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Prefácio

controle do colesterol e prevenção da aterosclerose e
sua custo-eficácia.

A elaboração do documento passou por três fases
durante nove meses de trabalho: uma reunião com os parti-
cipantes, divisão de grupos de trabalho sob supervisão de
coordenadores de grupo, entrega dos trabalhos pelos
coordenadores, reavaliação com os mesmos e finalmente
avaliação da comissão de redação. Publicaremos três
versões do documento: uma resumida, uma extensa e um
livro sobre prevenção de aterosclerose. A diretriz passará
por atualização constante e documentos acessórios
poderão ser divulgados a critério da comissão de redação.

Gostaria de agradecer o empenho de todos na elabo-
ração da diretriz e contar com os colegas na fase principal do
trabalho que será a implementação das diretrizes na prática
clínica.

Raul D. Santos
Vice Presidente do Departamento de

Aterosclerose da SBC 2000-2001
Coordenador das III Diretrizes Brasileiras Sobre

Dislipidemias - Diretriz de Prevenção da Aterosclerose

A doença aterosclerótica é a principal causa de
mortalidade no Brasil. Essa doença é multifatorial e a sua
prevenção passa pela identificação e controle, não só das
dislipidemias, mas do conjunto dos fatores de risco. Este
documento é uma evolução do II Consenso Brasileiro de
Dislipidemias, pois, além de versar sobre o controle dos
lípides, abrange uma avaliação global do risco do indivíduo
desenvolver aterosclerose, assim como do tratamento do
tabagismo, do exercício físico e do uso de fármacos adju-
vantes para a prevenção das manifestações clínicas da ate-
rosclerose. Além disso, foi feita uma extensa revisão sobre
os novos marcadores de risco coronariano orientando à luz
da literatura vigente no segundo semestre de 2001, a
utilização ou não desses testes. Este documento contém
também um capítulo sobre como interpretar estudos
clínicos, apresenta o resumo dos principais estudos sobre o
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Resumo das III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e
Diretriz de Prevenção da Aterosclerose do  Departamento de

Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia

As recomendações deste documento seguem os
seguintes critérios de evidência adotados pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia:

Graus de Recomendações 

A) Conclusiva e/ou unanimemente recomendado
(sempre usar): conduta terapêutica conclusivamente útil e
segura; eficácia e segurança comprovadas (quase sempre
se requer níveis de evidência excelentes 1 ou 2).

B) Recomendado como aceitável, mas com ressalvas
(deve-se geralmente indicar): conduta aceitável e segura,
grande potencial de utilidade, mas ainda sem comprovação
conclusiva (evidência menos sólida). 

C) Recomendação indefinida (é inteiramente a critério
individual, usar ou não): conduta para a qual não há evi-
dência segura, nem favorável, nem desfavorável, quanto à
eficácia e segurança (pode ser conduta terapêutica tradicio-
nalmente utilizada, sem comprovação científica).

D) Conduta terapêutica não recomendada, embora
possa, em alguns contextos de excepcionalidade ser ado-
tada (opção muito fraca, geralmente não indicar): evidência
minimamente sugestiva de eficácia e segurança, embora se
divise algum potencial de utilidade em algumas circuns-
tâncias.

E) Conclusiva e/ou unanimemente não-recomendado
(nunca usar): (Comissão de Cardiologia Baseada em Evi-
dências da Sociedade Brasileira de Cardiologia e Associa-
ção Médica Brasileira – no prelo).

Níveis de Evidência

Nível 1 - Evidência baseada em múltiplos estudos ran-
domizados, controlados, amplos, concordantes e com poder
estatístico adequado; preferencialmente com revisão siste-
mática conclusiva.

Nível 2 - Evidência baseada em poucos estudos rando-
mizados, controlados, concordantes, de médio porte ou me-
tanálise de vários estudos dessa natureza, pequenos (equi-
valendo a estudo de moderado porte).

