminuam o risco cardiovascular, ndo se
recomendaadeterminacdo rotineiradofibrinogénio. Atéo
presente momento ndo ha estudos prospectivos dirigidos
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Tabela V111 - Caracteristicas dos novos marcadores labor atoriais de risco para a ateroscler ose
Marcadores  Estudos Risco-relativo  Dificuldades Facilidades Metodologia  Valoresde Grau de
referéncia  recomendacéo
Lp(a) Suécial 1,6(1,4-1,8) CV muito alto Técnicas ja padronizadas, Nefelometria ~ >30 mg/dl C
Lipid Research Clinics tamanho muito variavel  embora ndo validadas.
Framingham/PROCAM/ 4S dependentes de heranga  constante no individuo
genética
Conclusdo: Sua recomendag&o de rotina ainda néo é preconizada
Homocisteina Physicians Health Study 1,8(1,5-2,2) Metodologia com Técinicas padronizadas  Cromatografia  5-15mmol/I C
Tromso Study/Framingham custo muito alto. Validadas? liquida de ata
Relacdo dose-resposta precisdo. (HPLC)
entreniveis plasméticos
erisco
Conclusdo: Sua determinacdo |aboratorial de rotina ainda ndo é recomendada.
Fibrinogénio Northwick Park Heart Study 2,3(1,9-27) AltaCV/ néo valor Técnica padronizada Metodo de 150-400mg/dL  C
PROCAM / Framingham aditivo aos outros Custos viaveis Claus
marcadores. Influéncia
de outros fatores
Conclusdo: Sua determinagéo laboratoria de rotina ndo é recomendada, ndo ha valor aditivo a outros marcadores.
PAI-1 et-PA  Northwick Park Heart Study Importancia apenas Técnicas padronizadas  ELISA Varidveis dep. C
Angina Pectoris Study Group marginal dos Kits.
Conclusdo: Sua determinagéo laboratoria de rotina ndo é recomendada.
PCR-Alta CARE/Women's Health Study/ 1,9 (1,5-2,3) Marcador deinflamagdo, Técnica padronizada, Nefelometria  0,1-1,1mg/L B
sensibilidade Danesh J, Br Med J, 2000. pode aumentar em outras  marcador independente.
Ridker,PM/N.Eng.J.Med.,1997. inflamacoes
Conclusdo: Sua determinago laboratorial de rotina pode ser recomendada observando agumas restri¢des: obesidade, tabagismo, e outros estados inflamatdrios.

especificamenteao controledo antigenodo PA-1 et-PA, ea
suadeterminacdo derotinaaindanéo recomendada.
Grau derecomendacéo: C. Nivel deevidéncia: 3.

ProteinaCreativadealtasensbilidade(PCR-as)

A PCR-aséummarcador do processoinflamatérioem
individuossadiosetem umaestabilidadecomparavel a0 CT.
Todavia, suadeterminacdo paraestimativado risco cardio-
vascular ndo se aplicaafumantes, portadores de osteoar-
trose, obesos, diabéticos, mulheres sob terapia de reposi-
¢do hormonal, uso deantiinflamatdriosou napresencadein-
fecgbes. A PCR-astem sido consi stentemente associadaao
risco cardiovascular * e suadeterminacdo parece ser deuti-
lidade na estratificagdo do risco de eventos coronarios %<7,
S&o consideradosdealtoriscoindividuoscom valoresaci-
mado 3° quintil dedistribui¢do napopulagéo (tab. 1X) ¥'.

Recomendacéo %%

A PCR-aspoderaser determinadano auxilio daestrati-
ficagc@o dorisco deateroscleroseclinica. Individuosacima
do 3 percentil dedistribui¢do encontram-sesobriscorela-

Tabela | X - Valores dos percentis da proteina C reativa de alta
sensisbilidade na populagdo americana =

Quintil PCR-as

0,1-0,7 mg/L
07-1,1mg/L
1,2-19mglL
2,0-38mg/L
3,9-150mg/L

arwnNeE

tivomaior deeventosdo queosnospercentis1 e 2. Nesses

individuos deve ser considerada mudanca agressiva do

estilo devidae controle dosfatores de risco presentes.
Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

IV - ClassificacdodasDidlipidemias

| - Classificacdo laboratorial

Il - Classificagdo etiol6gica

| - Classificagdolaboratorial 2. Erecomendavel quea
caracterizacdo laboratorial das dislipidemias sejafeitano
individuo emdietalivreesem medicacao hipolipemianteha
pelo menos quatro semanas. Compreende quatro tipos
principaisbemdefinidos:

* Hiper colester olemiaisolada—Elevacdoisoladado
colesterol total (CT), em geral representadapor aumento do
LDL-colesteral (LDL-C).

*Hipertrigliceridemiaisolada—Elevagdoisoladados
triglicérides(TG), em geral representada por aumento das
VLDL, oudosquilomicrons, oudeambos.

* Hiperlipidemiamista- Va oresaumentadosdo CT e
dosTG.

*HDL -C baixo- | solado ou em associagdo com aumen-
todeLDL-Ce/oudeTG.

Osvaloresdereferénciaparao diagnostico dasdidipi-
demiasem adultos>20 anosencontram-se natabelaX *:

|1 - Classificacdoetiol 6gica?- Frenteaconcentragdes
anormais de lipides no sangue, o clinico precisa, antes de
tudo, identificar apossivel causadadidlipidemia Deacordo
comsuaetiologia, asdidipidemiasso classificadasem pri-
marias ou secundarias.
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1) Dislipidemias primarias - Sdo consequientes a
causasgenéticas, algumasso semanifestandoemfuncéo da
influénciaambiental, devido adietainadequada e/ou ao
sedentarismo. As dislipidemias primarias englobam as
hi perlipidemiasehipolipidemias.

1.1-Hiperlipidemiasprimarias(ou genéticas): seréo
discutidasno capitulo“ GenéticaeDidipidemias’.

1.2- Hipolipidemiasprimarias; podem ser devido &
diminuicdo deL DL -C: abetalipoprotei nemiaehipobetalipo-
proteinemia; diminuicdo deHDL-C: hipoafalipoproteinemia
edeficiénciafamiliar deapo A (doencade Tangier).

2) Dislipidemias secundérias®- aidentificagdo de
uma possivel causa secundariadadislipidemiavem se
tornando mai scomum pelamai or experiénciaacumuladana
investigacdo etiol 6gicadasalteracBeslipidicas. Tambémo
crescimento dapopul agéo idosavem seassociando amaior
frequiénciadedislipidemias secundarias, devido aelevada
incidéncia de co-morbidades presentes nas faixas etarias
mai s avancadas. Basicamente encontramostrés gruposde
etiologias secundarias:

2.1-Didipidemiassecundériasadoencas.

2.2-Didipidemiassecundariasamedicamentos.

2.3- Dislipidemias secundariasa habitosdevida
inadequados(dieta, tabagismo eetilismo).

2.1-Didipidemiassecundériasadoencas(tab. X1):

A) Diabetesmelitotipoll —Temsido propostoqueas
anormalidadeslipidicasem portadoresdeDM tipoll sgjam
consequientes aresisténciaainsulina e caracterizadas por
hipertrigliceridemiamoderadaebaixosniveisdeHDL-C*.
A elevagdo dos niveis de TG neste caso resultatanto do
aumento da disponibilidade de substrato (glicose e &cidos
graxos livres) como do decréscimo dalipdlise dos tri-
glicéridespresentesnasparticulasdeVLDL. A presencade
DM é particularmente prejudicial nas mulheres, especial-
mente napresencadebaixosniveisdeHDL -C, queconsti-
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Tabela X - Osvalores dereferéncia para o diagnéstico das Tabela X - Didlipidemias secundérias a doencas
dislipidemias em adultos >20 anos *
Lipoproteinas (principal alteracéo)
Lipides Valores Categoria Causa CcT TG HDL-C
cr 3 1. Diabetes _ i [
<200 Qtimo 2. Hipotireoidismo 1t t t oul
200-239 Limitrofe .
>240 Alto 3. Doengas Renais
LDL-C Sindrome Nefrética T 1 —
<100 Otimo IRC : : o
100-129 Desejavel )
130-159 Limitrofe 4. Hepatopatias
160-189 Alto Colestéticas Cronicas tattttt  norma ouleve t 1m—>1
2190 Muito alto 5. Obesidade 1 1 !
HDL-C .
<40 Baixo 6. AnorexiaNervosa i —_— —_
>60 Alto 7.Bulemia 1 1 —_—
TG
<150 Otimo
150-200 Limitrofe
200-499 Alto tuem um risco desproporciona mentemaior dedoencaarte-
>500 Muito alto rial coronarianaem comparagdo amesmacondi¢ao no sexo

masculino. O controle da dislipidemiado diabetes passa
pelocontroledaglicemia.

B) Hipotir eoidismo—O mecanismo primério dahiper-
colesterolemianohipotireoidismoépeloacimulodeL DL-C,
devido o decréscimo do nimero correspondente de recep-
tores hepaticos paraalL DL “. A reposi¢ao hormonal com
tiroxinatem respostasvariéveissobreahipercol esterolemia
secundéria, devido osdiferentespolimorfismosdo genedo
receptor de LDL-C, podendo ser até 4 vezes maior deum
caso paraoutro . A reducdo daatividade dalipasedasli-
poproteinas, que pode ocorrer no hipotireoidismo, éares
ponsavel pel o desenvolvimento dehipertrigliceridemia, es-
tando avelocidade de sintese dostriglicéridesnormal. As
alteracBesnoslipidesséricospodem ocorrer tanto no hipoti-
reoidismo, manifesto clinicamente, comonaformasubclinica
Emumestudode1.210 pacientescom CT acimade200mg%, a
preval énciadehipotireoidismomanifesto clinicamentefoi de
1,3%eado hipotireoidismo subclinico de11,2% .

C) Sindromenefr ética- Tanto ahipercol esterolemia,
como a hipertrigliceridemiapodem ocorrer nasindrome
nefrética. Em um estudo de 100 pacientes com sindrome
nefroética e hipercol esterolemia, encontrou-se: CT>
200mg% em 87%; CT>300mg% em 53% e CT>400mgem
25% “344. O mecanismo é desencadeado, ao menos em
parte, pelareducgdo da pressao oncética do plasma. Es-
tudosin vitro mostraram que a pressao oncética baixa
estimula diretamente a transcricdo do gene da apo B
hepatico *. A razao porque a baixa pressdo oncotica
estimula aproducéo de lipoproteinas pel o hepatécito €
desconhecida. Entretanto, novas técnicas disponiveis
sugerem fortemente que areducéo do catabolismo, mais
do que 0 aumento da sintese protéica hepética € pri-
mariamente responsavel pela hipercolesterolemiaem
pacientes com sindrome nefrética“® . A resolugéo espon-
tanea, ou por meio de tratamento medicamentoso dasin-
drome nefrotica, reverte a hiperlipidemia. Do mesmo
modo, a hipertrigliceridemia na sindrome nefrotica é
devidamais pel o comprometimento do metabolismo do
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gue pelo aumento da sintese 4. A cascata de delipi-
dacéo, naqual asVLDL sdo convertidasem IDL, eem
seguida, em LDL pelalipase das lipoproteinas esta
retardadanasindromenefrética®.

D) Insuficiénciarenal crénica(IRC)—A didipidemia
émenosproeminentenal RC emboraahipertrigliceridemia
isoladaocorraem 30%-50% dos casos. Asanormalidades
no metabolismo lipidico ocorrem também nosportadoresde
IRC em didlise e apdstransplanterenal. N&o estaclaro o
guantoadidliseperitoneal eahemodidlisediferemnosseus
efeitossobreoslipidesséricos. O achadoprimarionalRCe
didiseéahipertrigliceridemia, o CT éusualmentenormal,
talvez pelo estado de mé-nutricdo em alguns pacientes. A
elevacdo dosniveisde TG édevidaao clearancediminuido
etambém pelareducdo naatividadedal PL edalipasehepa
tica, que podem contribuir para o decréscimo naremocao
dosTG“°%,

E) Hepatopatiascolestaticascronicas- A cirrose
biliar, acolangite esclerosante e outras hepatopatias que
cursam com col estase podem ser acompanhadas de hi-
percolesterolemiasignificativa. Entretanto, emumrelato
de 284 pacientes®!, afaixadevaloresdacolesterolemia
encontradafoi bastanteampla, de 120mg% al1.775mg%.
N&o houve correl agdo entre o colesterol total eosniveis
de bilirrubina. O perfil lipidico mostrou elevagdo dos
niveisdeL DL -C, mastambém elevacdo significativade
HDL-C nosestagiosiniciaisdadoenca. Ostriglicérides
mantém-se normais ou levemente elevados. Parte do
excesso deLDL-C nacirrosebiliar primariaécomposto
por uma particula de lipoproteina anormal encontrada
nas hepatopatias col estéti cas, denominadalipoproteina
X %2 aqual éricaem colesterol livreefosfolipides. Asim-
plicacdes clinicas dessas expressivas anormalidades li-
pidicas incluem xantomas e xantelasmas em situagdes
menos comunsde hipercol esterolemiaacimade 600mg%s.
Entretanto ndo existem evidéncias conclusivas sobre o
desenvolvimento de doenca cardiaca ateroscl erética
nesses casos.

F) Obesidade - Trata-se de doenca cronicaquevem
apresentando significativo aumento deincidénciamundial.
A obesidade éassociadacom um nimero de alteracbesde-
letériasno metabolismollipidico, incluindo niveiselevados
decolesterol totdl, LDL-C, triglicéridesereducdodoHDL-C
emtornode5% .

G) SindromedeCushing- Ohipercortisolismoestaas-
sociadoaniveiselevadosdeL DL-Cetriglicérides?.

H) Anorexianervosa—A anorexianervosatemsido
associada com significativa hipercol esterolemiaembora
reversivel %,

| -) Bulimianer vosa—A bulimianervosatambémpodeser
acompanhadadehipercolesterolemiaehipertrigliceridemia™.

2.2-Didipidemiassecundariasamedicamentos®,

Asdidlipidemiasgeralmente ocorrem em associ agéo
com outros fatores de risco que requerem tratamento,
como a hipertensdo. Alguns agentes anti-hipertensivos
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comuns podem causar ef eitos adversosnos nivei s séricos
lipidicos. Outrasdrogas, como os corticosteréides, podem
aumentar tanto o colesterol como ostriglicérides. A
isotretinoina ®, utilizada para a acne grave, com fre-
guénciacausadislipidemiamista, geralmenteassociadaa
reducéo do HDL -C. Os medicamentos que afetam des-
favoravel mente os lipides séricos, tém seu efeito mais
acentuado naquel es pacientescom distirbioslipidicosde
base e outras causas secundérias como a obesidade, in-
gestdo al codlicaexcessivae diabetes. A dose deisotreti-
noinadeve ser reduzida se adislipidemiafalhar em res-
ponder amedidas dietéticas. Osinibidores de protease
também se associam a dislipidemias (aumento dostrigli-
céridesediminuicdodoHDL-C) *. A tabelaX|| ilustraos
principais grupos de medicamentos que podem desenca-
dear didlipidemiassecundéariaseotipodealteracéolipidica
encontrada.

2.3-Didipidemiassecundériasahabitosdevidaina-
dequados(tab. XI11):

A) Tabagismo—Ofumo causareducbesem grausva
ridveisnoHDL-C epodeinduzir resisténciaainsulina®. No
estudo Bezafibrate I nfarction Prevention Sudy Group, o
HDL-Cmédiofoi de39,6mg% emnaofumantesede35mg%
nos fumantes®’.

B) Etilismo- A ingesto al codlicaexcessvaéfrequen-
temente acompanhada do aumento dos TG e, asvezesdos

Tabela X11 - Didlipidemias secundérias a medicamentos

Lipoproteinas (principal alteracéo)
Medicamento Ccr TG HDL-C

Diuréticos e
Beta-bloqueadores (*) e
Anticoncepcionais 1

1
|

.
,
,
.

Corticosteréides 1

Anabolizantes 1 e 1

Estrégenos **) 1 )
Progestagenos **) 1 Sl
Isotretinoina 1 1 1
Ciclosporinas i " T

Inibidores de Protease 1 1 —_—

(*) destituidos de atividade simpatomimética intrinseca; (**) efeitos
dependem do tipo de estrégeno e progestégeno e darota de administra-
¢&o: o estradiol VO apesar de poder causar hipertrigliceridemia, produz
reducéo do LDL-C e aumento do HDL-C; aviatransdérmicanéo eleva
os triglicérides.

Tabela X111 - Dislipidemias conseqiientes a habitos de vida
inadequados

Lipoproteinas (principal alteracéo)
CcT TG HDL-C

Tabagismo —_ —_ !
Etilismo —_— 1 1
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quilomicrons, ocorrendo niveisvaridveisde LDL-C e au-
mentodoHDL-C*%.

Recomendacéo

Todosos pacientescom hipercol esterolemia(e hiper-
trigliceridemia), devem ser investigadoscom relagdo apos-
sibilidade de didlipidemias secundérias antes de ser dado
umtratamento farmacol 6gico especifico.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 4.

3- Classificacéo de Fredrickson (tab. XI1V) - A
classificagéo proposta por Fredrickson * é baseada nos
padrdes de lipoproteinas associados a concentraces
elevadas de colesterol e/ou triglicérides, ndo sendo
consideradooHDL-C. A classificagdodeFredricksonndo é
uma classificagao etiol 6gicade doenga e ndo diferencia
hi perlipidemias primériasde secundarias, mastem sido Util
para caracterizagdo de anormalidades das lipoproteinas.
Permitediferenciar quando aelevacdo de TG éprocedente
defontesalimentares (TG contidosnosQM) ou de particu-
lasricasem TG deorigemenddgena(VLDL produzidapelo
figado - por exemplo, em individuos com ataingestdo de
carboidratos). Entretanto, estabel ecer o fenétipo daslipo-
proteinas plasméti cas, ndo substitui o diagndstico daetio-
logiadadidipidemia. A classificacio deFredricksontem por
base aseparacéo el etroforéticae/ou por ultracentrifugacdo
das fragdes lipoprotéicas, distinguindo-se seistipos:

Tipol - CT normal ou pouco elevado, trigliceridemia
bastante elevadaacustade quilomicrons(QM). Aparéncia
do soro com presenca de camada cremosa sobre a coluna
liquidadeplasmatransparente.

Tipolla- Aumento de CT com elevacgéo de beta-
lipoproteinas da eletroforese e TG normal. O plasmade
jejumélimpido. ElevacdodelLDL.

TipolIb - Elevacdio concomitantedeCT e TG acustade
aumentodepré-betaebeta-lipoproteinas. O plasmadejgum
élimpidoouturvo. ElevacdodeL DL eVLDL.

Tipolll - AumentodeCT eTG, acustadabeta-largada
eletroforese, correspondendo aelevacdodalDL. A relagéo
CT eTGéemtornodel. O plasmadejegum éfreqlientemente
turvo e, asvezes, comténuecamadade QM.
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TipolV - Aumentodos TG devidoao acimulodaspré-
betalipoproteinas, correspondendoaelevacdo dasVLDL. O
CT énormal ou pouco aumentado, a custa do colesterol
contidonasVLDL. O sorotem aspectoturvo.

TipoV - CT pouco aumentadoeaumentoimportantedos
TG por eevagdo concomitantedeQM epré-betalipoproteinas.
Oplasmadejejuméturvo com camadade QM presente.

V - LipideseAterosclerose: Aspectos Epide-
mioldgicos, ClinicosePreventivos

Panoramanacional

Durante os Ultimos 30 anos temos presenciado um
decliniorazoavel damortalidade por causascardiovascula-
res, em paises desenvolvidos, enquanto que el evagdes re-
| ativamente rapidas e substanciaistém ocorrido em paises
em desenvolvimento, dentreosquaiso Brasil éum dosre-
presentantes. De acordo com as projecdes daOrganizagcdo
Mundial de Salide, essatendénciade elevacdo nadoenca
cardiovascular tende a persistir, agravando aindamais o
quadro demorbidade e mortalidade elevadasnospaisesem
desenvolvimento. Caso medidas preventivas efetivas ndo
sejam tomadas, prevé-se umaverdadeira epidemiade
doenca cardiovascular com consequiéncias desastrosas
paraasalde piblica. Em nosso pais, 0 panoramadasaltide
cardiovascular pode ser descrito resumidamente através
dos seguintes dados:

Tabagismo- DeacordocomdadosdoIBGE (1991), a
preval éncia de tabagismo em pessoas acimade 5 anosde
idade foi de 24%, com maior concentragdo nafaixaetaria
entre 30 e49 anos. Outros estudosrealizadosentre 1971 e
1988 mostram taxas de prevalénciavariando de 35 a40%.
Recentemente, no Estudo Transversal da Sociedade de
Cardiologia do Estado de Sao Paulo (1999) astaxas de
preval énciadetabagismo foram de 17% (idademedianade
46+16 anos), apos avaliacdo de aproximadamente 20 mil
individuosem 19 cidades do estado.

Hipertensdo- A estimativadehipertensdo arterial na
populagdo brasileiraadultade acordo com o Ministério da
Salide (1991) e BGE (Censo Populacional de1991) foi de

Tabela X1V - Classificagéo fenotipica das hiperlipidemias (Fredrickson)
Lipoproteinas Lipides
(principal ateragéo) (valores mais comuns)
Aparéncia do plasma
Fendtipo ou Ssoro
QM VLDL IDL LDL CT (mg/dl) TG(mg/dl)
Tipol "1 160-400 1.500-5.000 Sobrenadante cremoso
Tipolla rart >240 <200 Transparente
Tipo llb ratt tartt 240-500 200-500 Turvo
Tipo 1l Tt art 300-600 300-600 Turvo
TipolV ratrtt <240 300-1000 Turvo
TipoV rattt tart 160-400 1.500-5.000 Camada superior cremosa
Camadainferior turva
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15% (datasus.org.br), entretanto, estudos transversais na
cidadedo RiodeJaneiro em 1990, mostravam taxasde 30%
e no estudo transversal da Sociedade de Cardiologia do
Estado de S&o Paul o mostrou umapreval énciade 25%.

Diabetes- Com base ho Censo Naciona de Diabetes
de 1980, apreval énciagjustadapor idade (30-69 anos) foi de
7,6%, com variacdo de 5% a 10% de acordo com acapital
brasileiraavaliada (datasus.org.br), sendo que no estudo
transversal da Sociedade de Cardiol ogiado Estado de Sdo
Paulo mostrou umaprevalénciade 7,6%.

Obesidade - Aproximadamente 32% da popul agéo
brasieiraapresentavasobrepeso (IMC >25), sendo estataxa
de 38% para o sexo feminino e de 27% para o sexo mascu-
lino, de acordo com os dados do Ministério da Salde de
1993. A obesidadefoi encontradaem 8% dapopul agdo bra-
sileira(IMC>30) (datasus.org.br).

Didlipidemias- Os niveis séricos de colesterol total
foramavaliadosem algunsestudosno Brasil emregifeses-
pecificas, entretanto, um estudo conduzido em nove capi-
tais, envolvendo 8.045 individuos com idade medianade
34,7+9,6 anos, noano de 1998, mostrou queonivel séricode
colesterol total foi de 183+39,8mg/dL . Nesse estudo, 0s
valoresforam maiselevadosno sexo feminino enasfaixas
etariasmais elevadas . Niveis elevados de CT foram
encontrados em 8,8% dosindividuos.

T dpicosessenciaisdeepidemiologiaclinicaemedidasde
beneficioclinico: importanciadedesfechosclinicos®

Em primeirolugar, asevidénciasclinico-epidemiol 6gi-
cas priorizam os desfechos de salide-doenca que apresen-
tam um significado real ao paciente e a sociedade, como
morte (vida), doenca(cura, salide), recidiva, perdade 6rgdo
ou func&o, dor, custo etc. Como esses eventos sdo geral-
mente raros, contados em 100, 1.000, ou até 10 mil indivi-
duos, as pesquisas que geram essas evidéncias requerem
um grande nimero de paci entes. Dadosde pesquisaquere-
presentam eventos intermedi &rios na causalidade de do-
enca (fisiopatol 6gicos, bioquimicos etc.), emborafunda-
mentais parajustificar a necessidade de estudos maiores,
com desfechos mais convincentes, ndo se configuram, via
deregra, em evidénciacapaz dejustificar intervencdes de
altorisco, inconveniénciaou ato custo.

Além disso, as evidéncias clinico-epidemiol dgicas
procuram expressar obj etivamentearealidade do contexto
clinico, permitindo considerar asincertezas das decisdes
baseadasemtal evidéncia.

M etodologiaclinico-epidemiologiar esumida

Erros metodol 6gicos no planegjamento, execugdo ou
andlise da pesquisa podem distorcer as conclusdes de um
estudo, destruindo suavalidade interna. Quando isso
ocorre diz-se que houve um erro sistematico (viés, vicio,
tendenciosidade), porqueaverdadefoi direcionadaparaum
lado ou paraoutro. Ao contrério dos estudos feitos em
laborat6rio experimental, estudos em seres humanos séo
muito propensos a essestipos de erros. Os erros sistemé&
ticos podem ser classificados em trés grupos— vieses de
selecdo, afericdo econfusdo. Viesesde sel ecéo sdo aqueles
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que distorcem osresultados pel o recrutamento diferencial
dos participantes ou por perdas diferenciais ao longo do
estudo. O ensai o clinico minimizaesserisco pelatécnicade
randomizagdo. Para acontecer um viés de afericdo, o pro-
cesso de medida deve ser sistematicamente diferente nos
doisgruposem comparagdo. A aplicacdo datécnicade mas-
caramento (ou, emoutraspal avras, tornar ospaci enteseob-
servadores cegos aquem estd recebendo o tratamento em
estudo) € umamaneiracomum deminimizar risco desteviés
emensaiosclinicos.

Viesespor confusdo deefeito devariaveis(confundi-
mento) acontecem quando ndo ha comparabilidade dos
gruposestudados naandlise deumaassociagédo. Confundi-
dorespodem ser controladosnaandlise dosresultadoscom
técnicasedtatigticas (andlise estratificada, model osmatemé-
ticos etc.). Porém, de maneiramaisimportante, viesesde
confusdo podem também ser controlados por técnicas
aplicaveisnodelineamento do estudo, como randomizaco.
O menor risco desses vieses em ensaios clinicos randomi-
zados e duplo-cegos € aprincipal raz8o paraprestigiar tal
delineamento na graduacéo do nivel de evidénciaparaa
tomada de decisdes clinicas. Além de controlar paraerros
sisteméticos, € necessério avaliar também a possibilidade
deerrosaleatérios. A inferéncia estatistica é o método
universalmenteempregado paraavaliar acapacidadedege-
neralizac¢&o de dados considerados internamente validos
paraumapopulacdo maior. O erroinerenteaestemétodo é
conhecido como erro aleatério ou amostral, que pode ser
expresso em termos probabilisticos. Ostestes estatisticos
estimam a probabilidade de que o efeito encontrado na
amostraem estudo tenhaocorrido tdo somente pel o acaso.
Quando apossibilidade é remota(probabilidade pequenade
erro), adiferencaou associ agao € ditaestatisticamentesig-
nificativa.

Como apresentado natabela XV haquatro possibili-
dades de erro/acerto para uma conclusdo estatistica sobre
umapopulagdo, inferidaapartir dosdadosdeumaamostra.
Em duas possi bilidades a conclusdo esta correta: o teste
estatistico mostra significancia quando adiferenca na
popul agdo realmente existe; ou o teste ndo mostrasignifi-
cancia quando adiferenca na popul agdo realmente ndo
existe. Nasoutrasduas possibilidades, aconclusdo éincor-
reta: oteste estatistico mostrasignificancia, quando adife-
rencanapopulagdo ndo existe (errotipol ouerroafa); ouo
testendo mostrasignificanciaquando adiferencanapopu-
lacdoreamenteexiste(errotipoll ouerrobeta).

Antesdeiniciar um estudo, oinvestigador estabelece
um limite de erro alfaque el e estadisposto aaceitar (valor

Tabela XV - A relacdo entre os resultados do teste estatistico na
amostra e a verdade na populagéo

Diferenca na populagdo

Diferenca Presente Ausente

Achadana Significativa Errotipol ouafa

Amostra Néo
Significativa

Erro tipo |1 ou beta
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alfa, geramente5%). Se, naanalisedosdados, aprobabili-
dadedeerroafa(p afa) determinadapel o teste estatistico
for menor doqueo valor alfaestipulado, diz-sequeoresul -
tado é estatisticamentesignificativo. Seaprobabilidadeen-
contradafor maior que o valor alfa, diz-se que o resultado
n&o € estatisticamente significativo. Umatécnicaalter-
nativaparaaavaliacdo dasignificanciaestatisticaéointer-
valodeconfianga. Suavantagem épermitir aavdiacdodireta
dafaixade valores possiveis parauma estimativa, dado o
grau devariabilidadeindicado pelosdados. Assim, umin-
tervalode confiancade 95% (equivalenteaumvalor dfade
5%) permitedizer que, naausénciadevieses, com repeticao
da pesquisaem multiplas amostras, o verdadeiro valor da
estimativa cairiadentro de umafaixade valores assim
constituido em 95% das vezes, que o estudo fosse repli-
cado. Interval os de confianca paramedidas de associacgo
gue sdo definidas pelarazdo entre duas freqiiéncias (risco
relativo ou razdo dechances) indicam significanciaestatis-
ticaquando o interval o de confiangando inclui o valor 1
(ausénciade associagdo). I nterval os estreitos refletem pe-
guenavariabilidade, outrainformag&o Util visivel doin-
terval o de confianca. Tanto maior o nimero detestes esta-
tisticos realizados na pesquisa, maior achance de que um
deles mostre significancia estatisticatdo somente pelo
acaso. Tanto maior o numero de vezes que um pescador
jogar 0 anzol naéagua, maior serasuachance de pescar um
peixe. Mesmo sem saber pescar, poderd acabar pescando
um peixel. Assim, um resultado estatisticamente signifi-
cativo em meio acomparagdes mltiplascom resultadosne-
gativos deve ser interpretado com cautela. 1sto é umadas
grandesrazdes parao menor valorizagdo deresultadosori-
undo de anélises a posteriori de subgrupos ou de hip6-
teses secundari osdeensai osclinicos(por exempl o, quando
um remédio ndo demonstrou beneficio estatisticamente
significativo em todos 0s pacientes, mas somente em um
subgrupo de pacientes com uma determinada caracteris-
tica). Em presencaderesultadosndo significativosestatis—
ticamente, também se pode estimar aprobabilidade deque
tal resultado negativo tenhaocorrido tdo somente pelo aca-
so (nestecaso, o p beta). Costuma-se expressar estaproba-
bilidade pelo seu complemento (1 - p beta), o chamado
poder estatistico, ou sensibilidade do estudo para detectar
um resultado estati sticamente significativo. Quando o
poder é pequeno, conclui-se que o estudo ndo tem sensibi-
lidade suficiente paradetectar um resultado significativo.

M edidasdebeneficioem estudosclinico-epidemiol 6gicos

A formabésicadeavaliar, em termos quantitativos, o
beneficiodeumaterapiaéoriscoreativo (RR) (tab. X VI).
Por exempl o, seumaintervencdo paraprevenir doencaate-
rotrombaticademonstraumriscorelativode0,75, issosig-
nifica que somente 75% dos eventos que ocorreram no
grupo controleocorreram no grupotratado, isto €, osoutros
25% foram evitados. Emtermostécnicos, diz-sequehouve
umareducdoderiscorelativo (RRR) deeventosde0,25 (ou
25%) comaintervencéo (RRR=1-RR).

Como orisco basico aser evitado em agdes terapéu-
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Tabela XVI - Medidas de avaliagéo de beneficio ou impacto deum
tratamento ou medida preventiva

Medida Férmulaparacéculo

Risco absoluto
Numero de eventos que aparecem na
populagdo durante o estudo (incidéncia)

RA = NUmero de eventos
(populagdo e tempo)

Risco relativo

Razéo entre a incidéncia de eventos dos
tratados e dos ndo-tratados (determina a
forca da associacéo)

RR =Incidéncia. nostratados
Incidéncia no placebo

Redugéo relativa de risco
Proporcéo de eventos que deixam de
ocorrer com o tratamento

Redugéo absoluta de risco
NUmero de eventos que deixa de
acontecer nos individuos tratados

RRR=1-RR

RAR = Inc. tratados— Inc.
placebo, ou RRR x risco basal
estimado do paciente
NUmero que necessitam ser tratado

Ndmero de individuos a serem tratadospor ~ NNT = /RAR
determinado tempo para evitar um evento.

ticasé, comfrequéncia, relativamentebaixo, evariadeuma
situagdo clinicaparaoutra, argumenta-se que umaexpres-
sdo do efeito daintervencdo demaior relevanciaparaocli-
nico (e seu paciente) seria areducéo absoluta de risco
(RAR), ou sgja, 0 nUmero de eventos evitados (expresso,

por exemplo, em termos de mil individuos tratados). Por
exemplo, sesomente 2% (20/1.000) dospaci entescom deter-
minadas caracteristicas, como hiperlipidemia, sofrem um
evento por ano, umareducdo de 25% nesserisco resultaria
em umadiferencade apenas cinco eventos por ano por mil

individuostratados. Porém, pressupondoomesmoRRR, se
6% sofrerem o evento por ano, 0 mesmotratamento evitaria
15 eventospor ano por mil tratados, ou seja, teriaum efeito
trésvezesmai or, emtermosabsol utos. Assimaimportancia
daestimacdo doriscobasal dopaciente. Umremédioindica
doemsituagbesdealto risco ndo necessariamentetemindi-
cacdo emsituagBesdebaixo risco, mesmo exi stindo estudos
demonstrando suaeficaciaem pacientesdebaixorisco, uma
vez que em pacientesde baixorisco, osparaefeitos, custos
edesarranjosdaterapiapodem ser mai oresque osbenefici-

0S previstos.

Umamaneiramaisrecentedeexpressar amagnitudede
um efeito terapéutico em termos absol utos é o nimero de
pacientes que precisareceber tratamento paraevitar um
evento (niimero que necessita ser tratado ouNNT), oreci-
proco dareducdo absoluto derisco (RAR), ousgja, /RAR.
Seguindo o exemplo, paraevitar 15 eventos, quandoainci-
dénciaanual é6%, precisariam ser tratadosmil individuos
por um ano. Assim, o nimero de pessoas que necessita
tratamento (paraevitar umevento) €67 (1.000/15).

Comoorisco basal deeventosvariade pacienteapaci-
ente, podeseestimar oNNT usando orisco basal do paciente
em questdo. | nicialmente, estima-se areducdo absolutade
risco (RAR), multiplicando-seorisco estimado deeventosdo
pacientepel areducorelativaderisco (RRR) daliteratura, em
seguida, invertendo-seovalor obtidoparachegar aoNNT. Na
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auséncia de uma estimativa desse risco basal, freqiien-
tementeoNNT noensaioclinicorandomizado éextrapolado
ao paciente em questdo. Com o NNT, pode-se pesar 0s
beneficios daterapia contra seus custos e riscos, com-
parando-os com aguel es de outras opgdes terapéuticas.

Estudosobservacionaisavaliando perfil lipidicoerisco
cardiovascular

Estudos de coorte e de caso-control e s8o ambos estu-
dos observacionais de fatores de risco. Muitas vezes sdo
confundidos, porém uma caracteristicadistintivado deli-
neamento de caso-controle é que os casos tém o desfecho
deinteresse na ocasido em que ainformac&o sobre osfa-
toresderisco é pesquisada. Fornecem base maisfortepara
interpretacéo causal.

Tanto os estudos de coortes quanto os de caso-con-
trole sdo chamadosdelongitudinais, porque asandlisesde
causalidade partem de dois momentos histéricos suces-
sivos. Os estudos de intervencgéo seréo sempre classifica-
dos como longitudinais, namedidaem que, por definicéo
dasuapropriaarquitetura, envolvem um seguimento. Nos
estudos seccionais ou transversais, fator e efeito séo me-
didos num mesmo momento histérico. A andlise de dados
dos estudos transversai s basei a-se fundamental mente na
comparagdo deindividuos*acometidos’, doentes(D), entre
osexpostos (E) eosndo expostos (NE).

Nos Ultimos 25 anos, o papel do colesterol ficou bem
demonstrado por meio deestudosclinicos e observaciona-
is, comprovando queareducdo dosseusniveis, maisespe-
cificamenteodoL DL -C, promoviabeneficiosnaprevencdo
dadoencaarterial coronariana(DAC), comodemonstramos
estudos abaixo:

“Estudo de Framingham” (estudo longitudinal) %—
1948: evidenciou aimportanciado nivel de colesterol em
individuos normais no desenvolvimento de complicacdes
dadoencaaterosclerética.

MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial -
estudolongitudinal - 1986) ®: durante um periodo superior
aseisanos, realizou-se um seguimento em maisde 360 mil
pacientesnosEUA paradefinir eestudar o comportamento
dosprincipaisfatoresderisco coronarianos, demonstrando
ao seufinal, arelacdo negativaentre DAC e HDL-C e po-
stivaentreLDL-CeDAC.

PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster
Study ® — estudo longitudinal: 1979-1991): demons-
trou, de formaclara, a confirmacado dos outros bene-
ficiosprovenientesdareducdo dahipertrigliceridemia
no quediz respeito aoutrosfatoresderisco paraDAC,
mostrando assim aimportancia do tratamento dessa
dislipidemia.

“Estudo dos sete paises” ® — estudo transversal -
1990: demonstrou haver correlacdo entreniveismeédiosde
colesterol de diferentes popul agdes e indices de mortali-
dadepor DAC.

Hierarquiadasevidéncias
Naéreadeintervencao terapéuticao padréo-ouro para
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recomendagdes napréaticaclinicaéoestudo clinico contro-
ladorandomizado. Descreveremosabaixo, asestratégiasde
pesquisa, real gando os pontosfortes e fracos de cadauma,
e, nofina, sintetizaremososniveisdeevidénciasegrausde
recomendagdes paraintervencles terapéuticas. A hierar-
quiadaevidénciaparaadecisdo clinicaenvolvendo tera-
péuti caobedece aseguinte seqiiéncia, damelhor (maisva
lida, menosvieses) paraamenos adegquada(menosvélida,
maisvieses): 1) revisdes sisteméti cas de estudos randomi-
zadoscom poder estatistico adegquado; 2) estudosrandomi-
zadoscom poder estatistico adegquado; 3) estudosrandomi-
zados com menor tamanho de amostra; 4) estudos de co-
orte prospectivos de ata qualidade; 5) estudos caso-con-
troledeataqualidade; 6) estudostransversais; 7) sériede
casos; 8) relato desérie; 9) “ experiénciapessoa” isolada.

Grausder ecomendacles

A) Conclusiva e/ou unanimemente recomendado
(sempre usar): condutaterapéuticaconclusivamente Util e
segura; eficéciae seguranca comprovadas (quase sempre
serequer niveisde evidénciaexcelentes1 ou 2). Portanto,
terapéuticaaser sempreimplementada, salvo por impedi-
mentosindividualizados. Semjustificativaindividualizada,
seraerrado ndoimplementar.

B) recomendado comoaceitave , mascomressal vas(deve
segeramenteindicar): condutaaceitvel e segura, grande
potencia deutilidade, masaindasem comprovacdo conclusiva
(evidénciamenos sdlida). Portanto, condutaterapéuticapode
ser considerada de escolha, mas geralmente € opcional e
dternativa, enuncacondgtituiraerroindubitével ndo adotala

C) Recomendag@oindefinida(éinteiramenteacritéio
individual, usar ou ndo): Conduta paraaqual ndo haevi-
dénciasegura, nem favorével, nem desfavorével, quanto a
eficiciaeseguranca. (pode ser condutaterapéuticatradicio-
nal menteutilizada, sem comprovagéo cientifica). Portanto, é
inteiramenteopcional, sendo, apriori, impossivel caracteri-
zar comoerrousalaoudeixar defazé-lo

D) Conduta terapéutica ndo recomendada, embora
possa, em alguns contextos de excepcionalidade ser ado-
tada(opcdo muitofraca, geralmentendoindicar): evidéncia
minimamente sugestivade eficaciae seguranca, emborase
divisealgum potencial deutilidadeem algumascircunstan-
cias. Portanto, condutaterapéutica pode ser considerada
opcao oudternativamuito secundéria, comreal possibilida-
dede, sendo adotada, praticar-se erro.

E) Conclusivae/ou ou unanimemente ndo-recomen-
dado (nuncausar): conduta sem utilidade potencial, po-
dendo ser neutra ou mesmo prejudicial (niveisde evi-
déncia usualmente solidos, contraaconduta). Portanto,
terapéuticaque constituirderro graveimplementar, salvo
circunstancias excepcional mente individualizaveis
(Comissao de Cardiol ogia Baseada em Evidéncias da
SociedadeBrasileirade Cardiol ogiae Associacdo M édica
Brasileira—noprel o).

Niveisdeevidéncia
Nivel 1 - Evidéncia baseada em multiplos estudos

21



Diretrizes de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose

randomizados, controlados, amplos, concordantes e com
poder estatisti co adequado; preferencialmentecomrevisio
sisteméticaconclusiva

Nivel 2 - Evidéncia baseada em poucos estudos
randomizados, controlados, concordantes, demédio porte
ou metandlise de varios estudos dessa natureza, pequenos
(equivalendo aestudo de moderado porte).

Nivel 3->1 estudorandomizado, controlado, de6tima
qualidade.

Nivel 4-> 1 estudo decoortedealtaqualidade.

Nivel 5- > 1 estudo decaso-controledealtaqualidade.

Nivel 6 - > 1 série de casos de ata qualidade —inclui
registros.

Nivel 7 - Evidénciaapenasbaseadaem: extrapol agdes
de resultados col etados para outros propdsitos (testar
outrashipdteses); conjecturasracionais, experimentoscom
animais, ou baseadosem model os mecanisticosdefisiopa
tologia; conduta antiga, adotada em préticacomum; opi-
nidessem referénciaaestudosanteriores. Consenso deex-
pertos. (Comisséo de Cardiol ogiaBaseadaem Evidéncias
da Sociedade Brasileirade Cardiologiae Associacdo Mé-
dicaBrasileira- noprelo).