Nível 3 - > 1 estudo randomizado, controlado, de ótima
qualidade.

Nível 4 - > 1 estudo de coorte de alta qualidade
Nível 5 - > 1 estudo de caso-controle de alta qualidade
Nível 6 - > 1 série de casos de alta qualidade - inclui re-

gistros.
Nível 7 - Evidência apenas baseada em: extrapolações

de resultados coletados para outros propósitos (testar ou-
tras hipóteses); conjecturas racionais, experimentos com
animais, ou baseados em modelos mecanísticos de fisiopa-
tologia; conduta antiga, adotada em prática comum; opi-
niões sem referência a estudos anteriores.

(Comissão de Cardiologia Baseada em Evidências da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e Associação Médica
Brasileira – no prelo).

Nota: as recomendações emitidas neste documento de
forma geral refletem as evidências de efetividade das inter-
venções. Portanto, não incorpora, de forma sistemática, aná-
lises de custo-efetividade. Desta forma, este documento não
deve ser encarado como um guia global absoluto para ser-
viços preventivos em nível de saúde pública.

I - Classificação das dislipidemias

A) Classificação laboratorial:

Hipercolesterolemia isolada (aumento do colesterol
total- CT e ou LDL-colesterol LDL-C)

Hipertrigliceridemia isolada (aumento dos triglicéri-
des-TG)

Hiperlipidemia mista (aumento do CT e dos TG)
Diminuição isolada do HDL-colesterol (HDL-C) ou as-

sociada a aumento dos TG ou LDL-C.

Valores de referencia dos lípides para indivíduos >20 anos de
idade

Lípides Valores Categoria

CT
<200 Ótimo
200-239 Limítrofe
≥240 Alto

LDL-C
<100 Ótimo
100-129 Desejável
130-159 Limítrofe
160-189 Alto
≥190 Muito alto

HDL-C
< 40 Baixo
>60 Alto

TG
< 150 Ótimo
150-200 Limítrofe
200-499 Alto
≥ 500 Muito alto
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B) Classificação etiológica

Dislipidemias primárias - origem genética
Dislipidemias secundárias - Causadas por outras doen-

ças ou uso de medicamentos: hipotireoidismo, diabetes melito
(DM), síndrome nefrótica, insuficiência renal crônica, obesidade,
alcoolismo, icterícia obstrutiva, uso de doses altas de diuréticos,
betabloqueadores, corticosteróides, anabolizantes.

II - Avaliação laboratorial das dislipidemias

O perfil lipídico é definido pelas determinações do CT, HDL-
C, TG e, quando possível, do LDL-C* após jejum de 12h a 14h.

* Fórmula de Friedewald: LDL-C = CT – HDL-C – TG/5
(válida se TG <400mg/dL).

O perfil lipídico deverá ser realizado em indivíduos com
um estado metabólico estável, dieta habitual e peso devem
ser mantidos por pelo menos duas semanas antes da reali-
zação do exame. Levar em consideração que após qualquer
doença ou cirurgia em geral, o perfil lipídico do paciente po-
derá estar temporariamente comprometido. Recomenda-se,
portanto, aguardar pelo menos oito semanas para a deter-
minação dos lípides sangüíneos. Nenhuma atividade física
vigorosa deve ser realizada nas 24h que antecedem o exame.

Realizar as dosagens seriadas sempre que possível no
mesmo laboratório para tentar minimizar o efeito da varia-
bilidade analítica. Evitar a ingesta de álcool nas 72h que an-
tecederem a coleta do sangue.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 4.

Dosagem da homocisteína, Lp(a) e fatores he-
mostáticos

Não é recomendada a determinação rotienira da homo-
cisteína, Lp(a), fibrinogênio e outros fatores hemostáticos.

Grau de recomendação: C.     Nível de evidência: 3.

Proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-as)

Recomendação
A proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-as) po-

derá ser determinada no auxílio da estratificação do risco de
aterosclerose clínica. Indivíduos acima do 3o percentil de
distribuição encontram-se sob risco relativo maior de even-
tos do que os nos percentis 1 e 2. Nesses indivíduos deve
ser considerada mudança agressiva do estilo de vida e con-
trole dos fatores de risco presentes.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

III - Estratificação de risco e metas lipídicas
de tratamento para a aterosclerose

Estratificação de risco

O LDL-C é fator causal e independente de ateroscle-

rose sobre o qual devemos agir para diminuir a morbi-morta-
lidade. A prevenção deve ser baseada no risco absoluto de
eventos coronarianos. Todos os indivíduos devem ser sub-
metidos à mudança do estilo de vida (MEV) - dieta, exercício,
abstenção do fumo, perda de peso.

Fatores de risco para aterosclerose que modificam as metas de
LDL-C:

Fumo

Hipertensão arterial sistêmica (PA ≥140/90mmHg)

HDL-C* <40mg/dL

Diabetes melito (diabéticos são considerados como portadores de
aterosclerose)

Idade (≥45 anos para homens e ≥55 anos para mulheres)

História familiar precoce de aterosclerose (parentes de primeiro grau
<55 anos para homens e <65 anos para mulheres)

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

Recomendação

Nível de LDL-C (mg/dL) Orientação Verificações

Até 159 MEV 6 meses*

160 - 190 MEV MEV 3 meses*

>190 tratamento medicamentoso

#O tratamento medicamentoso nessa faixa de risco é opcional e deverá ser

iniciado dependendo da intensidade dos FR: tabagismo importante (>40
cigarros dia), história familiar importante, HDL-C muito baixo.

A) Baixo risco: Risco absoluto de eventos < que 10%
em 10 anos. Indivíduos com 1 FR (excetuando DM) além do
colesterol (LDL-C >160mg/dL). Não é necessário o uso de
escores de risco.

Recomendação: Meta LDL-C <130mg/dL, entretanto,
tolera-se  LDL-C até 160mg/dL.

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

Grau de recomendação: B.   Nível de evidência: 2.

B) Médio risco: risco de evento >10% porém menor do
que 20% em 10 anos.

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

Recomendação: Meta LDL <130mg/dL
Grau de recomendação para o LDL-C: A.
Nível de evidência: 1.
Perfil desejado: CT <200 mg/dL, HDL-C > 40 mg/dL

e TG< 150 mg/dL.
Grau de recomendação para os TG e HDL-C: B.
Nível de evidência: 2.
O cálculo do risco absoluto de eventos poderá ser fei-
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to pelo uso do escore de risco de Framingham (ERF) que ava-
lia o risco de eventos coronarianos em 10 anos.

C) Alto risco: risco de evento >20% em 10 anos ou
>20% extrapolando-se a idade para os 60 anos de vida.

Indivíduos com > de 2 FR (excetuando DM) além do
colesterol (LDL-C >160mg/dL), principalmente homens com
idade acima dos 55 anos e outros FR associados, diabéticos
e portadores de doença aterosclerótica coronariana ou não
(aneurisma de aorta, insuficiência vascular periférica ou
doença cerebrovascular sintomática). Portadores de síndro-
mes genéticas, como a hipercolesterolemia familiar e a hiper-
lipidemia familiar combinada, também se encontram nesse
grupo. O cálculo do risco absoluto de eventos poderá ser
feito pelo uso do escore de risco de Framingham. O ERF dá
uma idéia do risco de eventos coronarianos em diabéticos,
entretanto, não é recomendado para se estabelecer a meta li-
pídica, já que a mesma nesses indivíduos é LDL-C <100mg/
dL. Da mesma forma, o ERF não é indicado para os indivídu-
os portadores de manifestações clínicas da aterosclerose
ou dislipidemias de origem genética.