Desfechosclinicossubstitutoser elevantes

Desfechos substitutos ouintermediari os séo medidas
laboratoriaisou fisiolégicas utilizadasem estudosclinicos
como substitutos para desfechos clinicamente relevantes
(beneficiosclinicamentetangiveis) sobreosquaishdaex-
pectativade predizer osefeitosdaintervencdo terapéutica.
Asrazdes parautilizagdo de desfechos substitutosincluem:
menor extensdo de seguimento, maior facilidadedeavaia
¢do em algumas situacBes, cen&rios onde aprevalénciada
doencaébaixaeaavaliacdo do desfecho tangivel torna-se
dificil, reducéo do tamanho daamostracom conseqlientere-
ducdo de custos. A luz dosresultados de estudos randomi-
zados com poder estatistico suficiente e adequadamente
conduzidos, desfechos substitutos ou intermediarios ndo
devem ser considerados avaliagfes auténticas, vdlidase
confidveisde segurancaeeficacia

Discrepanciasentr er esultadosdeestudosr andomizadose
incor poragdonapr aticaclinica(evidénciassobreaprética
dotratamentodasdidipidemias)

Desde apublicag8o dos resultadosdo Lipid Research
Clinic—CoronaryPrimary Prevention Trial (LRC-CPPT) ¢,
demonstrando queareducdo dosniveisdecolesterol coma
utilizagdo dacol estiraminapoderiareduzir orisco deeven-
toscoronarianos, passaram-semaisde20 anos. Del4paracd,
inimeros estudos, avaliando a eficaciade diferentesinter-
vengoes. dieta, estilo devida, medicamentoseatécirurgias, tém
confirmado o conceito de que reduzindo os niveis de co-
lesterol, pode-se reduzir o risco de evento coronariano %7,
Nos Ultimos sete anos, cinco grandes estudos, envolven-
do maisde 35 mil participantes no total, provaram que a
reducdo dosniveisdecolesterol comautilizag8o devastati-
nas reduz o risco de eventos coronarianos, tanto em pre-
vencado priméria(WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS) 7% co-
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mo nasecundéaria(4S, CARE, LIPID) *"®deumaformasig-
nificativa. Essesestudosincluiram partici pantesdeperfisde
riscodiversos, o quepassou apermitir umamaior facilidade
paraque nés, napréticado diaadia, pudéssemos“ enqua-
drar” 0s nossos pacientes num dos perfisderisco avalia-
dos nos estudos:

Prevencdopriméria
+ WOSCOPS
- homensdealtorisco,
-LDL-Cmédio=192mg/dL.
» AFCAPSTexCAPS
- homensemulherescomniveismédiosdeLDL-C,
HDL-C.
-LDL-Cmédio=156mg/dL ,HDL-C<40mg/dl.
Prevencdo secundaria
* 4S
- homensemulheresdealtorisco,
-LDL-Cmédio=189mg/dL .
*CARE, LIPID
- homensemulherescomriscomédio,
-LDL-Cmédio=139mg/dL.e150mg/d|

Os estudos demonstraram, entre outras conclusdes
que, essetipo deintervencgéo:

» Reduz aincidénciadenovoseventoscoronarianos.

» Reduzamortalidadecardiovascular.

» Reduz a necessidade de procedimentos invasivos
percutaneos e cirdrgicos.

» N&oaumentaaincidénciademortesviolentas.

» Reduzamortalidadetotal.

Apesar dessas evidéncias, levantamentos recentes
sobreacondutados profissionais, quelidam com portado-
resdedoencaarterial coronariana(DAC), demonstram que
aincorporag&o dos resultados de estudos randomizados
adequadamente planejados, aindanéo ocorreu de maneira
satisfatoria™.

Revisdodosestudosdeinter vencaoter apéuticaem preven-
¢doprimériaesecundariacomvastatinas

Os principais estudos de prevencdo com vastatinas
encontram-senatabelaX V11 &, nessaanalise considera-se
adiminuicdo dos eventos cardiovascul ares totais (morte,
infarto do miocérdio, anginainstével, revascul arizagédo do
miocérdio, acidentevascular cerebral).

Andlisesecondmicasem prevencdo car diovascular

O énus econémico dasdoencas cardiovascul arestem
crescido exponencia mentenas Ultimas décadas. Em 2000,
asdoencascardiovascul aresforam responsavei spelaprin-
cipal aocagdo derecursos publicosem hospitalizagdes no
Brasil (aproximadamente$821 milhdes), eforama3?causa
de permanéncia hospitalar prolongada®2. Entre 1991 e
2000, os custos hospital ares atribuidos as doencas cardio-
vasculares aumentaram 176% 8. Esse aumento nos custos
na éreade salde € universal e diversos paises, mesmo
aqueles que despendem uma quantidade significativado
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Tabela XVII - Principais estudos com vastatinas para a prevencéo da ater oscler ose
N Idade Intervalo Farmaco Reducgdo Reducéo Reducdo absoluta
CT/LDL-C mg/dL %LDL-C relativa do risco % do risco (NNT)
AFCAPS/ 6605 H-45-73 180-264 Lovastatina -25 -37 2,03 (50)
TEXCAPS M-55-73 130-190
WOSCOPS 6595 H-45-64 >240 Pravastatina -26 -31 2,45 (40)
155-230
CARE 4159 HeM-21-75 <240 Pravastatina -28 -24 3,17(32)
<174
LIPID 9014 HeM-31-75 155-171 Pravastatina -25 -24 3,54 (28)
4s 4444 H e M-35-70 213-310 Sinvastatina -35 -34 7,68 (13)
)
H- homens; M- mulheres; CT- colesterol total; LDL-C- LDL-colesterol; NNT- niimero necessdrio para tratar ©.

seu produto interno bruto paraeste setor, estéo buscando
racionalizar e otimizar osrecursosdisponiveiscom orisco
eminente de que parte da popul agdo néo se beneficie pela
faltaderecursosoudistribui¢do e suaal ocagcdo inadequada.

Tradicionalmente, asrecomendacfesparapraticamé-
dica provenientes de sociedades e grupos de especialistas
s80 baseadas em dados sobre a efetividade e seguranca de
determinadas intervengdes ou condutas. Embora, fun-
damentais, tai scritérios, ndo consideram arel acdo decusto-
efetividade absoluta ou rel ativa das mesmas. Em um con-
texto socioecondmi co desafiador, em umaerade contencdo
derecursos, torna-seimperativaapreocupacdo com aefici-
éncia das agdes em salide, buscando beneficiar um maior
numero possivel deindividuos.

M etodol ogi as especificas, andlisesecondmicassobre
arelacdo de custo-efetividade de intervengdes terapéuti-
cas, témsido utilizadas paraauxiliar aadequagéo derecur-
sosfinanceiros. O principal objetivo dosestudosde custo-
efetividade é comparar ovalor relativo dediferentesinter-
vencdesdirecionadasem promover salidee/ou prolongar a
vida. Embora, essesestudostém crescido muito naliteratu-
racientifica, aindando existem dados sobre asrel agbes de
custo-efetividade dasintervenc6es médicasno Brasil.

O custodasdoencasater oscler Gticas

A maioriadas andlises econbmicas e dos estudos de
custo-efetividade sobre 0 manejo dadidlipidemiaconcen-
tra-se nos custos associados com as doencas cardiovascu-
lares que sdo prevenidas, resultante dareducéo dos niveis
decolesterol. Muitosestudos assumem umaperspectivada
sociedade, incluindo todos desfechos e custos rel aciona-
dosadoenca, independente de quem arcacom o custo. As
consequénciasclinicasdacardiopatiaisquémicatém efeitos
importantes nos custos em salide. Dados norte-america-
nos, baseados ho acompanhamento de pacientes com
doencaisgquémicapor cinco anos(em U$1986), demonstra-
ram que sdo gastos em média por paciente $51.211 para
infarto agudo, $24.890 paraanginade peito, $4.0581 para
anginainstavel e$9.078 paramorte stibita®. Concomitante
a0 aumento nas opcBes terapéuticas parao manejo dacar-
diopatiaisquémica, sabe-se que estratégiasintervencio-
nistas no tratamento das manifestacdes clinicas desta

doencatambém aumentaram significativamente. Atual-
mente, émuito expressivo o percentual de pacientessubme-
tidos a procedimentos de revascul arizagdo percuténeae
cirurgica, comum custo médio por procedimento emtorno
de$3.800a%$5.800 (dados SUS 2000). Caberessatar queno
Brasil as doengas cerebrovascul ares sdo responsaveis por
parcelasignificativadamorbimortalidade, em alguns es-
tados brasileiros el as apresentam coeficientes de mortali-
dade superiores adoencas i squémicas do coragao &5,
N&o existem diuvidas de que as sequelas clinicas da
ateroscleroserepresentam umacifraexpressivadosgastos
em salide. Entretanto, baseado em resultados deinimeros
ensai osclinicosrandomizados, existem evidénciasconcre-
tas que areducdo do colesterol pode diminuir significa-
tivamente muitos desses eventos. Infelizmente, amagni-
tude do problemananossapopulagéo (prevalénciadedis-
lipidemiaegruposderisco com val oresdecolesterol muito
acimado recomendavel) associado ao elevado custo do
manejo dadidlipidemiatornaproibitivo o controle popul a-
cional global destefator derisco, mesmo parapaisesricose
desenvolvidos®#, Atravésde metodol ogias sisteméticas,
podemos estimar as rel ages de custo-efetividade paraos
diferentesmanejosdadidlipidemiaeidentificar subgrupos
com maior impacto paraadocdo de estratégias preventivas.

Estudosdecusto-efetividade

O principal objetivo dosestudos de custo-efetividade
€ comparar o vaor relativo de diferentes intervengdes di-
recionadasem promover salidee/ou prolongar avida, forne-
cendo informagBes concretas para que atomada de deci-
sbesnaal ocagao derecursos sejaamaisapropriada. Esses
estudos necessitam, por defini¢do, de umacomparagdo
entre dois (ou mais) métodos alternativos de tratar um pa-
cientenum determinado estado de salide®%°. A maior apli-
cabilidade dos estudos de custo-efetividade na érea de
salde envolveacomparagdo entreal ternativas que compe-
tem namesmacondicdo clinica. Por exemplo, aescolhaentre
diferentesdrogashipolipemiantes, uso dedosagensalterna-
tivasdeummesmoférmaco, etc. Naavaliacdo deduasinter-
vencdes sdo cal cul adas razbes que expressam o custo adi-
cional necessario paraatingir umaunidade extrade benefi-
cioclinico. Arazao de custo-efetividade édefinidacomo a
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diferenca entre o custo de duas intervengoes, dividida
pela diferenca entre as suas efetividades, expressas, por
exemplo como anos de vida salvos ajustados para qua-
lidade de vida (AVAQ):

CE,,=_Custo,-Custo,

AAQ,-AVAQ,

O denominador darazao de custo-efetividade é a
diferenca entre a efetividade de umaintervencéo e a
alternativa que esta sendo comparada. Para estimar o
beneficio “liquido”, € determinado 0 impacto nasalde de
taisintervencoes, a probabilidade de que cada estado de
salide possaocorrer, quando cadasituaco émaisprovavel
gue ocorrae por quanto tempo. Estes estados de salide séo
aseqiénciade eventos e decisdes conseqiientes que ocor-
rem durante ou seguindo umaintervencdo. Por exemplo,
nos estudos de custo-efetividade no manejo dadislipide-
miasdo considerados o efeito terapéutico dasdrogas, seus
efeitos adversos e potenciais complicaces, testeslabora-
toriaisdecontrole, incidénciade cardiopatiaisquémica, aci-
dentevascular cerebral, além demorte. Asprincipaiscate-
goriasdeutilizacdo de recursos (também chamados custos
diretos) incluidas nestas analises sdo: custos nos servigos
de salide e, eventua mente, outros custos: tempo que o pa-
cientedespende paraotratamento, custo associado comfa-
miliaresou outras pessoas que cuidam do paciente, despe-
sascomviagem, absenteismo dotrabal ho, etc. Oscustosdi-
retos nos servicos de salide incluem os custos de exames
laboratoriais, drogas, suprimentos, do pessoal da &rea
meédica e das dependénciasfisicas. Nadeterminacédo dos
custos de umaintervencdo devem ser computados todos
osefeitosou agbesdecorrentesqueresultaramdainterven-
¢do. Por exemplo, nacomparacdo dedoi stratamentoshi po-
lipemiantes sdo incluidos os custos e consequiéncias asso-
ciados com os efeitos adversos das drogas, suas inter-
vengOes decorrentes, tais como exames laboratoriais ou
suspensdo do tratamento. Os estudos de custo-efetividade
forneceminformagBessobreo custo paraasociedadedeum
ano de vida salvo napopulac&o. N&o existe consenso no
valor de umavidahumana, mas a guns pesquisadores, em
outrospaises, col ocam queumtratamento comumarel agéo
menor que US$40.000 (ddlaresamericanos) por anodevida
salvo, grosseiramente 0 custo dahemodidlise, é custo-efe-
tivo, enquanto queaguelecomrelagdo superior aUS$75.000
por ano devidasalvo émuito caro . Estevalor, démde
nao ser consensual, ndo éfixo paraas diferentes nagoes.
Teoricamente, quanto maior o poder aquisitivo de uma
sociedade, mais ela pode pagar para beneficiar a sua
populagdo evice-versa.

E importanteenfatizar aescassez deandliseseconomi-
cas das intervencdes médicas realizadas no Brasil. A
mai oria dos estudos de custo-efetividade € baseada em
dados dos sistemas ameri cano, canadense ou de paises eu-
ropeus. Muitos dados utilizados nesses estudos sdo clara
mentetransponiveisparao sistemadesaldebrasileiro. Por
exempl o, aeficaciadeumtratamento anti-hipertensivo deve
Ser amesma em paci entes americanos, europeus ou trata-
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dosno Brasil, mas suaefetividade e seu custo talvez ndo o
sejam. Existem diversosfatores que sugerem que osresul -
tados de andli ses econdmicas também néo sdo facilmente
transferiveisparaoutroscontextos. Entreel esdestacam-se:
asdiferencasdemograficaseepidemiol gicasdasdoencas,
adisponibilidade de recursos médicos e variabilidade da
préticamédica, osincentivos, asformas de remuneracéo
dosprofissionaiseinstitui¢cBesdesalde, o custo dosmedi-
camentosrelativo aos custosdo manuseio de complicactes
easdiferencas no custo absoluto e relativo dos aspectos
relacionadosasalde. A pesar destas consideragcBessobrea
generalidade de andli ses conduzidas em outros contextos
socioecondmicos, estas s80 as Unicasinformagtes dispo-
niveis, queinicialmente podem nortear algumatomadade
decisdolocal paraotimizagdo derecursos.

Cugto-efetividadedomang odadidipidemia

Asandlises de custo-efetividade de farmacos hipoli-
pemiantes demonstraram que os resultados dependem de
algumasvariaveis, como idade, presenca de doenca coro-
nariana, sexo, bem como do tratamento avaliado. Inicial-
mente, asvastatinasmostraram um beneficio cliniconapre-
vencdo secundariade doencaisguémica. Umadasprimeiras
estimativasecondmicas, publicadapor Goldmanecols., de-
monstrou que lovastatina era altamente custo-efetiva
(<%$20.000/ano de vida salvo, em ddlares americanos em
1993) paraprevencdo secundériatanto em homens quanto
emmulherescomniveisde CT elevado ®1%. Entretanto, para
niveismaisbaixosde CT(<250mg/dl), lovastatinademons-
trou ser custo-efetivaem homens em todas faixas etarias,
mas somenteem mulheresacimados 55 anosdeidade. Es-
sesresultadosfavorévei sforam reforcados por dadoscol e-
tados sobre internagdes hospitalares no ensaio clinico 4S.
Nesse estudo, 0 uso da sinvastinaresultou em menos hos-
pitalizacBesetempo de permanénciahospitalar (<34%dias
hospitalares) quando comparado com placebo. O custo
globa com omanejo dasdoencascardiovascularestambém
foi reduzido (US$ 3.872 por paciente), masconsiderando o
custodotratamento por 5.4 anos(US$4.400), estaeconomia
em termosfinanceirosndo preval eceu . Dados dosensaios
clinicosPLAC | ePLAC Il também foram utilizados para
avaliar arelacéo de custo-efetividade da pravastatina na
prevencdo secundaria de doengaisquémica. Em umaesti-
mativa conduzida somente para homens, as relacdes de
custo-efetividadeforammuitofavoraveis(<US$ 15.000/ano
devidasalvo), utilizando-se o ponto de corte norte-ame-
ricano®,

Andlises econbmicas provenientes de ensaios clini-
€0s s80 as principaisfontes deinformagéo paranovosfar-
macos. Entretanto, éimportante salientar queemboraessas
andlisestenhamvalidadeinterna, acapacidadedegenerali-
zar muitosdosresultadosélimitada, especialmentenorefe-
rente aadesdo e seguimento do tratamento. O elevado per-
centual de adesfo relatado namaioriados ensaiosclinicos
estdaguém daobservadanapréticaclinica. Alémdisso, sdo
sel ecionados paci entes sem contra-indicagBesouintol eran-
ciaprévias. Por este motivo, outrasandlises agregando da-
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dosem um contexto mais préximo darealidade devem ser
valorizadas. Prosser e cols., utilizando o mesmo modelo
americano de risco para doencaisquémica do coragéo,
publicado por Goldman ecols., recentementereavaliaramas
rel acBes de custo-ef etividade do tratamento com dietae
com vastatinas em diferentes subgrupos de pacientes %
comLDL >160mg/dL. Osresultadosobservadosparapre-
vencao secundaria com vastatinas foram semel hantes aos
resultados obtidos anteriormente. O custo por ano devida
salvo gjustado paraqualidade foi <US$45.000 paratodos
gruposderisco eficou <US$ 10.000 paragrupos de maior
risco (fig. 1). Parapacientesdemaior risco (homens, entre
45-64 anos, tabagi stas) 0 uso devastatinas € umaacdo com
potencial deter umarelacdo negativa, quando avaliado com
planilhasde custos norte-americanos, ou sgja, no cOmputo
global economiza os recursos financeiros, enquanto que
salvas mais vidas quando comparado com n&o tratar %.
Andlises recentes envolvendo uso de vastatinas em paci-
entes pos-infarto do miocérdio, mas com niveis médios
de colesterol também mostraram um custo por ano de
vidasalvo razoavel paraparametrosinternacionais(US$
16.000 a US$ 32.000), sendo eficiente com niveis de
LDL-C>125mg/dL .

No cenério de prevencdo primaria, emboraestejado-
cumentado o beneficio clinico dareducdo dosniveisdeco-
lesterol, arelacdo decusto-efetividade ndo éfavoravel . Sdo
necessarios muito mais recursos para prevengao de uma
morte ou evento. De um modo geral, dietatipo | tem sido
descritacomo maisfavoravel, com rel agbesde custo-efeti-
vidade<US$100.000/ano devidasalvo gjustado paraquali-
dade, tanto em homensquanto em mulheres, comou semfa-

$50.000

$40.000

$30.000

COHomens
$20.000 B Mulheres
$10.000+

"1l

3544a 45-54a 55-64a 65-74a 75-84a

$1.000.000

$800.000

$600.000
O Homens
$400.000 W Muleres
$200.000 d d
. n/

35-44a 45-54a 55-64a 65-74a 75-84a

Fig. 1- Relacbes de custo-efetividade da preveng&o secundaria de doengaarterial
coronarianacom vastatinas (parte superior) e prevencao priméria(parteinferior) em
individuos com colesterol LDL >160mg/dl. Adaptado de Prosser et al *.

Diretrizes de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose

toresderisco. Quanto maior aconcomitanciadosfatoresde
riscoemaior aidade, menor éarelagcdo observada®92%. Em
prevencdo priméria, 0 uso de vastatinas representa custos
por ano de vida salvo gjustado para qualidade que variam
deUS$130.000aUS$260.000 parahomenseUS$ 156.000a
US$ 730.000 paramul heres. Quanto maisfatoresderiscoe
maior o grupo etéario, menor arelacdo (fig. 2). A maioriados
cenérios onde as vastatinas ndo seriam custo-efetivas, in-
cluemmulherescom menosde 65 anosdeidadeou maisido-
sasmas sem outrosfatores derisco, bem como homensjo-
venscom poucosfatoresderisco. Naprevencdo primériao
custo damedicagéo é responsavel por 90% do custo total,
de formaque umareducdo do custo dos farmacos em 50-
60% setraduziriadiretamentenasrel agbesdescritas® .

Em conclusdo, quando comparado aoutrasinterven-
¢Oes aceitas na &rea de salde, os resultados de estudos
conduzidos em outros paises demonstram que dietae o
uso de estatina sdo custo-ef etivos para quase todos pa-
cientescomdidlipidemia(LDL =160mg/dL) eparamaioria
daquel es sem doengamas com multiplosfatoresderisco.
De um modo geral, os resultados sdo semel hantes, com
relacdes de custo-efetividade mais favoraveis para
aquelesdemaior risco.

Em outrostermos, quanto maior o risco absol uto basal
(pré-tratamento) maior obeneficioclinicoemaior oretornofi-
nanceiro. O desafio paraofuturo édocumentar arelagbesde
custo-efetividade no nosso meio paraidentificar subgrupos
eestratégiasdemaior eficiénciaparaapopulagdo brasileira

VI - EgratificacidodeRiscoeM etasL ipidicas
para PrevencdoeTratamentoda Aterosclerose

Oriscodedoencaateroscl eréticaéavaliado baseando-
se naanalise conjuntade caracteristicas que aumentem a
chancedeumindividuo desenvolver adoenca. E necessrio
seseparar oconceitodefator derisco (FR) (agentecausal) de
marcador de risco (associagdo com risco maior, porém sem
causdidadeestabelecida) . A estratificagdo éfeitapelorisco
absol uto, ou sgja, risco quetem uma pessoa de desenvol ver
determinado evento clinico num periodo detempo.

Edratificacdoderisco

O LDL-C éconsiderado fator causal eindependente
deateroscleroseesobreoqual devemosagir paradiminuir a
morbi-mortalidade®®"+78%1%_ QO poder preditor deriscoea
metalipidicaadotadaparaprevencdoirdo variar dependen-
do daassociagédo com outros FR. Os principais FR paraa
aterosclerose * encontram-se natabela X VIII. A diretriz
recomenda, paratodos os niveisderisco, modificagdesno
egtilodevida(MEV). A ingtitui¢8o do tratamento farmaco-
|6gico dependerdado nivel derisco, dosniveisdoLDL-C, e
daeficaciaoundo dasMEV emmodificar osFR. Osniveis
deprevencdo sdo divididosemtrésCategorias: (1) preven-
¢do primériadebaixorisco (<10% em 10anos), (I1) médio
risco (>10% porém <20%em 10anos), (111) atorisco(risco
absoluto de eventos coronarianos=20% em 10 anos) e se-
cundéria (diabéticos e portadores de aterosclerose).
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Tabela XVII11 - Fatores de risco para ateroscler ose que modificam
asmetasde L DL-C*¥(D)

Fumo

Hipertensdo arterial sistémica (PA >=140/90mmHg)

HDL-C* <40mg/dL

Diabetes melito (diabéticos sao considerados como portadores de
aterosclerose)

|dade (=45 anos homens e =55 anos mulheres)

Histériafamiliar precoce de aterosclerose (parentes de 1° grau <55 anos
homens e <65 anos mulheres)

*HDL-C >60mg/dL s8o considerados um fator protetor devendo ser
descontado um fator de risco da soma.

Asrecomendagfes propostas sio as seguintes:

(1) Baixorisco - Risco absoluto deeventos<10% em
10anos®. Geralmentesdoindividuoscom 1 FR (excetuan-
doDM) alémdocolesterol (LDL-C>160mg/dL). Nessesca
sos ndo é recomendado o uso de tabelas de estratificacéo
derisco®,

Recomendacéo

Prevencédo primariameta: LDL-C <130mg/dL 87475,
entretanto, tolerarse L DL-C até 160mg/dL.

Perfil desgjado: CT <200mg/dL ¢, HDL-C>40mg/dL
eTG <150mg/dL.

Grau derecomendacéo: B.  Nivel deevidéncia: 2.

Tabela XIX - Tratamento proposto tempo de seguimento e valor
indicedoLDL-C.

Nivel de LDL-C (mg/dL) Orientag@o Verificagbes
Até 159 MEV 6 meses*
160-190 MEV 3 meses*
>190 Tratamento medicamentoso

*O tratamento medicamentoso nessa faixa de risco é facultativo, depen-
dendo daintensidade dos FR: tabagismo importante (>40 cigarros dia),
histériafamiliar precoce, HDL-C muito baixo.

Grau derecomendacdo: B.  Nivel deevidéncia: 2.

(I Médiorisco- Risco deevento coronédriomaior que
10% porémmenor doque20% em 10anos®.

Geralmente, individuos com 2 FR (excetuando DM)
aémdocolesterol (LDL-C>160mg/dL). Océlculodorisco
absoluto de eventos podera ser feito pelo uso do escore de
risco de Framingham %4192 (ERF) que avalia o risco de
eventos coronarianos em 10 anos. O ERF daumaidéiado
risco de eventos coronarianos em diabéticos, entretanto,
ndo érecomendado paraseestabel ecer ametalipidica, jaque
amesmanessesindividuoséL DL -C<100mg/dL . Damesma
forma, 0 ERF n&o éindicado paraosindividuosportadoresde
manifestagdes clinicasdaaterosclerose ou dislipidemiasde
origemgenética.
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Recomendacdo
Prevencao primariameta: LDL <130mg/dL 374,
Grau derecomendacdoparaolLDL-C: A.
Nivel deevidéncia: 1.
Perfil desgjado: CT <200mg/dL 76, HDL-C>40mg/dL e
TG<150mg/dL.
Grau derecomendacdo paraosTGeHDL-C: B.
Nivel deevidéncia: 2.

Tabela XX - Tratamento proposto tempo de seguimento e valor
indicedoLDL-C.
Nivel de LDL-C (mg/dL) Orientagdo Verificagbes
Até 160 MEV 3meses
>160 Tratamento medicamentoso

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 1.

(I11) Altorisco - Risco de evento >20% em 10 anosou
>20% extrgpol ando-seaidadeparacs60anost devida®1%,

Gerdmente>de2 FR (excetuando DM) alémdocoles-
terol (LDL-C >160mg/dL), principa mente homens com
idade acimados 55 anos e outros FR associados . Nessa
categoriatambém seincluem, diabéticos’® eportadoresde
doenca aterosclerdtica coronariana ou ndo (aneurismade
aorta, insuficiénciavascular periféricaou doencacerebro-
vascular sintomética) *. Portadores de sindromes genéti-
cas, como ahipercol esterolemiafamiliar eadidipidemiafa-
miliar combinadatambém encontram-se nesse grupo 19617,
O calculo do risco absoluto de eventos podera ser feito
pel o uso do escorederisco de Framingham 1412 queavalia
orisco deeventoscoronarianosem 10 anos. O ERFdauma
idéiado risco deeventoscoronarianosem diabéticos, entre-
tanto, ndo é recomendado parase estabel ecer ametalipidi-
ca, jagueamesmanessesindividuoséL DL -C <100mg/dL.
Damesmaforma, o ERF ndo éindicado paraosindividuos
portadores de manifestacBes clinicas da aterosclerose ou
dislipidemias de origem genética. Quando se projetaa
idade paraos 60 anosdeidadetem-se como metaapreven-
¢doalongo prazo. O objetivo destaextrapolagdo € o contro-
leagressivo dosFR (colesterol, fumo hipertensdo arterial e
modificag8o doshébitosdevida, por exemplo, excesso de
peso e sedentarismo).

Recomendacao:

Prevencdo primériade alto risco e prevencéo secun-
dariameta: L DL <100mg/dL %7

Grau derecomendacdoparaolLDL-C: A.

Nivel deevidéncia: 1.

NR Extrapola-se a idade substituindo-se a idade real do individuo por 60 anos,
exemplo: Homem 45 anos, col oca-se idade de 60 anos na escala da Framingham no
lugar de 45 anos, dessa forma, ao invés de considerarmos 2 pontos na escala de
risco iremos considerar 5 pontos. Se o risco absoluto for = 20%, o individuo é
considerado de alto risco e ndo de médio risco.
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Perfil desgjado: CT <200mg/dL "6, HDL-C >40mg/dL

(HDL-C>45mg/dL emdiabéticos'®) e TG <150mg/dL. (B).
Recomendacdoparao CT: A. Nivel deevidéncia: 2.
Grau derecomendacdoparaoHDL-CeTG: B.
Nivel deevidéncia: 2.

Diretrizes de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose

Passo 4
PAS PAD Homens Mulheres
<120 <80 0 -3
120-129 80-84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
>160 >100 3 3

Tabela XXI - Tratamento proposto tempo de seguimento e valor
indicedoLDL-C

Nivel de LDL-C (mg/dL) Orientag@o VerificagOes
100-129* MEV 3meses
2130 Tratamento medicamentoso

“Recomendacio:
LDL-C entre 100 e 129mg/dL, nesses casos, ndo € obrigatério o inicio
do tratamento medicamentoso imediato j& nesses niveis. Se, apos trés
meses, as metas ndo forem atingidas, recomenda-seiniciar o tratamento
medicamentoso.

Grauderecomendacéo: A.  Nivel deevidéncia: 1.
Usodeescor esderiscodeFramingham comoferramenta
deauxilionaestratificacdo dorisco de eventos clinicos
coronarianos

Paraaumamel hor identificacéo do risco absoluto de
eventos clinicos foi adotado o ERF como guiade ava-

Passo 1
Idade Homens Mulheres
30-34 -1 -9
35-39 0 -4
40-44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
55-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8

Passo 2
Colesterol Total Homens Mulheres
<160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
>280 3 3

Passo 3
HDL-C Homens Mulheres
<35 2 2
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
>60 -1 -3

Quando osvaloresdaPASePAD discordarem usar
omaisalto

Passos 5 e 6
Diabetes Homens Mulheres
Sm 2 4
Néo 0 0
Fumo
Sm 2 2
Né&o 0 0

Passo 7 somar os pontos

Idade+ CT+ HDL-C+ PAS ou PAD + DM + Fumo = total de pontos

Passo 8 veja o risco absoluto nas tabelas

Homens  Homens Risco de Mulheres  MulheresRiscode

Pontos DAC em 10 anos % Pontos DACem10anos%

<1 2 <2 1

0 3 -1 2

1 3 0 2

2 4 1 2

3 5 2 3

4 7 3 3

5 8 4 4

6 10 5 4

7 13 6 5

8 16 7 6

9 20 8 7

10 25 9 8

11 31 10 10

12 37 11 11

13 45 12 13

214 53 13 15
15 20
16 24
17 227

liagdo 11192 O ERF calculao risco absoluto de eventos
coronarianos (morte, IAM eanginadepeito) em 10 anos.
Sé&o atribuidos pontos para idade, pressao arterial
sistélica (PAS) ediastolica (PAD), CT, HDL-C, fumo
(qualquer cigarro no ultimo més) e presenca ou ndo de
DM. Apos o calculo dos pontos deve-se consultar a
tabelaanexaparaambos 0s sexos.
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Excessodepeso, obesdadeesindromeplurimetabdlica

O excesso de peso (indice de massacorpérea— IMC
>25kg/m?), principa mente associado ao acimulo de
gorduranaregido abdominal, obesidade denominadado
tipo central ou androgénica, esta associado a um maior
risco de doenga aterosclerética 1. Geralmente, esses
individuosapresentam: dislipidemia(TG elevado, HDL-C
baixo, padréo tipo B daLDL), resisténciaainsulina,
intolerancia aglicose e hipertenséo arterial, o que ca-
racteriza a sindrome plurimetabdlica. Portadores dessa
sindrome apresentam risco elevado de aterosclerose1%°,
A medidadacircunferénciadacinturanos permiteidenti-
ficar portadores de obesidade androgénica. A cinturaé
umamedidaque se apresentacomo um marcador derisco
para alteracdes metabdlicas independente do indice de
massa corporea %11, O diagndstico da sindrome plu-
rimetabdlicaéfeito pelapresencade, pelo menos 3dos5
critérios abaixo: obesidade abdominal (tab. XXI1), TG
>150mg/dL, HDL-C <40mg/dL noshomense<50mg/dL
nas mulheres, pressdo arterial >130/85mmHg e glicemia
>110mg/dL,

Recomendacao:

Nessesindividuos enfatizamos quea MEV quelevem
a perda de peso exercicio, dieta e em casos especificos
farmacoterapia é de extrema importancia ***.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

Tabela XXI1 - Medida dacintura, erisco “aumentado” e“muito
aumentado” para complicagdes metabdlicas associadas a
obesidade, em caucasianos 1*°

Sexo Risco de complicagdes metabdlicas
Aumentado Muito aumentado

Homem >94cm >102cm

Mulher >80cm >88cm

Arq Bras Cardiol
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VIl - MudancadoEstilodeVida(MEV)

A -Terapianutricional
A.1-Dietaparahipercolesterolemia

Asdidipidemiasrdacionadasadoencaarteria corona-
rianatém s do estudadasextens vamenteefoi demonstradoque
pessoas de paises, grupos sociai s ou ragas que consomem
grandes quantidades de gordura tém niveis elevados de
colegterol s&ricoemaiorincidénciadeaterosclerosecoronariana
eadrticaemrelagdo dguel esqueconsomemmenosgordura.

A terapianutricional écondutaterapéuticaaser adota
danaprevencdo e/ou tratamento das didlipidemias. Paraal-
cancar esseobjetivo, ospacientesdevem ser informados so-
bre aimportanciadaadesdo da dieta, anecessidade namu-
dancadeestilodevidae, principal mente, como proceder di-
ante dessas situacdes, provavel mente utilizando técnicas
adequadas de mudancade comportamento. Essasmodifica-
¢Oes deverdo ser acompanhadas por nutricionistas.

Recomendacao

Otratamento dietético dahi percol esterolemiadevera
seguir arecomendacéo da “ Associacdo Americana do
Coracdo” 11t (tab. XXII1).

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 2.

Tabela XXI111 - Dieta da Associacdo Americana do Coragdo para
controle da hipercolesterolemia *
Recomendacdes dietéticas para o tratamento das hipercol esterolemias

Nutrientes Ingestdo recomendada
Gordura total 25 a 35% das caorias totais
Acidos graxos saturados < 7% das caloriastotais

Acidos graxos poliinsaturados > 10% das calorias totais
Acidos graxos monoinsaturados > 20% das caloriastotais
Carboidratos 50 a 60% das calorias totais
Proteinas Aproximadamente 15% das cal orias totais
Colesterol < 200mg/dia

Fibras 20 a30g/d

Calorias Para atingir e manter o peso desgjavel

moelafrango

lingua boi

coracéo frango

coragéo boi

631 figado frango

figado boi

\ \
800 400

0

colesterol (mg)

T 1,0

8,9

2,3

1,7
1,8

1,9

\ \ \
0 5 10

gordura saturada (g)

Fig. 2 - Contetido de colesterol e gordurasaturadaem mitdos debovinosedefrango
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Paramelhor adesdo a dieta, estadeverdaproximar o
méximo possivel dahabitual, devendo ser nutricionalmente
adequadaeagradavel ao paladar.

O pacientedeverareceber também orientagdesrel acio-
nadas asel ecéo, quanti dadesetécnicasde preparo e substi-
tuicbes dos alimentos.

1) Colesterol alimentar

O colesterol alimentar influencia diferentemente os
niveisplasmaticosdecolesterol. A maioriadapopulagao é
hipo-responsivae umaminoria, atribuida, em parte, ao
fendtipo deapoE (individuosE-4) éhiper-responsival2. O
colesterol é encontrado apenas em alimentos de origem
animal e possui um menor efeito sobre a colesterolemia,
guando comparado agordura saturada.

Diretrizes de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose

Parareduzir aingestdo decol esterol, deve-serestringir
oconsumo devisceras(figado, miolo, mitdos—fig. 2), leite
integral eseusderivados(queijo, manteiga, cremedeleite—
fig. 3), biscoitos amanteigados, croissants, folhados,
sorvetes cremosos, embutidos (salsicha, linglica, bacon,
torresmo), frios (presunto, salame, mortadela), pele de aves,
frutosdo mar (lagosta, camardo, ostra, marisco, polvo—fig. 4).
Especia atencdo deve sedar areducdo naingestdo dagema
deovo (225mg/unidade).

2) Acidosgr axossatur ados

Os acidos graxos saturados elevam acolesterolemia
por reduzirem receptorescel ularesB-E, inibindo aremocéo
plasmaticadas particulasde LDL. Além disso, agordura
saturada, em funcéo da sua estruturaretilinea, permite

s [ I, 3
Ricota
sos ]
78,4 I Vussarela | | 13,2
JCEEN [RVEWSLEEE L oo
1,8 I logurte desn. ] 0,12
13 B ogurteint. | | 21
2 | Leitedesn. || 0,12
14 [ Leite int A
\ \ \ \ \
| | | | 0 5 10 15 20
300 200 100 0 gordurasaturada (g)
colesterol (mg)
Fig. 3- Contetido de colesterol e gordurasaturadaem ovoselaticinios
Lagosta D 0,1
Ostra ‘ ‘ 1,3
Marisco ‘ ‘ 0,9
195 Camario |:| 0,3
\ \ \ \ \ \ \ \
200 100 0 0 0,5 1,0
Colesterol (mg) Gordura saturada (g)

Fig. 4—Conteldo de colesterol, e gordurasaturadaem crustaceos e mol uscos (100g).
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maior entrada de colesterol nas particulasde LDL. A
ingesté&o de gordurasaturada éaprincipal causaalimentar
deelevacdo do colesterol do plasmat.

Paradiminuir o consumo de acidos graxos saturados,
aconsel ha-se arestri¢&o naingestdo de gordura animal
(carnes gordurosas, |eite e derivados) polpade coco e de
alguns 6leos vegetais (dendé e c6co) no preparo dos
alimentos™®,

3) Acidosgr axosinsatur ados

Os acidos graxos insaturados séo representados pe-
las séries 6mega-6 (linol éico e araquidonico), dmega-9
(oléico) edmega-3(a-linol énico, e cosapentaenoico-EPA e
docosahexaendico-DHA). O acidolinoléico éessencial eéo
precursor dos demai s acidos graxos poliinsaturados da
série mega-6, cujasfontesalimentares séo 0s6leosvege-
tais, exceto osde coco, cacau e palma(dendé). A substitui-
¢ao isocal érica dos acidos graxos saturados por acidos
graxos poliinsaturados reduz o colesterol total eo LDL-C
plasméticos, por varios mecanismos, sendo osprincipais:
menor producdo e maior remogédo de LDL ealteracéo da
estruturadasL DL deformaadiminuir o contelido decoles-
terol daparticula. Oséacidosgraxos poliinsaturados possu-
emoinconvenientedebaixar osniveisplasméticosdeHDL -
Cedeinduzir maior oxidacdolipidica. Osécidosgraxosmo-
noinsaturados (&cido ol é co) reduzem igualmente o coles-
terol, sem, noentanto, diminuir oHDL -C e provocar oxida-
¢&o lipidica. Suas principaisfontesdietéticassdo o 6leo de
olivaedleo decanola, azeitona, abacate e ol eaginosas (cas-
tanhas, nozes, améndoas). Osécidosgraxosdmega:-3 (EPA
eDHA) sdo encontradosem peixesdedguasmuitofriasea
suaconcentracdo depende dacomposi¢do do fitoplancton
local. Asfontes do &cido a-linolénico sdo ostecidos ver-
desdasplantas, 6leo de sojae de canola. Osécidos graxos
Omega-3diminuem atrigliceridemiaplasméticapor reduzi-
rem asecrecdo hepaticade VLDL 4. Asprincipaisfontes
debdmega-3 encontram-senatabelaX X1V 115,

4) Acidosgraxostrans

Os &cidos graxos trans séo sintetizados durante o
processo de hidrogenagéo dos 6leos vegetais na producdo
demargarinas®. Asmol éculasdehidrogénionaposi¢docis
(&cidooléico) produzem configuragdo comangulo nacadeia
decarbono, enquanto que naformatransacadeiaéretilinea
(semelhante a dos acidos graxos saturados). Pela se-
melhanca estrutural com agordura saturada, a gordura

Tabela XXIV - Fontes de dmega-3
100g EPA + DHA (g) Alfalinolénico (%)
Cavala 25 -
Sardinha 1,7
Arenque 1,6
Saméo 10
Truta 0,5
Bacalhau 0,2 -
Oleo de canola - 9,0
Oleo de soja - 7,08
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trans também provoca el evagdo da colesterolemia, com
uma desvantagem maior de elevar o LDL-C ereduzir o
HDL -C. Quanto maisdurafor aconsisténciadamargarina,
maior sera o teor de trans. Outras fontesimportantes de
gorduratranssdo: 6leosegorduras hidrogenadas, e shor-
tenings, estes definidos como gorduras industriais
presentes em sorvetes, chocolates, paes recheados,
molhos parasal ada, maionese, cremes parasobremesase
Oleosparafrituraindustrial.

5)Fibras

S&o carboidratos complexos, ndo absorvidos pelo
intestino, com agéo reguladora na funcdo gastro-
intestinal. S&o classificadas, de acordo com sua so-
lubilidade em &gua, em solGveis einsolGveis. Asfibras
solUveis séo representadas pela pectina (frutas) e pelas
gomas (aveia, cevadaeleguminosas: feijéo, gréo debico,
lentilha e ervilha), reduzem o tempo de transito gas-
trointestinal e ajudam naeliminagdo do colesterol ***. As
fibrasinsol Uveisnéo atuam sobre acol esterolemia, mas
aumentam a saciedade, auxiliando nareduc&o dain-
gestdo cal érica. Sdo representadas pelacelul ose (trigo),
hemicelulose (gréos) elignina (hortaligas). A reducéo
dos niveis de colesterol observada com o uso de fibras
nasdietas, muitasvezesndo é suficiente paraanorma-
lizacdo da colesterolemia e requer grandes quan-
tidades, que sdo pouco toleradas. Todavia, aceleram o
trénsito gastrointestinal, o que € Gtil quando se usam
as resinas quelantes de 4cidos biliares, droga hi-
polipemiante com ag&o nareducéo do colesterol,
porém obstipante 7.

Recomendacao

A recomendagdo de ingestdo de fibraalimentar total
paraadultoséde 20 a30g/dia, sendo emtorno de 25% (6g)
defibrasolGvel .