Recomendação: prevenção primária de alto risco e
prevenção secundária - meta: LDL <100mg/dl

Grau de recomendação para o LDL-C: A.
Nível de evidência: 1.
Perfil desejado: CT <200mg/dL, HDL-C >40mg/dL

(HDL-C >45mg/dL em diabéticos) e TG <150mg/dL.
Recomendação para o CT: A.   Nível de evidência: 2.
Grau de recomendação para o HDL-C e TG: B.
Nível de evidência: 2.

nos (morte, IAM e angina de peito) em 10 anos. São atribuí-
dos pontos para idade, pressão arterial sistólica (PAS) e di-
astólica (PAD), CT, HDL-C, fumo (qualquer cigarro no últi-

Recomendação

Nível de LDL-C (mg/dL) Orientação verificações

Até 160 MEV 3 meses
>160 tratamento medicamentoso

Recomendação

Nível de LDL-C (mg/dL) Orientação Verificações

100-129 # MEV 3 meses

≥ 130 tratamento medicamentoso  imediato

#Recomendação: LDL-C entre 100 e 129mg/dL, nesses casos, não é

obrigatório o início do tratamento medicamentoso imediato já nesses

níveis. Se após três meses as metas não forem atingidas, recomenda-se
iniciar o tratamento medicamentoso.

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 5
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
≥60 -1 -3

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

Quando os valores da PAS e PAD discordarem usar o mais alto.

Passos 5 e 6

Diabetes Homens Mulheres

Sim 2 4
Não 0 0
Fumo
Sim 2 2
Não 0 0

Uso de escores de risco de Framingham como
ferramenta de auxílio na estratificação do risco
de eventos clínicos coronarianos

O ERF calcula o risco absoluto de eventos coronaria-
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mo mês) e presença ou não de DM. Após o cálculo dos pon-
tos deve-se consultar a tabela anexa para ambos os sexos.

Excesso de peso, obesidade e síndrome
plurimetabólica

O excesso de peso (índice de massa corpórea – IMC>-
25kg/m2), principalmente acúmulo de gordura na região ab-
dominal, está associado a um maior risco de doença ateros-
clerótica. A medida da circunferência da cintura permite-nos
identificar portadores de obesidade androgênica. Risco
muito aumentado: medida de cintura >88cm mulheres e
>102cm nos homens.

 Recomendação:
Nesses indivíduos, enfatizamos que a MEV que levem

à perda de peso, tais como exercício, dieta e, em casos
específicos, farmacoterapia é de extrema importância.

Grau de recomendação: B.      Nível de evidência: 2.

IV - Mudanças do estilo de vida (MEV)

A)  Tratamento dietético

Para a hipercolesterolemia recomenda-se dieta pobre
em colesterol e gorduras saturadas. Para a hipertrigliceride-
mia, os que apresentam quilomicronemia, devem reduzir a in-
gestão de gordura total da dieta. Na hipertrigliceridemia se-
cundária à obesidade ou diabetes, recomenda-se, respecti-
vamente, dieta hipocalórica, restrição de carboidratos e

compensação do DM. Abstenção do consumo de álcool é
recomendada em todos os casos de dislipidemias.

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

Antioxidantes e álcool

Não se recomenda o uso destes alimentos para o trata-
mento das dislipidemias nem para a prevenção da aterosclerose.

Grau de recomendação: D.
Nível de evidência: 1 para suplementação com os

antioxidantes e 4 para o álcool.

B) Exercício físico

Devem ser adotadas, com freqüência de três a seis vezes por
semana, sessões de em média, 40min de atividade física aeróbia. A
zona alvo do exercício aeróbio deve ficar na faixa de 60% a 80% da
freqüência cardíaca máxima, observada em teste ergométrico,
realizado na vigência dos medicamentos de uso corrente.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

C) Tabagismo

O tabagismo deve ser combatido de forma agressiva. O
tratamento do tabagismo passa por duas etapas: aborda-
gem cognitivo comportamental e farmacoterapia.

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

V - Tratamento medicamentoso das dislipi-
demias

A) Vastatinas ou estatinas ou inibidores da
HMG-CoA redutase

São os medicamentos de escolha para se reduzir o LDL-
C em adultos. Assim, para o tratamento adequado devem ser
atingidas as metas de LDL-C propostas, utilizando-se as
doses necessárias (lovastatina 20mg-80mg, sinvastatina
10mg-80mg, pravastatina 20mg-40mg, fluvastatina 10mg-
80mg, atorvastatina 10mg-80mg, cerivastatina 0,2mg-0,8mg-
retirada do mercado em agosto de 2001 para avaliação de
segurança). Uma vez estabelecido o tratamento este deverá
ser seguido por tempo indeterminado. As vastatinas devem
ser suspensas caso haja aumento das aminotransferases >3
vezes os valores normais, ou se houver dor muscular ou
aumento da creatinoquinase >10 vezes o valor normal.

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 1.

B) Resinas de troca

A colestiramina nas doses 16g-24g/dia reduz o LDL-C
(15%-30%) e o risco de eventos coronarianos. É fármaco de
escolha em crianças e como adjuvante às vastatinas. Não
deve ser usada na hipertrigliceridemia.

 Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

Passo 8 veja o risco absoluto nas tabelas

Homens Homens Risco de Mulheres Mulheres Risco de
Pontos DAC em 10 anos % Pontos DAC em 10 anos %

<-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

Passo 7 somar os pontos

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

São indicados no tratamento da hipertrigliceridemia
endógena quando houver falha das MEV ou quando esta
for muito elevada (>500mg/dL). Doses dos fibratos (genfi-
brosila 600mg-1200mg, bezafibrato 600 mg/dia e 400mg da
forma de subtração lenta, etofibrato 500mg/dia, fenofibrato
micronisado- 200mg/dia, fenofibrato 250mg/dia, ciprofibra-
to 100mg/dia). Têm papel na prevenção da aterosclerose clí-
nica em indivíduos com as características dos estudos de
Helsinki e VA-HIT.

Grau de Recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

D) Ácido nicotínico

Na forma tradicional, utiliza-se a dose de 2g a 6g/dia
ajustadas conforme o efeito ou a tolerância. O acipimox dose
250mg até 3 vezes ao dia.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

E) Ômega-3

Os ômega-3 reduzem os TG. A dose mínima recomen-
dada é de 4g/dia.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

F) Ácido acetil salicílico (AAS)

O AAS nas doses acima de 100mg/dia deve ser pres-
crito para indivíduos que se encontrem sob alto risco de
eventos cardiovasculares sem contra-indicação. Indi-
víduos hipertensos devem ter a pressão controlada.

Grau de recomendação: A.    Nível de evidência: 1.

G) Inibidores da enzima de conversão (IECA)
Os IECA devem ser prescritos para indivíduos em

prevenção secundária principalmente os que apresentem
disfunção ventricular esquerda ou para diabéticos que
apresentem algum outro FR associado ou nefropatia.

Grau de recomendação: B. Nível de evidência: 1.

H) Betabloqueadores (BB)
Os BB devem ser prescritos para indivíduos que

sofreram IAM principalmente os que apresentam disfun-
ção ventricular

Grau de recomendação: A.      Nível de evidência: 1.

VI - Dislipidemias em grupos especiais

A) Síndromes isquêmicas agudas (SIA)

O perfil lipídico deverá ser determinado em todos os
portadores de SIA preferencialmente nas primeiras 24h
após o evento. Após esse período o LDL-C diminui. As
vastatinas estão indicadas para os indivíduos no IAM ou
angina instável se o 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 não há indicação nesse
momento. O LDL-C deverá ser reavaliado 2 meses após o
evento agudo e seguidas as recomendações da pre-
venção secundária.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

B) Idosos (>70 anos)

 Nessa faixa etária, deve ser dada especial atenção ao
afastamento de causas secundárias de dislipidemias. Os
estudos de prevenção secundária com vastatinas mostram
alta eficácia nessa faixa etária.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

C) Mulheres no período climatérico
pós-menopausal

Embora os estrogênios melhorem o perfil lipídico não
há indicação da terapia de reposição hormonal para a pre-
venção da aterosclerose.