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

6) Fitoster 6is

Osfitosterdis sdo encontrados apenas nos vegetaise
desempenham fun¢Bes estruturai s anal ogas ao colesterol
emtecidosanimais. O beta-sitosterol €o principal fitosterol
encontrado nosalimentoseéextraido dosoleosvegetais. A
esterificacdo do beta-sitosterol, formando sitosterol-éster,
mel horou a sua sol ubilidade possibilitando asuaadicdo a
alimentos. O sitostanol-éster é sintetizado através da satu-
racdo do beta-sitosterol. O sitostanol-éster e o beta-sitos-
terol reduzemigual menteacol esterolemia, por diminuirema
absorc¢do do colesterol alimentar, queédes ocado parafora
damicela, por um mecani smo de competicéo com osfitos-
teréis 8, Umadieta bal anceada com quantidades adequa-
dasdevegetai sfornece aproximadamente 200mg-400mg de
fitosterdis e os niveis plasmaticos variam de 0,3mg/dL -
1,7mg/dL. A ingestdo de 3g-4g/diadefitosterdispromovea
reducdodenivel deLDL-Caoredor de10%-15%emmédia.
Ofitosterol ndoinfluenciaosniveisplasmaticosdeHDL e
detriglicérides.
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Recomendacao

A ingestdo de 3g-4g/dia de fitosterdis pode ser
utilizadacomo adjuvante ao tratamento hipolipemiante 8.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

7)Soja

Asprincipaisfontesde sojanaalimentagéo sdo: feijao
de s0ja, 6leo de soja, queijo de soja (tofu), molho de soja
(shoyu), farinhade soja, leite de soja e o concentrado pro-
téico dasoja, queexclui apresencadegorduras, mantéma
presencade carboidratos e possui 75% da suacomposi¢cdo
em proteinas. Este concentrado de proteinasdasojaéampla-
mente utilizado como base de alimentosliofilizadose como
“suplementoprotéico” . Umametandisemostrou 38trabalhos
sobre os efeitos daingestdo da proteina da soja sobre os
lipides séricos. O consumo de proteina de soja em subs-
tituicdo aproteinaanimal, provocou umareducdo de9,3%no
nivel de colesterol total, 12,9% no LDL-C e10,5n0s TG.
Nesses estudos, foram utilizados subprodutos protéicosda
soja(proteinai soladadesojaeproteinatexturizadadesoja). A
ingestéo deproteinadesojavariouentre17gal24g/dial®®.

Quanto aagao especificanos mecani smos propostos
envolvidos nagénese da aterosclerose, acredita-se que as
isoflavonas, grupo defitogquimicosclassificadoscomofito-
estrégenos, estariam rel acionados a prevencéo da ateros-
clerose, pelaacdo que exercem sobre asconcentragesdos
lipidesplasmaticos, efeitosanti oxidanteseantiproliferati-
vos sobre as células musculareslisas e efeitos sobre afor-
magao do trombo e namanutenc&o dareatividade vascul ar
normal. A presencadas fibras na sojamodificando a ab-
sorcéo eo metabolismodosécidoshiliarese, também, assa-
poninas, glicosideo vegetal que atuano aumento daelimi-
nacao dabilenointestino e, subseqlientemente, nareducdo
dosniveisdecolesterol plasmético, estariam relacionados
também naprevencéo.

Com afinalidade de salientar os efeitos saudaveisda
soja, um produto deve conter 6,259 de proteina da sojaou
mais, pouca quantidade de gorduratotal (<3g) e gordura
saturada(<1g) e possuir baixoteor decolesterol (<20mg).

Recomendacéo

O consumo de produtos contendo 6,25g de proteina
dasojaoumais, menosde 3g degorduratotal emenosdelg
de gordura saturada e com menos de 20mg de col esterol
podem ser consumidosparaareducdodoLDL-C*,

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

8) Café

Osgréaosde caf é contém duas substanci as denomina-
dascafestol ekahweol queelevam o colesterol sérico. A
aguaquenteutilizadaparao preparo do café, removealgu-
mas dessas substancias gordurosasdos graos e estasficam
presentes no liquido que ndo é coado. Portanto, areco-
mendagdo é semprequepossivel usar ofiltrodepapel, pois
estetem a propriedade de reter as substancias citadas. O
café preparado em determinados paises, como aNoruega,

Diretrizes de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose

FrancaeFinlandiaeosconhecidoscaféarabeetipoexpres-
S0, possuem quantidades variadas dessas substancias que
podem elevar osniveisde colesterol, bem como no Brasil,
com o uso do coador de pano.

Recomendacao

Pacientes com niveis aumentados de colesterol, de-
vem consumir café somentefiltrado, paraevitar aingestéo
de substancias presentes nos gréos que contribuem paraa
elevacdo do colesterol 1,

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 3.

9) Antioxidantes

Inimeras pesqui sastém demonstrado que aoxidacdo
daLDL desempenhaimportante papel na patogénese da
aterosclerose 2,

A utilizag8o de substénciasantioxidantes, comoflavo-
ndides, vitaminas C e E, e os carotendides, com o objetivo
deprevenir oureduzir o desenvol vimento dadoencaateros-
clerética, vem sendo amplamente pesqui sadae estudada?.

Flavondides- Sdo antioxidantespolifendlicosencon-
trados nos alimentos, principalmente nasverduras, frutas,
graos, sementes, castanhas, condimentoseervasetambém
em bebidas como vinho e cha?2. Osflavondides mais
importantessdo: quercitina, campferol, miricetinaecrisina.
A quercetinaéencontradaprincipa mentenasfrutas(cerga,
amora, uva, morango, jabuticaba), gréos, batata, berinjela,
feijédo marrom e cebola. O campferol esté presente no
rabanete, couve, escarolae nabo. A quantidade deflavo-
nGidespresentenasbebidaséataeamiricetinaéomaisim-
portante, encontrado principa mente em vinhos e suco de
uva. Os mecanismos elocais de absor¢do dos polifenois
noshumanos, e suabiodisponibilidadeemgeral, ndo estéo
bem esclarecidos. Estéo presentes em complexasformas
poliméricas e glicosidicas, que ndo podem ser facilmente
degradadas pel os sucos digestivos, e suainsolubilidade
pode limitar ou mesmo impedir suaabsorcdo. Estudos de-
monstraram relacdo inversaentre o consumo de alimentos
ricosem flavondideseamortalidade por doencaarterial co-
ronarianaem funcdo de suaago nainibicdo daoxidagcdo da
LDL enareducéo daagregacdo plaguetérial?.

Com relago ao vinho tinto e suco de uva, algumas
pesqui sas demonstraram aacdo antioxidante de ambosin
vitro, sendo queinvivo apenasovinhotintofoi eficaz. Por-
tanto, os estudos apenas sugerem que os flavonoides
presentesnadietapodem estar envolvidoshaprevencdoda
aterosclerosepor inibiremaoxidacdo dasL DL, diminuindo
sua aterogenicidade e, conseqiientemente, o risco de
doencaarterial coronarianal?'%,

Vitaminas- Deacordo comahipéteseoxidativa'?, as
vitaminasanti oxidantes, por terem propriedades!ipofilicas,
exerceriam o seu efeito antiaterogénico através dasuain-
corporagdo aparticuladaL DL, tornando-amenossensivel
aoxidagdo. Asvitaminas C, E e os carotendides demons-
traraminvitro capacidadedeaumentar aresisténciadal DL
aoxidacdo. Paraapréticaatual, apdsumaandlise dostra-
bal hosrealizados com vitaminas anti oxidantes, ndo haevi-
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dénciade estudos randomizados, controlados e com nu-
mero suficientedeeventosde queasuplementacdo devita
minaE, C ou betacaroteno previnaeventosclinicosrelacio-
nadosaaterosclerose 2%, Pel o contrério, asuplementacgéo
com betacaroteno pode até aumentar o risco de neoplasia
pulmonar em fumantes 12>, Principaisfontes de antioxi-
dantesnaturais(tab. XX V).

Recomendacao

N&o h& evidéncia de que vitaminas antioxidantes
previnam manifestagBesclinicasdaaterosclerose, portanto
€ssas ndo sdo recomendadas *2+1%, Uma alimentagao rica
emfrutasevegetaisdiversificadosfornecedosesapropria-
das de substéncias antioxidantes, que certamente contri-
buirdo paraamanutencéo dasalide.

Grau derecomendacéo: D. Nivel deevidéncia: 1.

10) Alcool

A literaturadocumentaaac&o do consumo de quanti-
dade moderadade & cool aefeitosbenéficos sobreamor-
talidade por doencacoronariana®®-1%, Esseefeito cardio-
protetor do & cool é parcialmente atribuido a sua ca-
pacidade de el evar aconcentracdo de HDL -C e, também,
efeito sobreahemostasi a, reduzindo o fibrinogénio eini-
bindo aagregacdo plaquetaria. Hacontrovérsiasarespeito
daequivalénciaprotetoraquetodasasbebidasal codlicas
exerceriam sobreadoencaaterosclerdtica, entretanto ndo
ha provas de que uma seja superior aoutra **3. Alguns
autores relatam reducéo de 26% no risco de doencga
cardiovascular em homensque consomem 5ml a30ml de
alcool/dia(350ml decerveja, 30ml debebidasdestiladase
100ml devinho), quando comparados com os abstémios.
Pelaandlise deinimerosestudos, pode-seobservar quea
relacdo consumo de etanol versuso risco de aterosclerose
sefaz naformadeum“J’, sendo o eixo das abcissas, 0
tempo e o eixo dasordenadas, o risco. Segundorevisdo de
alguns estudos populacionais, caminhando-se de forma
ascendente, hareducado do risco até um limite, passando
por uma fase de estagnagdo, onde o aumento do con-
sumo ndo interfere, até chegar-se ao ponto onde ha
el evacdo vertiginosa desse risco, ja associada a maior
mortalidade geral. Entretanto, os efeitos del etérios do
acool devem ser considerados, principalmenteemin-
dividuos propensos a hipertrigliceridemia, onde aalta

Tabela XXV - Fontes alimentares de substancias antioxidantes

Antioxidante Fontes alimentares

Oleos de sementes, nozes, abacate,
gréos, cereals, 0vos, vegetais verdes e
gréos de soja.

Vitamina C (&cido ascorbico) ~ Frutas citricas e vegetais,
principalmente brocolis,

repolho e tomate.

VitaminaE (alfa-tocoferol)

Flavondides Verduras, frutas, graos, sementes,
condimentoseervas, chasverdesevinho.
Carotenoides Frutas, tomate, cenoura, brécolis,

piment&o, espinafre e outros legumes.
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ingestéo de &l cool pode causar elevagao dos niveis de
triglicerideos por mei o da estimula¢&o daproducdo de
VLDL pelofigado. O &cool também podelevar ao au-
mento dapressdo arterial , do peso corporal, daglicemia
além de alteragBes gastrointestinais, como cirrose
hepética, cancer de pancreas einsuficiénciamultiplade
Orgéos e sistemas.

Recomendacao

N&o se recomenda o consumo de &l cool parapreven-
¢ao da aterosclerose!®-13,

Grau derecomendacéo: D. Nivel deevidéncia: 4.

11) Homocisteina

Emboraaliteraturando sejaaindaconclusivasobreo
fato de ahomocisteina ser consideradafator derisco inde-
pendente, ael evacdo desteaminoécido pode ser um possivel
marcador parao desenvolvimento dedoencavascular epara
um pior prognasti co dosindividuos com aterosclerose 33134,
A interpretacdo dos val ores plasméti cos de homocisteina
deveser realizadacom cautel a, considerando-sequefatores
como baixosniveisplasméaticosdea buminaedevitaminas
(B12, B6 eacidofdlico) podem, respectivamente, interferir
na sua dosagem ou provocar a suaelevacgao no plasma.
Portanto, a elevacéo da homocisteina poderia ser apenas
umindicador de deficiéncianutricional . Outrofator impor-
tante a ser considerado € o de que algunsindividuostém
polimorfismosdeenzimas que participam do metabolismo
dametioninacomoaM THFR (metilenotetrahidrofolatore-
dutase), que participadaconversdo do homocisteinaame-
tioninanosteci dosextra-hepéaticos. Algunspolimorfismos,
mesmo em sua forma heterozigota, podem predispor a
elevagBesde homocisteinemia. Parao metabolismo normal
dahomocisteina, € necessaria aingestdo adequada de
vitaminaB12, B6eé&cidofdlico. A recomendagdodiariade
&cidofalicoéde200mcg, vitaminaB12 éde 2mcgevitamina
B6éde2mg (RDA).Umadietanutricional mentebal anceada,
com quantidades adequadas de hortalicas, frutas, gréose
carnes magras, supretaisrecomendages.

Recomendacao

N&o harecomendacéo parasuplementacdo de &cido
folicoeouvitaminasB12 eB6 paraaprevencdo daateros-
clerose®t,

Grau derecomendacéo: D. Nivel deevidéncia: 4.

A.2-Dietaparaahipertrigliceridemia

Recomendacao

Pacientes com niveis muito elevados de TG e que
apresentem quilomicronemia, devemreduzir aingestéo de
gorduratotal dadieta'. Nahipertrigliceridemiasecundéria
aobesidade ou diabetes, recomenda-se, respectivamente,
dieta hipocal 6rica, restri¢do de carboidratos e compensa-
¢80 do diabetes. Recomenda-serestri¢cdo total do consumo
dedcool.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 4.
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B-Exerciciofisico

O sedentarismo congtitui fator derisco paraaateroscle-
rose’®, O exercicioprevineadoencaaterosclerdticat®%. O
estilo devidaguecontecom exerciciosfisicosealimentacio
saudével tem sido destacado como aspecto essencial na
prevencao e tratamento da cardiopatia i squémica 136:1%,
M odificagBes dietéti casacompanhadasdeum programade
exerciciosfisi cosarerdbiosotimizam asmudangasdo perfil
lipoprotéico plasmatico 0.

Quanto aoimpactoisolado do exercicio sobreo HDL -
C,LDL-CeTG, aliteraturatem evidenciado modificactes
variéveis apos programas aerdbios com mais de quatro
semanas de duracdo emindividuos sem sobrepeso, com os
estudos sendo aindainsuficientes paraumaposi ¢&o defini-
tivaem relacéo a subgrupos, como o caso de obesos e
idosos 4146, O impacto dosprogramasregul aresdetreina-
mento fisico aerdbio tem sido maisexpressivo em homens
com baixo HDL -C, elevadatrigliceridemia e obesidade
abdominal 47,

Tanto aimplementacéo de exerciciosdealtacomode
baixaintensidade, realizadosemfaixasde85% a90%eem
torno de50% a 70% do consumo méximo de oxigénio, res-
pectivamente, podem reduzir ostriglicérideseaumentar do
HDL-C. Alémdisso, hAmelhoradacondicéo cardiorrespi-
ratoriamel horadacomposi¢cdo corporal, reducdo daobesi-
dade, do estresse, do nivel de catecolaminas e também do
efeito benéfico napressdo arterial 14,

Recomendacéo 26137

Devem ser adotadas, com freqiénciadetrésaseis
vezespor semana, sessdesdeem média, 40min. Deativida-
defisicaaerdbia A zonaalvo do exercicio aerobio deve
ficar nafaixade60% a80% dafreqiiénciacardiacaméxima,
observadaemtesteergométrico, realizado navigénciados
medicamentosde uso corrente. O componente aerébio das
sessfes de condicionamento fisico deve ser acompanhado
por atividades de aquecimento, alongamento e desagqueci-
mento. E interessante que sejam of erecidas, en médiaduas
VEZES por semana, sessdes de exercicios que aprimorem a
forcaeaflexibilidade.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

C-Tabagismo

O tabagismo éfator derisco independente paraaate-
roscleroseedeveser combatidodeformaagressiva®. Otra-
tamento do tabagismo passa por duas etapas: abordagem
cognitivo comportamental efarmacaoterapia®®**,

1) M éodoseficazespar aacessacdodefumar
Abordagem Cognitivo—Comportamental

Os componentes principais dessa abordagem envol-
vem: 1) adeteccdo desituagBesderiscoderecaida; 2) ode-
senvolvimento de estratégiasde enfrentamento. A aborda-
gem é caracterizada por: 1) preparar o fumante para solu-
¢Besdeseusproblemas; 2) estimular habilidadespararesis-
tir astentagBes defumar; 3) preparar paraprevenir arecai-
da; 4) preparar ofumante paralidar como estresse.
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Quanto maior for o tempo dedicado em cadaaborda-
gem do fumante maior ataxade cessacdo. Assim, quando
comparadas com as situagdes em que nenhum aconsel ha-
mento é dado ao fumante, a abordagem minima (<3min)
aumentaataxade cessacdo defumar em 30%, aabordagem
de 3min a10min aumenta em 60% e a abordagem com de
10min deduracdo aumentaem maisde 100%.

Recomendacéo 1491%

Deve ser realizada abordagem cognitivo comporta-
mental em todos os pacientes pois essaaumenta ataxade
cessacdo defumar.

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 2.

Far macoter apia41%

A farmacoterapiapode ser utilizada como um apoio,
em situacBes bem definidas, para alguns pacientes que
desgjam parar defumar. Elatem afuncéo defacilitar aabor-
dagem cognitivo-comportamental, que € a base paraa
cessacao defumar edeve sempreser utilizada.

Osmedicamentoseficazessio divididosem duascate-
gorias: medicamentosnicotinicosemedi camentosndo nico-
tinicos. Osmedicamentosni cotinicos, também chamadosde
terapiade reposi¢éo de nicotina (TRN), apresentam-se nas
formas de adesivo, gomade mascar, indador eaerossol. As
duasprimeiras, correspondemaformasdeliberacdolentade
ni cotina, es80, nomomento asUnicasformasdisponiveisno
mercado brasileiro. Osmedicamentosndo-nicotinicos, s30 0s
anti-depressivosbupropionaenortriptilinaeo anti-hiperten-
sivo clonidina. A bupropiona € o medicamento de eleicéo
nesse grupo, pois, segundo estudos cientificos, é um
medi camento que ndo apresenta, nas doses usuais, tanto
efeitoscolateraiscomoanortriptilinaeaclonidina

A) Critériosparautilizacdo dafarmacoterapia- Para
prescri¢éo de apoi 0 medi camentoso sugerimoscritériosde
acordo com o grau de dependénciafisica danicotina: fu-
mantespesados, ou sgja, quefumam 20 oumaiscigarrospor
dia; fumantesquefumam o 1°cigarro até 30min apdsacordar
efumam nominimo 10 cigarrospor dia; fumantescomescore
dotestedeFagerstrém (tab. XX V1), igual oumaior doqueb,
ouavaliagdoindividual, acritério do profissional; fumantes
guejéatentaram parar defumar anteriormenteapenascoma
abordagem cognitivo-comportamental , masndo obtiveram
éxito, devido asintomas da sindrome de abstinéncia; ndo
haver contra-indicacBesclinicas.

B) Critériospara selecéo do medicamento- Emgeral,
amonoterapiaésuficiente, paraamai oriadospacientes. A
escol ha entre uma das formas de terapia de reposicéo de
nicotina (TRN) (adesivo e gomade mascar) e bupropiona
dependeré da avaliagdo individual do paciente pelo
profissional. Ndo havendo contra-indicagdes clinicas,
podem ser escol hidos os medicamentos acima, de acordo
comaposol ogiaefacilidade deadministracdo. Assim, entre
osmedicamentosde 12linha, néo existeum critériofechado
de escol ha, devendo-se naauséncia de contra-indi cagdes,
fazer aopcdo levando em conta a opinido e vontade do
paciente, 0 quetendeaaumentar aaderénciaao tratamento.
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Tabela XXV - Escoredo teste de Fager str6m parafumantes
1 - Quanto tempo apds acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?
Dentro de 5 minutos (©)]
Entre 6 e 30 minutos 2
Entre 31 e 60 minutos 1)
Apdbs 60 minutos (0)
2 - Vocé achadificil ndo fumar em lugares proibidos comoigrejas, bibli-
otecas, etc?
Sm (@)
Néo (0)
3- Qual o cigarro do dia que traz mais satisfagdo?
O primeiro damanha @
Outros 0)
4 - Quantos cigarros vocé fuma por dia?
Menos de 10 0)
Del1a20 )
De21a30 2
Mais de 31 (©)]
5 - Vocé fumamaisfreglientemente pelamanha?
Sm (@)
Néo (0)
6 - Vocé fumamesmo doente quando precisaficar decamaamaior partedo
tempo?
Sm (@)
Néo (0)
Grau deDependéncia
0 - 2 pontos = muito baixo
3 - 4 pontos = baixo
5 pontos = médio
6 - 7 pontos = elevado
8- 10 pontos = muito elevado

Nos casosem que houver falhadetratamento, ou sgja,
em queo pacientendo conseguiu parar defumar aposter sdo
realizadaabordagem cognitivo-comportamental eutilizado
apenasum dosmedicamentosde 12linha, pode-se pensar na
associagdo dessasformasterapéuticas. Estudosmostram que
aassociacdo entreadesivo egomademascar denicotina, ou
entre adesivo de nicotina e bupropiona ou mesmo entre
gomademascar denicotinaebupropiona, elevamastaxasde
SUCESSO No processo de cessagdo de fumar 2.,

Devidosaseusefeitoscolaterais, epor teremsido tes-
tados em pequenas amostras de poucos estudos cientifi-
cos, anortriptilinaeaclonidinasd devem ser utilizadas apos
insucesso das terapias de primeiralinha, sob supervisao
médica

MedicacOesde primeiralinha - Apresentactes e
dosagens:. adesivodenicotina21 mg, 14 mge7 mg; gomade
mascar de nicotina2mg; gomademascar de4mg*; inal ador
denicotinadmg* ; spray nasal denicotinalmg*; bupropiona
comprimidosde150mg. (* N&o disponiveisnoBrasil)

M edicagBesdesegundalinha-Nortriptilinal0mg, 25mg,
75mg; clonidina0,10mg, 0,15mg, 0,20mg.

Posologiaeformadeuso

Gomademascar denicotina- Pacientesquefumamaté20
cigarrospor diaefumam seu 1° cigarro nosprimeiros30 min
gpdsacordar, utilizar gomademascar como seguinteesuema:
semanala4: 1tableteacadalha2 h; semana5a8: 1tabletea
cada2hadh; semanal9al2: 1tableteacadadha8h.
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Pacientes que fumam mais de 20 cigarros por dia,
utilizar o seguinteesquema: semanala4: 1tabletededmga
cada 1h a2h (obs: até o momento dessa publicagdo ainda
ndo haviagomade4mg no mercado brasileiro); semana5a
8: 1tabletede2mgacada2hadh; semana9al2: 1tabletede
2mgacadadhash.