Grau de recomendação C na prevenção primária.
Nível de evidência: 4.
Grau de recomendação D na prevenção secundária.
Nível de evidência: 2.

D) Mulheres 20-45 anos e homens 20-35 anos

A MEV devem ser enfatizadas em adultos jovens com
LDL ≥130. Entretanto, deve se considerar terapia hipolipe-
miante para indivíduos com LDL-C entre 160mg/dL-189mg/
dL, principalmente em fumantes. Aqueles com LDL-C
>190mg/dL devem receber terapia hipolipemiante como os
adultos mais velhos.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.
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Aspectos gerais

As espécies moleculares de lípides presentes no plas-
ma, mais importantes do ponto de vista fisiológico e clínico,
são os ácidos graxos, os triglicérides, referidos também
como triacilgliceróis, os fosfolípides e o colesterol. Os
ácidos graxos podem ser saturados (sem duplas ligações
entre seus átomos de carbono), mono ou poliinsaturados –
com uma ou mais duplas ligações na sua cadeia. Nos ani-
mais, os resíduos de ácidos graxos predominantes são os
que têm cadeia com 16 e com 18 átomos de carbono – o pal-
mítico e o esteárico, que são saturados, o oléico e o linoléi-
co, que são insaturados. Os triglicérides são a forma de ar-
mazenamento energético mais importante no organismo,
constituindo depósitos no tecido adiposo e muscular. Os
fosfolípides têm, entre outras, a função primordial de
formar a bicamada que é a estrutura básica das membranas
celulares. O colesterol é precursor dos hormônios este-
róides, dos ácidos biliares, da vitamina D, além de ter im-
portantes funções nas membranas celulares, influen-
ciando na sua fluidez e no estado de ativação de enzimas
ligadas a membranas.

Lipoproteínas, estrutura e função
As lipoproteínas são responsáveis pelo transporte

dos lípides no plasma e são compostas por lípides e pro-
teínas, as chamadas apolipoproteínas (“apo”). As apolipo-
proteínas têm diversas funções no metabolismo das lipo-
proteínas como: montagem da partícula (apo B100 e B48),
meio ligante a receptores de membrana que as captam para o
interior da célula (apo B100 e E) ou co-fatores enzimáticos
(apos CII, CIII e AI). Existem quatro grandes classes de lipo-
proteínas: as maiores e menos densas ricas em triglicérides,
os quilomícrons, de origem intestinal, e as lipoproteínas de
densidade muito baixa ou VLDL de origem hepática (tab. I).
As lipoproteínas de densidade baixa, as LDL, e as lipopro-
teínas de densidade alta, as HDL são ricas em colesterol.
Existe ainda uma quinta classe, as lipoproteínas de densi-

dade intermediária, as IDL. Uma outra lipoproteína de
interesse clínico é a lipoproteína (a) [Lp(a)].