Atencao: lembrar derecomendar quesedeveparar de
fumar apiniciar o medicamento.

A gomadeve ser mastigadacom forcaa gumasvezes,
até sentir formigamento, ou o sabor danicotina. Nesse mo-
mento, deve-se parar de mastigar erepousar agomaentrea
bochechaeagengiva, atéoformigamento passar. Apos, vol-
tar amastigar com forga e repetir aoperagdo por 30min,
guando deve-sejogar foraagomade mascar. Durante o uso
dagomando sepodebeber nenhum liquido, mesmo quesgja
agua. A doseméximarecomendadaéde 15 gomaspor dia

Adesivodenicotina- Pacientescom escoredotestede
Fagerstromentre8a10, e/loufumantedemaisde20cigarros
por dia, utilizar o seguinteesquema: semanala4: adesivode
21mgacada24h; semana5a8: adesivode14mgacada24h;
semana9al2: adesivode 7mgacada24h.

Pacientescom escoredo testede Fagerstromentre5a
7, e/ou fumante de 10 a20 cigarros por diaefumamseu 1°
cigarronosprimeiros30min apdsacordar, utilizar o seguinte
eguema: semanala4: adesivodel4mgacada24h; semana
5a8: adesivode7mgacada24h.

Em casos especiais, em grandes dependentes fisicos
denicotina, pode-seavaliar apossibilidadedautilizacdo de
doisadesivos de 21mg, concomitantes, perfazendo o total
de42mg, desde que ndo hajacontra-indicactes.

Atencao: lembrar derecomendar quesedeveparar de
fumar apiniciar o medicamento.

O adesivo deve ser aplicado apenasnaregido dotron-
co ou bracos, fazendo um rodizio do local daaplicacdo a
cada24h. A regido deveestar protegidadaexposicdo direta
do sol, porém, ndo harestri¢cdo quanto ao uso naégua.

Bupropiona - Deve-se utilizar a seguinte dosagem,
porém em caso deintol eréncia, pode-sefazer g uste posol 6-
gico, acritérioclinico: 1 comprimido de 150mg pelamanha
por 3dias; 1 comprimido de 150mg pelamanh&eoutro com-
primido de150mg, 8hapds, apartir do4°dia, atécompletar 12
semanas.

Atencao! Deve-separar defumar no8°diaaposinicio
damedicagdo.

A dose méxima de bupropionarecomendada € de
300mgpor dia.

Contra-indicagdeseprecaugdes

As contra-indicacgdes e precaucdes das medicacbes
acimasio:

Gomademascar denicotina- Contra-indicagtes:
incapacidadedemascar, Ulcerapéptica, periodode15dias
apos episddio deinfarto agudo do miocardio,

Precaucdes - Paragestantes ou mulheres em fase de
amamentacdo, deve-seconsiderar o uso dagomade mascar,
em situagdes em que o risco de continuar fumando émaior
do que o dagoma. Nesse caso, € preferivel usar agomade
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mascar e ndo o adesivo de nicotina. 1sso sedeve ao fato de
gueaabsorc¢do danicotinaapartir dagomademascar ndo é
continua, como ocorre com o adesivo.

Adesivo de nicotina - Contra-indicagdes: doencas
dermatol 6gicas que impecam a aplicacdo do adesivo,
periodo de 15 dias apds episodio de infarto agudo do
miocérdio, gestante e amamentaco.

Bupropiona- Contra-indicacgfes; absolutas: riscode
convulsdo: antecedente convulsivo, epilepsia, convulsdo
febril nainfancia, anormalidades el etroencefal ogréficas
conhecidas ea coolistas em fase deretiradade & cool; uso
de benzodiazepinico ou outro sedativo, uso de outrasfor-
masde bupropirona(Wellbutrin), doencacerebrovascular,
tumor desi stemanervoso central, bulimia, anorexianervosa
euso deinibidor daMAO hamenosde 15 dias; relativas:
uso de carbamazepina, uso decimetidina, uso debarbitdri-
cos, uso de fenitoina, uso de anti-psicéticos, uso de anti-
depressivos, uso deteofiling, uso de corticoesterdides sisté-
micos, uso de pseudoefedring, diabetesmelitoem usodehi-
poglicemianteoral ouinsuling; hipertensio ndo controlada.

Precaucdes- A pressdo arterial deve ser monitorada
como rotinaem pessoas que recebem abupropriona. Eim-
portante ressaltar que a associagéo de qualquer formade
TRN ebupropionapodeelevar apressdo arterial, portanto
deve-seter cuidado ***. No entanto, quando abupropionaé
usada como antidepressivo, pessoas com pressdo normal
(entre 120 e 140 de sistdlica ou entre 85-90 de diastélica)
tendem asofrer um aumento dos niveisde pressao 2.

Recomendagéao 1491%°

A farmacoterapiapode ser utilizada como um apoio,
em situagGes bem definidas, paraal guns pacientes que de-
sejam parar defumar. A TRN (adesivo egomademascar) e
abupropiona, sdo considerados medicamentosde 12linha,
edevem ser utilizadospreferencialmente. A nortriptilinaea
clonidina sdo medicamentos de 22linha, e sG devem ser
utilizados apOsinsucesso das medicagdes de 12linha.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

VIl - Tratamento M edicamentoso das
Didipidemias

A) Vastatinasou estatinasou inibidoresda HMG-CoA
redutase

S&0 os medicamentos de escolha para se reduzir o
L DL-Cem adultos(18%-55% emmédia) *. Suaacdo ocorre
por inibicéo daHM G-CoA redutase que é aenzimachave
nasintese do colesterol, fato que levaamenor sintese de
colesterol hepética, e ao aumento da expressao dos recep-
toresdaLDL nasuperficie do figado . Consequiente-
mente, haveramenor sintese eremog&o dasVLDL eLDL
pelofigado. AsvastatinaselevamtambémoHDL-C de5%-
15% ereduzem os TG de 7%-30%, podendo assim, também
ser utilizadas nas hipertrigliceridemiaslevesamoderadas.
Asvastatinasdiminuem eventosisquémicoscoronarianos,
necessi dadederevascularizagdo domiocérdio, mortalidade
cardiacaetotal e AVC (nos estudos de prevencao secun-
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déria) 747810153 Consideramos que o beneficio do uso das
vastatinas édecorrente deum efeito de classe secundé&rio a
reducéo do LDL-C, embora, alguns mecanismos possam
diferenciar osdiversosfarmacos 1%,

Recomen d agéo 74-78,100,153,154

Para o tratamento adequado devem ser atingidas as
metas de LDL-C propostas, utilizando-se as doses ne-
cessarias dasvastatinas (lovastatina20mg-80mg, sinvas-
tatina10mg-80mg, pravastatina20-mg40mg, fluvastatina
10mg-80mg, atorvastatina 10mg-80mg, cerivastatina
0,2mg-0,8mg"R). Umavez estabel ecido o tratamento este
devera ser seguido por tempo indeterminado. As vasta-
tinas devem ser suspensas caso hajaaumento das amino-
transferases>3vezesosvaloresnormais, ou se houver dor
muscular ou aumento dacreatinoquinase>10vezesova-
lor normal.

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 1.

B) Resinasdetroca

Asresinas de troca (col estiramina e col estipol) séo
f&rmacosnao absorviveisquediminuem aabsorcdo desais
biliares e, consegiientemente, do colesterol . Em conse-
guéncia, ocorremaior excregdo fecal deécidosbiliaresea
suaofertaaofigado diminui. O catabolismo assim acelera-
do estimulaaatividadeenziméticanacé ulahepética, inclu-
indo adaHM G-CoA redutase, e 0 contetido diminuido do
colesterol intracel ular aumentaaexpressdo dereceptoresB-
E, queapresentam el evadaafinidade paraasL DL circulan-
tes. Verifica-seaumento dasintese hepaticade colesterol e
daatividadedaenzima7a-hidroxilase, queregulaaformacéo
deécidosbhiliaresapartir do colesterol. A capaci dadedeau-
mentar o nimero de receptoresin vivo depende daintegri-
dade genética, estando diminuidanahipercolesterolemia
familiar heterozigéticaeausentenahomozigética. O efeito
final éoresultado do balanco entre aacel eragéo dasintese
do colesterol ede seu catabolismo (pel o bloquei o daviaén-
tero-hepéticadereabsorcao deécidoshiliaresecolesterol).
No Brasil, em agosto de 2001, apenasacol estiraminaesta
disponivel. Em decorrénciadamaior aceleracdo dessavia
metabdlica, hamaior sintesehepéticadeVLDL, oqueexpli-
cariao eventual aumento datrigliceridemia, habitualmente
discreto. Pode ocorrer também maior sintese de apopro-
teinaA1, levando apequenaelevacdo deHDL -colesterol. A
colestiraminanasdoses 16g-24g/diareduz o LDL -C (15%-
30%) eno estudo Lipid Research Clinicsdiminuiu o risco
deinfartodomiocéardio em 19% .

Posologiaeviadeadministracdo

A colestiraminaé apresentadaem envelopesde4g na
formadegréanulos. A posologiainicia édeum envelopeao
dia, podendo atingir o méximo de quatro aseis envelopes
diariamente(16g/diaa24g/dia); posologiaacimade 16g/dia
édificilmentetol erada, principa menteemidosos. O paladar

NR Cerivastatinaretiradado mercado pel o fabricante paraavaliacéo de seguranca
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ndo éagradével; paramelhoré-l1o, aconsel ha-sedissolver o
contelido do envel ope em suco de frutaeingerir asolucéo
junto asrefei gdes, demodo fracionado. A apresentaggo na
formalight pode melhorar suatoleréncia, mas contém
16,8mg defenilalaminapor dose de 5g, o querestringe seu
uso em portadoresdefenilcetondria.

Como paraos demais hipolipemiantes, seu uso deve
ser prolongado, pois, umavez interrompido, restabel ece-se
o ciclo éntero-hepatico, retornando a colesterolemiaa
valoresanteriores ao tratamento.

Efeitoscolater ais- Osprincipaisefeitoscolateraisda
colestiraminarel acionam-seao aparel hodigestivo, por inter-
ferir namotilidadeintestinal: obstipacdo, empachamento,
nauseasemeteorismo, aém deexacerbacdo dehemorrdidas
preexi stentes. Raramente, pode ocorrer obstrucdointestinal
eacidose hiperclorémicaemidososecriangas, respectiva
mente. Diminui eventual mente aabsor¢do devitaminasli-
possolaveis(A, D, K) edeécidofdlico. Suplementacdo das
mesmas a criangas, ou eventual mente aadultos, é aconse-
Ih&vel. Com o uso prolongado, podeocorrer hipoprotrombi-
nemiaconsequenteadeficiénciadevitaminak, prevenida
ou revertida pelaadministracdo oral ou parenteral dessa
vitamina. Entre os efeitos bioquimicos, citam-se discreto
aumento dostriglicérideseeventua defosfatasealcalinae
transaminases. Seu uso deve ser evitado se houver hiper-
trigliceridemia. A colestiramina éindicadaem casos de
hipercol esterolemiadiscreta ou moderada, consegiente a
causas ambientais ou genéticas (caréater heterozigdtico).
N&o atuanahipercol esterolemiafamiliar homozigéticadevi-
doaimpossibilidade de expressdo dereceptores B-E. Pode
ser administrada a pacientes de qual quer idade, ressal -
vando gque osidosos atoleram com maior dificul dade de-
vido aosefeitos colaterais. Entretanto, €aunicadrogaper-
mitidaparacriancas e adol escentes que apresentam hiper-
colesterolemiaresi stenteasmedidasderestricéo alimentar.
E farmaco de escolha em criangas e como adjuvante as
vastatinas. N&o deve ser usadanahipertrigliceridemia.

Recomendacéo %1%

A colestiraminadeve ser usada como adjuvante as
vastatinas no tratamento das hi percol esterolemias graves,
édrogade primeira escolhaem criangas em mulheres no
periodo reprodutivo, e em pacientes que ndo toleraram as
vastatinas.

Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 2.

C)Fibratos

Séofarmacosderivadosdo &cidofibrico, indicadosno
tratamento dahipertrigliceridemiaendégena- aumento cor-
respondente de VLDL plasméticas - sempre que houver
falhadaintervenco dietéticaespecifica. Alémdoclofibrato,
drogainicia menteintroduzidaapartir de 1962, fazem parte
deste grupo: bezafibrato, fenofibrato, genfibrosila, etofi-
brato eciprofibrato, todosem uso no Brasil.

Seu mecanismo de ag&o € complexo e ndo totalmente
esclarecido. Admite-seque "%

a reduzem asintese hepéticadasVLDL, em decor-
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rénciadomenor fluxodeacidosgraxoslivresparao
figado;

b) estimulam aatividade daenzimalipase daslipo-
proteinas;

€) aumentamaexcregdo decolesterol hepatico pelas
viashiliares;

d) aumentamaadfinidadedosreceptoresB/EpelasLDL ;

€) provocamaredistribuicdo dassubfracbesdelL DL,
diminuindo a concentracdo relativadas LDL
pequenas e densas (mai s aterogénicas);

f) reduzemalipemiapés-prandial;

g) tornamasL DL, invitro, menossuscetiveisaoxidagio;

h) podemdiminuir osniveiscirculantesdelL p (a) por
mecani smo aindando esclarecido;

i) estudos experimentais mostraram possivel agdo
inibidoradaenzimaHM G-Coaredutase, interferin-
do deste modo na cascata de sintese do colesterol
hepético.

Pesqgui sasrecentestém vinculado os PPAR (S) peroxi-
some proliferator activated receptors- aacdo hipolipemi-
antedosfibratos. OsPPAR(s) sdofatoresdetranscri¢doin-
tranucleares e sua subclasse afa, quando ativada, inibe a
transcricéo daapolipoproteinaC |11 (que por suavez se
contrapde aacdo dalipase das lipoproteinas), aumentaa
producdo dalipase daslipoproteinas e estimulaatranscri-
¢dodeapo Al eapoAll, o quecontribui paraelevar o nivel
circulantedeHDL ***.

Apresentamalto grau deligacdo aal bumina, sdo meta-
bolizadosno citocromo P450(CY P) 3A4 einteragem comas
drogasque utilizam amesmaviametabdlica. Sdo adminis-
trados por viaoral eabsorvidospelotrato gastrintestinal; a
excrecdo éfeitaquasetotalmentepor viarena, apdsconju-
gacdo comoacidoglicurénico.

Osfibratos sdo indicados sempre que osniveisdetri-
gliceridemiando atingirem osval oresideal sapdsrestricéo
dietéticadevidamentedirigidaecontrolada. Entretanto, de-
ve-seestar atento paraos casosdequilomicronemia(quilo-
microns- outriglicéridesexdgenos- presentesem amostras
col hidasaposje um de 12h) nos quai sesses medicamentos
ndo tém qual quer efeito.

Quandoatrigliceridemiaenddgenafor muito elevada
(>500mg/dL ), oqueacarretamaior risco depancreatiteagu-
daou detrombose, deve-seiniciar aterapéuticafarmaco-
|6gicaconcomitantearestricdo alimentar. Ao seconsiderar
os fenotiposlipoprotéicos, aindicagdo preponderante é o
tipo 1V, mas podem ser empregados também no fenotipos
I1b, I (muitoraro) elV, quetém em comum apresencade
VLDL emexcesso. A reducdo datrigliceridemia, comdoses
habituais defibratos, situa-se em torno de 30%, tomando-
seo cuidado de manter dietaadequada. A reducdo relativa
seratanto maior quanto maisatofor onivel basal detriglicé-
rides, podendo a cancar até60%. Paralelamente ocorreau-
mento dafragdo HDL-C, em médiade 10% em relacéo ao
valor basal, mas este aumento pode chegar eventual mente
atécercade 30%. Osfibratospodem também, nasdosesha-
bituais(clofibrato 1000-2000mg/dia, genfibrosila600mg-
1200mg, bezafibrato 200mg-600mg/dialiberaco simples, li-
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beraco prolongada400mg/dia, etofibrato 500mg/dia, feno-
fibrato 200mg/dia(micronisado)-s mples250mg/dia, cipro-
fibrato 100mg/dia) diminuir afracdo L DL-C em percentuais
varidvel ssegundo adrogautilizada: genfibrosila- 10%; be-
zafibrato- 15%; ciprofibrato de- 24%a- 35%; fenofibrato-
28%. Assim elespodem ser indi cadosquando houver into-
lerénciadsvastatinas. Trabal hosaindaescassosmostraram
reducdodal p (a) apdsuso debezafibrato (- 26% a- 39%) e
degenfibrosila(-25%) 1.

Além de seu efeito sobre aslipoproteinas, osfibratos
podem interferir beneficamente no mecanismo dahemos-
tasia 1% e no metabolismo dos carboidratos. Estes efeitos
ndo s80 homogéneos e podem variar de acordo com adro-
ga. Assim, tém sido observados os seguintesdados, alguns
deles ainda controversos: a) diminui¢do da viscosidade
sanguiinea, agregacdo plaquetéria, dofibrinogénio, fator V11
ePAl-1; b) melhoradatolerénciaaglicoseedo controleda
glicemiaem diabéticosnéo insulino-dependentes.

Emborainfreqiientes, o uso defibratos pode desen-
cadear efeitosadversos™’: distUrbiosgastrintestinais, mial-
gia astenia, litiasebiliar (maiscomum comclofibrato), dimi-
nui¢do delibido, erupcdo cutanea, prurido, cefaléia, pertur-
bacéo do sono. Ocorrem em 5% a 10% dos casos tratados,
s80 geralmente bem tolerados e desaparecem com ainter-
rupcéo do tratamento. Raramente, observa-se aumento de
enzimashepéticase/ou CPK, também deformareversivel.
Recomenda-se cautel anas seguintes condicfesclinicas: a)
portadores de doencabiliar; b) uso concomitante de anti-
coagulante oral, cuja posologia deve ser gjustada (even-
tualmentediminuida); c) pacientescomfunc&o renal dimi-
nuida e/ou proteindria podem apresentar piora pelo uso
desses hipolipemiantes; d) associagdo com vastatinas (a
associagdo dagenfibrosilacom vastatinas é proscrita).

No estudo de Helsinki % agenfibrosiladiminuiu os
eventos cardiovascul ares de homens hipercol esterol émi-
cosem 19%. Noestudo VA-HIT ¢! essemesmofarmacodi-
minuiu em 22% o risco deeventoscoronarianosem homens
comLDL-C<140mg/dL (médial1lmg/dL), HDL-C<40(mé-
dia32mg/dL) e TG <300mg/dL (médial60mg/dL). Nessees-
tudo maisde 70% dosindividuosapresentavamresisténcia
ainsulinae 25% eram diabéticostipo |1. Osefeitosforam
atribuidosao aumento doHDL -C. Dessaforma, osfibratos
podem ser Utei snaprevencdo primariaesecundariaemin-
dividuos com as caracteristicas descritas.

Recomendagao 22368161
Sdo indicados no tratamento da hipertrigliceridemia
endégena quando houver falhadas MEV ou quando esta
for muito elevada(>500mg/dL ). Tém papel naprevencdoda
aterosclerose clinicaem individuos com as caracteristicas
dosestudosdeHelsinki e VA-HIT.
Grau derecomendacéo: A. Nivel deevidéncia: 2.

D) Acidonicotinico

O &cido nicotinico diminui o LDL-C de5%-25%, au-
mentao HDL -C 15%-35%ediminui os TG 20%-50%%. Nos
hepatécitos, o &cido nicotinico reduz amobilizagdo intra-
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celular de écidos graxos, reduzindo por consequénciaa
sintese e 0 acoplamento dostriglicérides aapo B-100 62,
Comoresultado, aslipoproteinascomapo B-100, VLDL e
LDL, ndo constituidas adequadamente, sdo degradadas
antesde sualiberacdo parao plasma. Emoutraspalavras, o
&cido nicotinicoaumentaadegradacdointracel ular hepética
daslipoproteinasVLDL eLDL, reduzindo assim aconcen-
tracdo plasméticadoLDL-CeVLDL-C. Naturamente, este
mesmo efeito contribui paraaredugdo dos niveis plasméa-
ticosdetriglicérides. Atualmente, o &cido nicotinico écon-
siderado como adrogaque possui 0 maisintenso efeito de
elevar oHDL -C, podendo atingir umaelevacdo de48%em
associacao com fibratos 62,

Posologia- Naformatradicional, utiliza-seadosede2g
a6bg/diagjustadasconformeoefeito ouatoleréncia. A limi-
tacdo ao uso do &cido nicotinico sdo freguentes efeitos co-
lateraisquesdo rubor facial, hiperglicemia, hiperuricemiae
alteragBesdotransitointestinal. No Brasil estadisponivel o
acipimox, derivado do acido nicotinico que pode ser rutili-
zado nas doses de 250mg-750mg/dia. O écido nicotinico
deveser utilizado com cuidado em diabéti cos, poispodepio-
rar o controleglicémico. No estudo de prevengdo secunda-
riaCoronary Drug Project, houve diminui¢do de 27% nos
eventos coronarianos .

Recomendacéo 2% 7

O &cidonicotinico podeser utilizado como alternativa
aos fibratos e vastatinas ou em associagdo com esses fér-
macosem portadoresde hipercol esterolemia, hipertriglice-
ridemiaoudidipidemiamista.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

E)Omega-3

Osécidosgraxos 6mega-3 (EPA e DHA) reduzem os
triglicéridespor diminuir aprodugdodeVLDL nofigado ™.
Osbmega-3também apresentam propriedades antitrombo-
ticas'%*e, possivel mente, antiarritmicas. A doseminimare-
comendada é de 4g/dia. O estudo GISSI Prevenzzione de-
monstrou que asupl ementacdo de 1g/diade 6mega-3 redu-
Ziuem 10% oseventoscardiovascul ares (morte, infarto do
miocérdio, acidente vascular cerebral) em portadores de
doencaarterial coronariana®. Entretanto, o papel dasuple-
mentacdo farmacol bgicadessesécidosnaprevencdo daate-
rosclerose clinicaaindando estatotalmente estabel ecido.

Recomendacéo

Oséacidos graxos 6mega-3 (EPA e DHA) podem ser
utilizadoscomo adjuvantesaosfibratosnaterapiadashiper-
trigliceridemias ou em substituicdo a esses em pacientes
intolerantes.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

F) Probucol

O probucol é um potente agente anti-oxidante que
reduzoLDL-CeoHDL-Cemcercade10%e15-20% respec-
tivamente?. Atual mente, devidoaofatodediminuir oHDL -
Celendoémaisutilizado como hipolipemiante.
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G)Orligtat

Oorligtat outetrahidrolipstatin €éum derivado hidroge-
nado dolipstantin, umintensoinibidor daslipases, natural-
mente produzido pelo Streptomyces toxytricini 1%, Com
uma absorcao gastrintestinal desprezivel, o orlistat atua
exclusivamentenaluzintestinal ligando-se covalentemente
aos sitios cataliticos das lipases gastrica e pancreatica, o
gueéconfirmado comaaobservacdo clinicadeseu efeitore-
sidual prolongado. Com ainibico dalipase, alipdlisedos
triglicéridesdietéticosé substancia mentereduzidae, como
consequiéncia, cercade 30% dostriglicéridesingeridossio
excretadosinalteradosnasfezes. Nosindividuoscom obe-
sidade ou sobrepeso, aateracdo lipidica esperada é com-
postadetriglicérideselevados, HDL -C baixo eaumentoda
proporc¢ado de particulasde LDL com o fendtipo tipo B ou
simplesmente L DL peguena e densa, 0 que passou a ser
chamado de triadelipidica. Como néo € esperado um au-
mento acentuado do L DL -C nessesindividuos, tambémnéo
se esperaumareducdo expressivanos niveisde LDL-C
apostratamento da obesidade. No entanto, nestes estudos
clinicoscom orlistat, observou-se umareducéo expressiva
doLDL-C, alémdosesperadosefeitossobreatriadelipidi-
ca. Dessaforma, o orlistat passou aser também considera-
do em suasagdeshipolipemiantes. A doserecomendadade
orlistat éde360mg/diadivididaemtréstomadas. A despeito
dos seus comprovados ef eitos sobre importantes fatores
derisco, aindando existem estudos com objetivosclinicos
relacionados a manifestagdo da aterosclerose e, portanto,
ainda néo se conhece definitivamente o papel do uso do
orlistat naprevencéo da aterosclerose.

H) Associag8o entremedicamentosecom produtosalimen-
tares quandousar?

A associagdo dedoi sou mai smedicamentos, com me-
canismos de agdo diferentes, é justificada nas seguintes
situacles **:

1) Quando, com apenas um produto, ndo se consegue a
adequacdo dosvaloreslipidicos. Por exemplo, um produto
quetemacdo principa sobreocolesterol, ndo possibilitaaob-
tencdo de valoresdesgjaveisdetriglicérides. Assim, aas-
sociagdo deoutro medi camento, agoracom acdo preferencial
sobre ostriglicérides pode trazer os dados do perfil lipidico
paraodesgdvel . Exempl o: associagdo deumavagtatinacomum
fibrato ou com o &cido nicotinico %. Outrapossibilidadeéno
tratamento dadidlipidemiamista, ou dahipertrigliceridemia,
guando o emprego inicial deum fibrato (recomendado, em
geral, quando oshiveisdetriglicéridesexcedem os400mg/dl)
possibilitaaadequacdo dos niveisdetriglicérides, masndo
produz controleadequadodo colesterol eoudoL DL -C, ouaté
suaelevacdo, estando indicadaaassociacdo, num segundo
tempo, demedicamento comacgo preferencia sobreoL DL-C,
como umavastatinaouacolestiramina.

2) Quando, apesar da utilizagdo de doses altasde um
medicamento, ndo seobtém o val or desejavel paraum com-
ponente do perfil lipidico, pode ser maisinteressante aas-
sociagdo de medicamentoscom agBes diferentese comple-
mentares, do que aumentar mais aindaadose daprimeira
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medicacdo. Por exempl 0, aassoci agdo entreumavastatina
com acol estiramina possibilitaredugdes bastante signifi-
cativasdo LDL-C. Outra possibilidade é aassociacdo da
colestiraminaou vastatinacomumfibratooucomoécidoni-
cotinicoparareducdodoLDL-C. Oempregodetrésmedica-
mentos, como vastating, colestiraminaeécido nicotinicoou
fibrato pode, eventualmente, ser necesséria. A associagdo
entre um fibrato e o &cido nicotinico ou seu derivado, o
acipimox podeter aacdoindividual decadaum dessesmedi-
camentospotencializadaparadiminuicdo datrigliceridemia.
NestaUltimasituagéo, eventual mente, pode ser adicionado
também o 6leo depeixe (bmega-3).

3) Osefeitoscol ateraisdosmedicamentosqueinfluem
sobre o perfil lipidico costumam ser dose dependentes.
Assim, quando, paracontrole do valor lipidico, estd sendo
necessé&riaautilizacdo dedosealtadeum Uinico medicamen-
to, podeser mai sinteressanteaassociacdo, 0quepropicia, em
geral, maior reducdo com menor chancedeefeitoscolaterais.

4) O custo da associacdo de medicamentos pode ser
mai s baixo do que 0 emprego de apenas um produto em
dosesmaisaltas.

5) Asresinas, como a colestiramina, tipicamente,
aumentamasecrecdodeVLDL, manifestadacom aumento
dostriglicérides. Quando osval oresdostriglicéridesjasio
elevados, isso pode impossibilitar, caso necessario, o
emprego dacol estiramina como redutor do colesterol. A
adicdo de um fibrato, niacina (ou acipimox) ou do 6leo de
peixe, por diminuir ostriglicérides, podepermitir oemprego
daresina.

Outrapossi bilidade éaassociacdo do empregodeum
ou mai smedicamentoscom produtosalimentares*¢’. Como
exemplo, cita-se a utilizag&o de uma vastatinacom uma
margarina adicionada de fitosterdis, que pode ser mais
eficazemreduzir o LDL-C do queoempregodedosesmais
atasdavastatina. Assim, quando é dobradaadose deuma
vastating, o efeito adicional dereducéo do LDL-C éde
apenas 5% a 7%, enguanto a associa¢do com amargarina
pode produzir, por possuir mecanismo de agdo diferentee
adicional, diminui¢desdo L DL -colesterol de 10% a15%.

Vantagensedesvantagens

Alémdeo custo poder ser maior, quando sdo necess&
rias mais de duas medicagdes em associacdo, a possibi-
lidade deinteracBes medicamentosas ndo deve ser despre-
zada. E o caso do uso concomitante deumavastatinacoma
col estiraminaou com aniacina, que podeter, pelaassocia-
¢80, maior propensdo paraamiopatia. Esta possibilidade,
entretanto, ndo contra-indicaaassociacdo, masrecomenda
controle rigoroso da CPK e de sintomas, principal mente
doresmuscularesemmembrosinferiores.

Recomendacéo 51

A terapiamedi camentosacombinadasomentedeve
ser considerada apos periodo adequado de corregdo ali-
mentar e de uma Uini ca medi cagdo ter-se mostrado insu-
ficiente. Deve ser encaradapasso a passo, adicionando-
se um medicamento de cada vez. O perfil lipidico e
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possiveisefeitos colateraisdevem ser avaliadosapés4 a
8 semanas da adi¢do de cada medicamento. A associa-
¢do deumterceiro farmaco sb deve ser consideradaapds
os efeitos dos dois, jdem uso, terem sido medidos pelo
menos duas vezes com interval os ndo menores do que 4
a6 semanas.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

| - Inter agbesmedicamentosas
Vadatinas

A principal caracteristicadas vastatinas relacionada
ao potencial de interagdes medicamentosas é sua proprie-
dadedesolubilidadelipofilicaou hidrofilica. Atualmente, a
Uni ca estatinahidrossol Gvel em uso clinico, excretadapri-
mariamente pel osrinseque sof re metabolismo hepaticode
pequenaintensidade, é apravastatina’®. Asdemaisvasta
tinas disponiveis—lovastatina, sinvastating, fluvastating,
atorvastatina e cerivastatina— sdo lipossol Uveis e sofrem
metabolismo hepatico e entérico via sistema citocromo
P450. Lovastatinae s nvastatinasdo metabolizadasextensa:
mentepelaisoenzimaCY P3A4/5; atorvastatinaecerivasta:
tinasdo metabolizadas pelamesmavia, porém em menor
proporgdo. O metabolismo da fluvastatina processa-se
principalmentepelaviaCY P2C9/10%,

Em consequiéncia dessas vias metabdlicas, lovasta-
tinae sinvastatinae, em menor propor¢do, atorvastatinae
cerivastatina, tém o potencial deinteragir com diversos
farmacos que séo substratos ou inibidoresda CY P 3A4/5,
incluindodiltiazem everapamil, antifingicosorai s (itraco-
nazol, fluconazol ecetoconazol), eantibiéticosmacrolideos
(eritromicina, claritromicina, azitromicina) %. Fluvastatina
podeinteragir com substratoseinibidoresdaCyY P2C9/10,
tai s como amiodarona, antiinflamatérios ndo hormonais,
fenitoina, varfarina, cisaprida, astemizol eterfenadina. Pra-
vastatinaéindutor fraco daCY P 3A4/5 e apresenta poten-
cia minimo deinteracdo com outrosfarmacos®,

A elevacdo dacreatinoquinase (CPK), acompanhada
ou ndo de dores musculares, é pouco fregliente com asvas-
tatinasisoladamente. Entretanto, aincidéncia de miopatia
aumentacom o uso concomitante defibratos (5%) ede acido
nicotinico (3%). A interacdo dasvastatinas com osfarmacos
inibidoresdaCY P3A4/5envolveriscoaumentadodemiopdtia,
inclusiverabdomidlise, relatadaemdiversosestudos®®. Em
paci entes submetidos atransplante de 6rgéos, tratados com
ciclosporina, deve ser evitado o uso de lovastatinae sin-
vadtating, pe orisco potencia derabdomidliseeinsuficiéncia
renal. Essas graves complicacdes sdo reversiveis apds a
supressdo das vastatinas. O medicamento de escolhaparao
tratamento dahi percol esterolemiainduzidapel aciclosporina
éapravastating, cujo metabolismo pelaCY P3A4/5éinsig-
nificante017,

Fibratos

Osfibratos ligam-se avidamente as proteinas plas-
maéti case podem dedl ocar farmacoscomo varfarina, fenitoi-
nae sulfoniluréias de seuslocais deligagéo protéica. Em
conseqiéncia, aumentam as concentracfes dafragdolivre
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desses farmacos, cujas doses devem ser diminuidas,
guando co-administradas com fibratos. A combinacdo de
fibratos e resinas é segura, porém, com as vastatinas pode
aumentar orisco demiopatiaerabdomidlise'™

Acidonicotinico

O &cido nicotinico pode potencializar os efeitos dos
anti-hipertensivos eexacerbar hipotensdo ortostética. Em
diabéticos e em pacientes suscetiveis, pode aumentar a
glicemia (efeito dose-dependente), implicando gjuste da
dose dos agentes antidiabéticos. A administracéo de
qualquer farmaco hepatotdxico deve ser evitadaem con-
junto com o &cido nicotinico, que tem o potencial de
causar |esdo hepatica. O dcool acentua os efeitos cola-
terais do &cido nicotinico, como rubor e prurido. Acido
nicotinico pode ser usado em associagdo com outros
hi polipemiantes, quando necessario paraatingir osniveis
lipidicos desejados 170173,

Resinas

Colegtiraminaecolestipol podem alterar aabsor¢do de
diversos farmacos, pelaformacéo de complexos com os
mesmos. Exempl os cléssicos sdo adigoxina, propranolol,
varfarina, vitaminas lipossol Gveis e corticostesbides. Na
préticaclinica, aadministracdo de medi camentosapacien-
tesemusoderesinasdeveser feitacomintervalominimode
2h antese 4h ap6s ™.

Probucol

Probucol pode prolongar ointervalo QT. Esse efeito €
acentuado comaadministragdo concomitantedediuréticos,
devido ahipopotassemia, ou deantiarritmicosdasclasses| A
oulll,comorisco deprecipitar torsade depointes'™.

Acidosgraxosdmega-3

Os efeitos antitrombogénicos (antiplaguetérios) dos
&cidosgraxosémega-3—EPA eDHA —sdomaissignifican-
tesdo ponto devistaclinico queosefeitosno perfil lipidico.
Suainteracdo maisimportante é com os antiplaguetérios,
pel o potencial deaumentar o risco hemorrégico ™.

J) - Farmacosadj uvantesparaapr evencdodaater osclerose
clinica

S&o medi camentos quediminuemamorbimortalidade
deindividuos de alto risco e que devem ser prescritos na
ausénciade contraindicagtes.

Acidoacetilsalicilico (AAS)

O uso do AASreduz o risco de eventos coronarianos
em pacientes de prevencao secundériae de prevencdo pri-
mariadealtorisco. Entretanto, isso ocorreascustasde au-
mento significativo de sangramentosdigestivos 108130175176

Recomendacao

O AASnasdoses=100mg/diadeve ser prescrito para
individuos que se encontrem sob alto risco de eventos car-
diovasculares (prevencéo secundéria, diabéticos ou risco
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absoluto de eventos coronarianos =20% em 10 anos) que
nao apresentem contra-indicagéo. Individuos hipertensos
devem ter apressdo arterial control ada 108130175176,

Grau derecomendacdo: A. Nivel deevidéncia: 1.

I nibidoresdaenzimadeconver sdo(IECA)

O estudo HOPE 8 (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation study) demonstrou que pacientes com doenca
arterial aterosclerdticaimportante, mais fregiientemente
atingindo oterritorio coronariano eindependentemente da
fase em que se encontravam, ou pacientes diabéticos com
algumoutrofator derisco adicional beneficiavam-secomo
usoderamipril 10mg/diaalongo prazo. Em cinco anosob-
servou-se reducdo do risco relativo de ébito de 26%
(p<0,001), infarto 20% (p<0,001) eacidentevascular cerebral
32% (p<0,001). Osbeneficios se somaram ao uso de beta-
blogueadoresriscorelativo- RR, 0,77; (interval o de confi-
anca95%-0,65a0,90), terapiahi polipemianteRR 0,75 (inter-
vaodeconfianca95%0,60a0,93) ouaspirina(RR0,85; inter-
valodeconfianca95%(0,76a0,96).

Recomendacéo

Os|ECA devem ser prescritosparaindividuosem pre-
vencao secundéria, principalmenteosqueapresentemdis-
funcéo ventricular esquerda ou para diabéticos que apre-
sentem algum outro FR associado ou nefropatial™-1°,

Grauderecomendagéo: B.  Nivel deevidéncia: 1.

Betabloqueadores

Osbetablogueadoresdiminuem orisco dereinfarto e
mortalidadeemindividuosquesofreraminfarto do miocér-
dio, principa mentenosqueapresentam disfungao ventricu-
lar esquerda®®,

Recomendactes

Os betabloqueadores devem ser prescritos paraindivi-
duosquesofreraminfartoagudo domiocardio, principal mente
osque gpresentam disfuncdo ventricular esquerda ™.,

Grau derecomendacéo: A.  Nivel deevidéncia: 1.

I X - Didlipidemiasem gruposespeciais

A)Doencarenal

Didipidemiaéfreqiienteem pacientescomvériostiposde
doencarend 82, Esefatotemgrandeimportanciaclinicapor dois
motivos: 19 por aumentar apreva énciadedoencascardiovascu-
lares nesta popul ago, particularmente doenca coronariana
obsirutiva, acidentevascul ar cerebra earteriopatiaperiférica 29)
por acelerar o curso dea gumasdoencasrenais, favorecendo a
evolucdoparainsuficiénciarend termind.

Recomendacéo

E recomendavel que todo individuo portador de
nefropatia segja avaliado quanto a presenca de alteracdes
lipidicas,

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 4.
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A avaliaggoinicia minimadeveincluir adeterminacéo,
emjejum, do perfil lipidico completo. Eimportantefrisar que
algumasdoencasrenais, particularmentenefropatiadiabé-
tica, exercem grandeinfluénciasobreo grau egravidadeda
didlipidemia. Outrosfatores, como drogasimunossupres-
soraseotipo demembranautilizadaem dialisadorespodem
também afetar os niveisde lipides nacirculagéo. O trata-
mento dadisli pidemiaassociadaanefropatiadeve sempre
incluir intervencg&o dietética, em geral associadaaaumento
daatividadefisica. No entanto, namaioriadoscasos, trata-
mento medicamentoso étambém necessério.

Epidemiologia
1) Sindromenefr 6tico
Algumtipodedidipidemiaencontra-sepresenteempra-
ticamentetodososportadores de sindrome nefrético 182184, A
preval énciadehipercolesterolemiaedeaumentodeL DL é
decercade 90% emvériosestudos, HDL <35mg/dL ocorre
em 60% doscasos; hipertrigliceridemiaeL p(a) >30mg/dL em
60% dos pacientes. A intensidade das alteragdes lipidicas
séo diretamente proporcional ao grau de proteindriae
inversamente proporcional ataxadea buminaplasmética.
Pacientes com sindrome nefréti co secundario anefropatia
diabéticatendemater um perfil lipidico maisalterado.

2) Insuficiénciarenal cr 6nicandodialitica

Emgeral, umaprevalénciamenor dedidipidemia Es-
tima-se que hipercol esterolemia, reducéo do HDL, hiper-
trigliceridemiaeelevacdo dal p(a) ocorremem 30a40%dos
paci entes %,

3)Hemodidlise

O perfil lipidico dos renais cronicos tende a mudar
aposoiniciodahemodidlise periddica®. Assim, enquanto
gue apreval énciade hipercol esterolemiae de elevacéo de
L DL permanecem estaveis, proximosa40%, aprevaléncia
deHDL reduzido aumentapara50% a60%. Hipertrigliceri-
demiatambémtendeaser maiselevadaquenainsuficiéncia
renal ndodiaitica. A freqliénciadeelevacdo deL p(a) ése-
melhante & observadaantesdainstituico dadidlise.

4) Diéliseperitonial

A prevalénciade didlipidemiaem pacientestratados
por didlise peritoneal aproxima-se daguela observadana
hemodialise. No entanto, hipertrigliceridemiatende a ser
mai s freqlente e intensa, possivelmente devido amaior
ofertacal 6ricaproporcionadapel asolucdo dedidiseperito-
neal quecontémglicose.

5) Transplanterenal

A principal modificacdo do perfil lipidico derenais
crénicos, ocorridaapds o transplanterenal, éanormaliza-
cdodosniveisdeHDL edel p(a)*®21#. Por outrolado, tanto
ocolesterol total comoal DL permanecem el evados, eestas
anormalidades s8o observadas em 70% dos pacientes. Hi-
pertrigliceridemiatendeaser menosfrequenteem compara
¢8o comhemodidliseedidiseperitoneal.
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Didipidemiaedoencacardiovascular em doentesrenais

A prevalénciadedoencascardiovascularesédlevadaem
portadores de nefropatia crénicae sdo aprincipal causade
mortalidadenestapopul agdo em seusvariosestadios#21%, Em
pacientescomsindromenefrético, osriscosrd aivosdemorte
coronarianaedeinfartodomiocérdio sfo, respectivamente, 2,8
e5,5vezesmai or quenapopul acdo controle. Em portadoresde
insuficiénciarena ndodiditica, oriscodeinfartodomiocérdio
€2,5vezesmaior. Nessesdoisgrupos, oshiveisdecolesterol,
triglicéridese HDL (relacdo inversa) correl acionam-secom
doencacardiovascular. Pacientestratadospor hemodidliseou
didlise peritoneal estéo entre osrenais crénicos com maior
morbidade e mortalidade cardiovascul ar. Cercade 50% das
mortesnessapopul agdo sdo atribuidasamortesiibita, acidente
vascular cerebral, infartodomiocérdioeinsuficiénciacardiaca
Nesse grupo derenaiscronicos, niveisreduzidosdeHDL-C,
hipertrigliceridemiaedevacdo dal p(a) parecem secorrela
cionar melhor com eventos cardiovasculares que colesterol
total eLDL-C. Emtransplantados, colesteral total, LDL-Ce
niveisreduzidos de HDL -C sdo os melhores preditores de
doencacardiovascular.

Didipidemiaeprogressdodadoencarenal ¥
Vé&riosestudosindicam que avelocidade de progres-
sdo dadoencarena éaceleradapeladidlipidemiaem paci-
entes com ou sem sindrome nefrética. Esta conclusdo é
baseada tanto em evidéncias clinicas como histopatol 6-
gicas. Osmelhores preditores de declinio dafuncgéo renal
foramosniveisdecolesterol total, LDL-C eapolipoproteina
B. Existem resultados conflitantes quanto arelagdo com
polimorfismo apolipoproteina E (gendtipo E2). Em trans-
plantados renais, hipercol esterolemia parece acelerar a
perdadeenxertosem portadoresderejeicao cronica.