Os quilomícrons são os responsáveis pelo transporte
dos lípides da dieta (via exógena) 1. O transporte de lípides
de origem hepática ocorre por meio da VLDL e LDL, que
caracteristicamente contém apoB-100 (via endógena). Os
triglicérides das VLDL, assim como os dos quilomícrons,
são hidrolizados pela lipase de lipoproteína (referida mais
comumente, em anglicismo, como lipase lipoprotéica) 2. Os
ácidos graxos são liberados para os tecidos e metaboli-
zados. Os quilomícrons se transformam em remanescentes
que são removidos pelo fígado por receptores específicos,
sendo que o mais aparente é o receptor da LDL 1. Uma parte
das VLDL se transforma em LDL após a perda de compo-
nentes de superfície lipídicos e protéicos. As VLDL trocam
triglicérides por ésteres de colesterol com as HDL e LDL por
intermédio da proteína de transferência de colesterol esteri-
ficado (CETP) 3. Tanto as VLDL como as LDL serão removi-
das no fígado por intermédio de ligação com receptores es-
pecíficos 4. Dentre eles, o receptor da LDL também denomi-
nado receptor B,E é o mais importante. A expressão desses
receptores é a principal responsável pelo nível de colesterol
no sangue e depende da atividade da enzima HMG-CoA re-
dutase (hidróxi-metil-glutaril CoA redutase) que é a enzima
limitante da síntese do colesterol hepático 5. As partículas
de HDL 6 são formadas no plasma e compartimento extra-
vascular. A apo A-I e a apo AII representam o principal
conteúdo protéico da HDL. O colesterol livre da HDL é
esterificado pela ação da lecitina colesterol acil trans-
ferase (LCAT). A HDL carrega o colesterol até o fígado
onde este será eliminado no chamado transporte reverso
do colesterol.

Subfrações de lipoproteínas
As grandes classes de lipoproteínas – como as VLDL,

as LDL e as HDL – não são compostas de partículas homo-
gêneas. Apresentam subclasses distintas de partículas que
diferem em tamanho, densidade e composição química. Tais

I - Metabolismo Lipídico

Tabela I - Principais classes e caracterísitcas das lipoproteínas plasmáticas

Lipoproteínas Densidades Diâmetro Composição Apolipoproteínas
(g/dL) (Å) (%)

CE CL TG FL PR

Quilomícrons <0,95 800 – 5.000 5 2 84 7 2 B-48; E; C A-I; A-II; 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-I; A-II
HDL3 1,125 – 1,210 50 – 90 12 3 4 26 55 A-I; A-II

CE- colesterol esterificado; CL- colesterol livre; TG- triglicérides; FL- fosfolípedes; PR- proteínas.
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subclasses podem ser separadas por técnicas de eletrofore-
se, ultracentrifugação e outras.

No tocante às subclasses da LDL, os indivíduos podem
ser categorizados de acordo com a uma predominância de
partículas grandes, menos densas (fenótipo A) ou pequenas,
mais densas (fenótipo B) 7. O fenótipo B está associado a
níveis de triglicérides plasmáticos elevados, concentrações
reduzidas de HDL e maior risco de doença arterial coronária
(DAC) quando comparado ao fenótipo A.  Embora o fenótipo
B seja determinado geneticamente, sofre forte influência de
sexo, idade e fatores ambientais, como obesidade abdominal,
uso de contraceptivos orais e a concentração de gordura e
carboidratos da dieta 8. A redução dos níveis plasmáticos de
colesterol e triglicérides por meio de dieta e hipolipemiantes o-
rais pode modificar o perfil de subclasses de LDL promo-
vendo aumento da concentração das partículas maiores e
redução da concentração das menores.

A HDL também apresenta subclasses que diferem na
concentração de apolipoproteínas e composição lipídica,
assim como tamanho e carga, e podem exibir diferentes
funções no metabolismo lipídico 9.

Lipoproteína (a) [Lp(a)]
A Lp(a) é semelhante a LDL, mas contém uma glico-

proteína adicional, denominada apolipoproteína (a) [apo
(a)], acoplada à apo B por pontes de dissulfeto. Tal glico-
proteína pertence à família do plasminogênio e atua como
um inibidor competitivo do ativador do plasminogênio
tecidual (t-PA) inibindo a geração da plasmina e a fibrinólise.
Características que conferem à Lp(a) propriedades pró-ate-
rogênicas. A concentração plasmática da Lp(a) é determina-
da pelo gene da apo(a) localizado no cromossomo 6. Nada
menos que 34 isoformas de apo(a) foram descritas. O tama-
nho da cadeia peptídica da apo (a) é decorrente do número
de kringles ou alças IV semelhantes ao plasminogênio de-
terminados pelo gene.