RecomendagBespar aotratamento®®

Alémdeatividadefisicaedieta, recomenda-seousode
medicamentos paraamai oriados paci entesrenaisportado-
res de dislipidemia. As vastatinas sdo consideradas as
drogas mais eficazes parapromover areducdo do LDL-C.
Fibratosséo recomendadosparao controledahipertriglice-
ridemia. A dosesdestesUltimosmedi camentospreci sam ser
gjustadasparao nivel defuncdorenal.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

Miosite e rabdomiélise podem ocorrer em pacientes
renais tratados com fibratos. M edicamentos capazes de
elevar osniveisdo HDL-C sdo em geral pouco eficazese
aindando foram avaliadosem renaiscrénicos.

B) SIDA einibidoresdepr otease

Pacientes com SIDA (sindrome daimunodeficiéncia
adquirida) apresentam aumentonos TG eredugdo doHDL -
C 188, A dislipidemiaé agravada pel osinibidores de pro-
tease (IP). Alguns autores sugerem que exista umahomo-
logiaentreositiocatalitico daproteasedoHIV 1 ondeseliga
ol PeregiGesdeduasproteinasenvol vidasno metabolismo
lipidico: CRABP-1 (cytoplasmic retinoic-acid binding
protein type 1) e LRP (low density lipoprotein-receptor-
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related protein). Deacordo com essahipotese, oslPinibem
aCRABP-1eseligamal RP, resultando nahiperlipidemia.
Ocupando o sitiodaCRABP-1, os|Psinibem aligagdo do
acido retindico, anulando seu papel ecomistoreduzindo a
diferenciacéo eaumentando aapoptose de adi pécitosperi-
féricos. Essesfendmenoslevam ahiperlipidemiapor redu-
¢80 do armazenamento periférico eaumento daliberacdo de
lipidesnacirculagéo.

Recomendacéo %

Oslipides devem ser dosados no inicio do acompa-
nhamento. Para pacientescom valoresiniciaisnoslimites
desejaveis e sem terapiaanti retroviral (TAR), adosagem
deveser repetidaacadadoisanos. Parapacientescomindi-
cacdo de TAR, realizar dosagem antes do tratamento, um
mésaposoinicioeacadatrésmesesapartir dai. Naausén-
ciade estudos especificos, optamos por adotar valores de
referénciarecomendados por estadiretriz. Osfibratoseos
O6mega-3 podem ser utilizados nesses pacientes. Asvas-
tati nas podem modificar osniveisséricoseeficaciados| P
por compartilharem osmesmossitiosdemetabolizagéo he-
paticapor isso devem ser usadas com cuidado . Umaou-
trapossibilidade éatoxicidade muscul ar dessesfarmacos.
Devesedar preferénciaafibratosde 32 geracéo (fenofibrato
micronisado e ciprofibrato) devido a sua capacidade de
reduzir o LDL-C além dostriglicérides. A associacdo com
vastatinas pode ser realizadamas com cuidado.

Grau derecomendacdo: B.  Nivel deevidéncia: 4.

C) Sindromesisguémicasagudas(SI A)

Apb6sumaS| A ocorrediminuicgodoLDL-C,HDL-Ce,
geralmente, ha aumento dos triglicérides. Entretanto, o
perfil lipidico até 24h corresponde aos valores usuais dos
pacientes (ver grupo de laboratdrio). Existem evidéncias
clinico-epidemiol 6gi cas comprovando que 0 uso precoce
dasvastatinasnormalizaosniveisséricosdeLDL-C eesta-
bilizaafuncdo endotelial **. Algunsregistrosde pacientes
com eventos coronarianosagudostambém mostraram uma
reducdo dos principais eventos cardiovasculares e, ainda,
umareducdo global demortalidadeno primeiro ano paraos
quefizeram uso de vastatinadesde aatahospitalar 1901,

O estudo MIRACL** incluiu 3.086 pacientes com
anginado peitoinstével ouinfarto agudo do miocérdiondo
Qeniveisséricosdecolesterol <270mg/dL. O objetivo pri-
mario —acombinacdo de morte, infarto ndo fatal, reani-
magao pos parada cardiaca, pioradaisguemia e neces-
sidadedehospitalizacdo por isquemiafoi reduzidaem 16%
apos quatro meses de tratamento com atorvastatina80mg/
dia(p<0,05). O beneficio foi decorrente dadiminuigdo de
26% daisquemia grave, necessitando hospitalizacéo
(P<0,05). E de opini&o dessegrupo queemboranio hajadi-
minui¢&o dos eventos coronarianos maiores (morte, rein-
farto) com o uso precoce de vastatinas, o beneficio dos
estudos que avaliaram os pacientes alongo prazo (4S,-
CARE eLIPID) 7 no minimo sera obtido mais precoce-
mente. Existe evidénciatambém de que o uso precoce das
vastatinas aumentaaaderénciaao tratamento 2.
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Recomendagdo

Pacientes com SIA devem dosar o perfil lipidico, de
preferéncianas primeiras 24h dos eventos e intervencao,
tendocomometaumvalor deL DL-Cinferioral00mg/dL. As
vastatinas estdo indicadas paraosindividuos no IAM ou
anginainstével, seoLDL-C=>130mg/dL- Asdosespreconi-
zadassdo aquel asparaseatingir ametade LDL -C. Paraos
pacientescom LDL-C 100-129mg/dL, ousoficaacrité&iodo
meédi co, lembrando que apds 24h do evento esses niveis
correspondem aniveismais baixosdo que o usual. Seo
LDL-Cé<100mg/dL n&o haindicacdo detratamentofarma:
col 6gico hipolipemiante nesse situagdo. O LDL-C devera
ser reavaliado dois meses apds 0 evento agudo e seguidas
as recomendacdes gerai s para prevencdo secundéria.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

D) ldosos(>70anos)

Nessafaixaetaria, deve ser dadaespecial atencdo ao
af astamento de causas secundériasdedidlipidemias, princi-
pal mente hipotireoidismo, diabetesmellituse | RC. Osestu-
dosde prevencdo secundaria com vastatinas mostram alta
eficacianessafaixaetaria'®. Em prevencdo secundéria, nos
estudos4S(incluidos 1.021 pacientescomidadesentre65 e
70anos), CARE (incluidos 1.283 pacientescom maisde 65
anos) e LIPID (3.514 pacientes com idades entre 65 e 70
anos), foi demonstrada significativareducéo de eventos
clinicosemortalidadecom sinvastatinaou pravastatina. Ba-
seado nesses estudos é necessario tratar entre 10 e 24 paci-
entes(NNT) parareduzir umevento clinico num periodo de
cincoanos, ousga umnumerorel ativamentebaixo deindivi-
duosdeveser tratado parase verificar beneficio significativo.
Recentes evidéncias demonstram gue o tratamento com
vastatinas pode ser benéfico na prevencdo de acidentes
vascularescerebraisepreservacao dafuncgdo cognitiva'™. Na
prevencdo priméria, osdadosdisponivei ssdo aindalimitados,
combeneficiosugeridonoestudo AFCAPS/ TexCAPS™.

Recomendacéo %

Nessafaixaetéria, deve ser dadaespecial atencdo ao
afastamento de causas secundérias de dislipidemias. Os
estudos de prevencdo secundériacom vastatinas mostram
altaeficacianessafaixaetérialogo devem ser seguidas as
mesmas recomendagtes paraindividuos mais novos. Na
prevencdo primériaosdados disponiveisaindasdo limita
dos devendo os casos ser avaliados deformaindividual.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

E) Mulheresnoperiodoclimatérico pds-menopausal
Prevencdopriméria- A TRH podemehorar o perfil li-
pidico das mulheres apds a menopausa (pode diminuir o
LDL-Cematé20-25%) epodeaumentar oHDL-C (ematé
20%) 221%, E importante consi derar quendo sesabe seessas
alteracBes possam ser benéficas do ponto devistaderedu-
¢aoderiscocardiovascular. Osefeitossobreo perfil lipidico
dependem do tipo, davia, dose e duragdo do uso do estro-
génio/progestogénio. A viaora propiciaaumento dos ni-
veisséricosde TG, diferentementedaviatransdérmica: por
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iSs0, pacientescom hipertrigliceridemia(>400mg/dl) devem
preferencialmenteusar aviatransdérmica. A maioriadoses-
tudosobservacionaisrevelaqueaTRH podeestar associa-
daaumamenor morbimortalidade por doencacardiovascu-
lar 1%, Entretanto, resultados de estudos prospectivos e
controladoscomo o Women”sHealth I nitiaveou WISDOM
aindando estdo disponiveis. Em pacientesusuariasde TRH
por indicagBes ginecol dgicas (por exemplo: controle de
sintomas vasomotores, 0steoporose, etc), atualmente, ndo
existeindicacao cardiol 6gi cade suspensdo daterapéutica’®.

Recomendacao

N&o haindicagdo daTRH com afinalidade de preve-
nir eventos clinicos decorrentes da aterosclerose 1%. Em
pacientes usuérias de TRH por indicagdes ginecol 6gicas
(por exempl o: control e de sintomasvasomotores, osteopo-
rose), atual mente, ndo existeindicacdo cardiol bgicade sus-
pensdo daterapéutica. A utilizaco de vastatinas é eficaz
emmulherescomHDL-Chaixo”™ eéotratamentodeescolha
emmulheressobrisco.

Grau derecomendacdoparaaTRH: C.

Nivel deevidéncia: 4.

Prevencdo secundéria- Apesar daevidénciadeestu-
dos observacionais *, ndo haevidéncia de estudos pros-
pectivos controlados de que a TRH traga beneficio na
prevencao secundariadaaterosclerose %%, No momento,
h& evidéncias de que a TRH na prevencao secundéaria
possa aumentar o risco de tromboembolismo e o risco
cardiovascular dasusuarias, no primeiro ano deuso **.

Recomendacao

N&o se recomenda o uso de terapia de reposi¢do hor-
monal na prevencdo secundéria da aterosclerose'®. As
vastati nas di minuem a morbi-mortalidade em mulheres
portadoras de ateroscl erose e apds a menopausa, sendo 0s
medi camentos de escolha paraa prevencgdo de eventos
clinicos™7,

Grau derecomendacdoparaa TRH: D.

Nivel deevidéncia: 2.

F) Gestacéo

Mulheresdidlipidémicasemidadefértil e sem contra-
cepcdo adequada devem seguir orientacdo dietéticae, se
necessario, utilizar acolestiramina. Osfibratos devem ser
consideradosem casosdehipertrigliceridemiamuito grave
(TG>1000mg/dL)*.

G) Mulher es20-45anosehomens20-35anos

Nessas faixas etarias adoencaateroscleréticaérara
exceto para os portadores de sindromes genéticas, fuman-
tesimportantes ou diabéticos.

Recomendacao

AsMEV devem ser enfatizadas em adultos jovens
com LDL =130. Entretanto, deve se considerar terapia
hipolipemianteparaindividuoscomLDL-Centre160mg/dL -
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189mg/dL , principa menteemfumantes. AquelescomLDL -
C>190mg/dL devem receber terapiahipolipemiante, como
os adultos maisvelhos *.

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

H) Criancaseadolescentes
Osvaloresdereferénciaparao perfil lipidicoemcrian-
caseadolescentesencontram-senatabelaX X VI1:

Recomendacao

Oslipidesdevem ser dosadosem criangascom paren-
tesde 1° grau com aterosclerose precoce, parentes de 1°
grau com dislipidemias graves (CT =300mg/dL ou TG
>400mg/dL ); presencade pancreatite aguda, xantomatose,
obesidade ou outros FR %,

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 4.

Tratamento dadidli pidemiaem criancaseadol escentes

Dieta - Confirmadaadislipidemia, o tratamento die-
tético devera ser iniciado apos dois anos de idade, priori-
zando as necessidades energéticas e vitaminicas proprias
daidade. Deve-se encorgjar aingestdo de fibras e desesti-
mular adealimentosricosem colesterol egordurasaturada.

Terapiafarmacolégica - Havendo refratariedade a
dieta, o uso dedrogas hipolipemiantes paracrian¢asacima
de 10 anos pode ser considerado, nas seguintes situagoes:
didipidemiafamiliar com LDL-C>190mg/dL ; antecedentes
familiares de doenca ateroscl erética prematura; 2 ou mais
FR com LDL-C>160mg/dL; navigénciade aterosclerose
manifesta,comLDL-C>130mg/dL .

A colestiraminaéadrogarecomendavel, por ndo apre-
sentar efeitossistémicosnadosede2mg/diacom dose mé&-
ximade 8mg/dia. Asvastatinas, devido a pequenaexperi-
éncia atual, podem ser usados em casos de HF grave
(CT>300mg/dL ) e/ou aterosclerose manifesta, nosquaiso
usodasresinasfoi insatisfatorio. A quilomicronemiarequer
somentetratamento dietético.

Em situacdes excepcionais, consideracdes sobre
outrasformasdetratamento incluem aplasmaférese, LDL
af érese, anastomoseileal parcial etransplante hepético.

I)-Didipidemiasgraves

Paraosportadoresdeformasgravesdedidipidemiae
gue apresentam peguena ou mesmo henhumarespostaa

Tabela XXVII - Valoresdereferéncia paraoslipidesentre2 e
19 anos %
Lipides Idade (anos) Valores (mg/dL)
Desgjaveis Limitrofes Aumentados

CT <170 170-199 2200
LDL-C <110 110-129 2130
HDL-C* <10 240 - -
10-19 235 - -
TG* <10 <100 - >100

10-19 <130 - >130

Diretrizes de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose

modificagBesdo estil o devidaassociadasao uso de hipoli-
pemiantes em doses habituais, em centro de referéncia,
podem ser tomadas as seguintes medidas:

1) Utilizac&o de doses muito el evadas de hipolipemi-
antes, como, por exemplo, 80mgdeatorvastatinaou sinvasta-
tinaparao tratamento dahi percol esterolemiafamiliar 192,
Essetratamento exige monitorizagéo laboratorial e segui-
mento clinico maisfreqliente, essasdosestém sido empre-
gadasem rarissimos casos.

2) Associacdo de medicamentoscom diferentesmeca-
nismosdeacdo. S&0 possivel s as seguintes associ agdes: a)
paraahipercolesterolemia: vastatinas+ resinas, vastatinas
+ &ci pimox, resinas+ acipimox, vastatinas+ resinas+ acipi-
mox; b) paraahipertrigliceridemia: fibratos+ acipimox, fibra-
tos+ 6mega-3, fibratos + acipimox + dmega-3; ) paraas
dislipidemias mistas: vastatinas + fibratos, vastatinas +
acipimox. vastatinas+ fibratos+ acipimox.

A associacdo demedi camentostambémexigeamonito-
rizac8o |laboratorial e seguimento clinico maisfreqlente,
tendo emvistaapossibilidade deefeitosindesgjaveis. A as-
sociagdo permiteaadministragdo demenoresdosesafimde
diminuir osefeitosindesg aveis. Entretanto, em casosmuito
graves, doses ndo habituais podem ser administradas.

3) Medidas alternativas 2 - Aféreses, anastomose
ileal parcial, transplantedefigado eterapéuticagenética.

A) Aféreses- Sdo processos que permitem afiltracdo
daslipoproteinas reduzindo acentuadamente seus niveis
circulantes(LDL-C-70%. VLDL-C-50%, HDL-C-8%), mas
gquedevem ser executadosacada 7-15 diasem sessBescom
duracdo de 3h. Em nosso meio, considerando asdificulda-
destécnicaseoalto custo, aplasmaféreseéindicadaparaa
hipercol esterolemiafamiliar (heterozigéticagraveouhomo-
ZigGtica) e, excepcional mente, paraaquilomicronemiagrave
comrisco depancreatite.

B) Anastomoseiled parcia 22- Trata-sedeprocedimento
cirargico, proposto por Buchwad, reversivel: cercade200cm
ou 2/3 dointestino delgado nasuaporc¢do distal sdo excluidos
em al¢acega, sendo feitaanastomose término-lateral do se-
guimento proxima naregido davavulaileoceca . Esseproce-
dimento diminui significativamente aabsor¢éo de colesterol
provenientedadimentacdoeinterferenocicloéntero-hepético
levandoaredugBesdeCT (25%) edeL DL -C(30a35%). Como
efeitosindesgjaveis, citam-seadiarréia (desaparece com a
administracdo decol estiraming), calculoserend ebiliar, perda
depeso eobstruciointesting . Eindicadaparaotratamentoda
hipercolesterolemiafamiliar heterozigéticagrave, mantendo-se
naevol ucdo oshipolipemiantes.

C) Transplante hepético - E excepcional menteindica-
do paraahipercol esterolemiafamiliar homozigética®®. In-
troduz no organismo célulashepéticascom receptoresfun-
cionastes.

D) Terapiagenética® - Aindaexperimental ndo tem
indicaco.

J) Transplantecar diaco(TC)

A presencade didipidemiaapds TC estdassociadaa
maior incidénciade doencavascular do enxerto. Por outro
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Tabela XXVII1 - Dislipidemias com forte componente genético e sua importancia para a ater oscler ose 2%
Fenotipo Alteragdo Genes Modo de Requéncia Caracteristicas clinicas Associaggo com
Lipidico Genética Associados heranca Populacional marcantes aterosclerose prematura
Qmirt Hiper- ApoClIl 11 co-dominante# 1:1000.000 Pancreatite
(TG111) Quilomicronemia LLP 1y xantomas eruptivos +
lipemia retinal
VLDL 1 outt Hipertrigliceridemia Vérios Segregagéo
(TGroutt) familiar autossdmica 1:300 - -
dominante
VLDL 11 €lou Hiperlipidemia Apo Al-CIII-AIV? Segregacdo
LDL 11 familiar LLP e outros? autossdmica 0,5a1:100 - +
(TG elouCT*) combinada dominante
LDL varivel - Apo E2, E3, E4 Co-dominante Até5% da
(CT-o0u) variagéo do CT . + quando for 1
na populagdo
LDL 111 Hipercolesterolemia Apo B100 Dominante 1:500
(CT111) familiar- receptor LDL co-dominante (heterozigoto) Xantomas tendinosos
1:1.000.000 xantelasmaearco ++H+
(homozigoto) cornea precoces
IDL 111 Disbetalipoproteinemia Apo E (E2) Co-dominante Frequéncia de Xantoma
(CT11 eTGt1) (tipo I11) outros defeitos ndo mendeliana E2/E2 = 1:100 tuberoeruptivo
genéticos apo E Masdalipemia tardio ++
1:5000
HDL — - Apo A Recessivo - +ou?
HDL — - LLP hepéticar Recessivo -
HDL Polimorfismos ? -
apo Al-ClII-AlV
LLP periférical
HDL™ ; TG- Tangier ABC1 co-dominante muito raro infiltracdo linféide +
Lp(a 1t ou« - Apo (a) polimérfica  Co-dominante ? - +ou?
LDL t outt Hipercolesterolemia ~ 1/100 ou 5/100 ?  Mdiltiplos genes ? - +
CTroutt poligenética
VLDL t eHDL™ Resisténcia a insulina Insulinat ; ++
LDL pequenas (sindrome X) ? ? ? intolerancia a glicose;
CT11 Nout;TG1 HAS; obesidade
microal bumindria,
fibrinogéniot ; PAI-11
microalbumindria;
&cido Uricot
#Co-dominante, quando a expressdo de um alelo dominante difere na expressdo de dois alelos dominantes; * CT- colesterol total.

lado o uso de vastatinas pode reduzir a progressao da
vascul opatia, independente de reducéo do colesterol e
também parecereduzir aincidénciaderejeicao 5,

Recomendacéo
O uso de pravastatina estaindicado nos pacientes
submetidosao TC. Deve ser tomado cuidado com atoxici-
dade muscular devido ainteracdo das vastatinas com a

ciclosporina?s,

Grau derecomendacéo: B. Nivel deevidéncia: 2.

X -GenéticaeDidipidemias

Avancosno conhecimento do metabolismolipidico

tém permitido umacompreensdo cadavez maior dasinflu-
énciasgenéticasnainteracdo entrelipoproteinaserecepto-
res, naexpresséo demuitasenzimas, decomponentesestru-
turai sdessas particul aseaindadacompl exainteracdo gene-
geneegene-ambiente. Do outrolado, abiologiamolecul ar
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tem incorporado novos procedimentos, tornando-se mais
acessivel apréticaclinica, ndo apenas ao diagndstico, mas
também, em futuro proximo, como umaformadeterapia

Nestecomplexo evastissimo campodaciénciapriori-
Zamosnosso enfoque nasprincipaisdislipidemiasassocia-
dasaforteinfluénciagenética.

Todo o espectro dasdoencascardiovascularesenvolve
fatores genéticos, que podem contribuir deformacausal ou
nasua patogénese. Diferencas nas segiiéncias de nucleoti-
deosentre doisindividuos ou entre todos os individuos em
uma populagdo constitui variacdo genética. Asdiferencas
nas sequiéncias de nucleotideos sdo sempre devidas a
mutagBes, sendo algumas vantajosas e outras prejudiciais.
Algumas variagdes na seqiiéncia de nucleotideos sdo
bastante comuns, sendo denominadas polimorfismos. De
formasimples, os al el os especificos em um ou mais|oci
representam o gendti po paraaguel esgenes, sendo ofendtipo
oefeitodaacdodogene. Natabela XX V111 est@oassnaladas
asprincipaisdidipidemiasdeforte componentegenético.
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