Aparentemente, a Lp(a) não tem nenhuma função no
transporte dce lipídeos. Portanto, sua ausência do plasma
não acarreta transtornos metabólicos. Pelo contrário,
diversos estudos, inclusive prospectivos têm demonstrado
que a Lp(a) representa um fator de risco independente para
aterosclerose coronariana e de artérias cerebrais nas raças
branca e amarela. Na raça negra, a concentração plasmática
dessa lipoproteína é elevada, sem que haja correlação com a
aterosclerose 10,11.

Lipoproteínas modificadas
As lipoproteínas podem ser modificadas  in vivo, por

oxidação, glicação, dessialização. Essas modificações pare-
cem ser responsáveis pelo desencadeamento do processo
aterogênico 12,13.

Bases fisiopatológicas das dislipidemias pri-
márias

O acúmulo de VLDL no compartimento plasmático
resulta em hipertrigliceridemia, principalmente, podendo
ocorrer também hiperlipidemia mista, ou seja, hipertrigliceri-

demia associada a hipercolesterolemia. O aumento de VLDL
pode ser devido a aumento da produção da lipoproteína pelo
fígado ou diminuição da catabolização da VLDL, isto é,
redução do processo de lipólise da lipoproteína, catalisado
pela lipase da lipoproteína. Diminuição da síntese da lipase
da lipoproteína ou mutações no gene da enzima, que resul-
tam em diminuição da atividade da enzima, são causas de di-
minuição da lipólise. Podem ocorrer, no entanto, mutações
no gene da apo CII, que estimula a ação da lipase da lipopro-
teína, o que também resulta em diminuição da lipólise,
acúmulo de VLDL e hipertrigliceridemia14.

O acúmulo da LDL no compartimento plasmático
resulta em hipercolesterolemia. Pode ocorrer por defeito no
gene do receptor de LDL com conseqüente “déficit” na
expressão ou função dos receptores de LDL, diminuindo o
catabolismo da lipoproteína, especialmente pelo fígado. Até
o momento, mais de 250 mutações do receptor de LDL foram
detectadas em portadores de hipercolesterolemia familiar 15.
Mutação no gene, que codifica a apo B100 pode levar a aco-
plamento deficiente da LDL ao receptor e hipercolestero-
lemia 16. A maioria dos pacientes com hipercolesterolemia
pertence ao grupo das hipercolesterolemia poligênicas.
Nesse defeito metabólico, ocorre uma complexa interação
entre múltiplos fatores genéticos e ambientais que determi-
nam a concentração da LDL no plasma. Esses fatores estão
ligados a responsividade à dieta, à regulação da síntese de
colesterol e ácidos biliares, ao metabolismo intravascular de
lipoproteínas ricas em apoB e à regulação da atividade do
receptor de LDL. O alelo apoE4 pode contribuir para o au-
mento da colesterolemia 17.

Outros mecanismos fisiopatológicos estão também
envolvidos na gênese das dislipidemias, mas os acima
descritos estão entre os mais ilustrativos para o entendi-
mento dos defeitos envolvendo o metabolismo de lípides.

II - Aterogênese

Definição - Aterosclerose é um processo dinâmico,
evolutivo, a partir de dano endotelial de origem multifatorial,
com características de reparação tecidual.

Curso evolutivo - Os fatores de risco são capazes de
lesar o endotélio vascular causando disfunção endotelial 18.
A partir do dano vascular, ocorre a expressão de moléculas
de adesão que mediarão a entrada de monócitos em direção
ao espaço intimal, que por sua vez englobarão lipoproteínas
modificadas (predominantemente LDL oxidadas), origi-
nando as células espumosas. Diferentes mediadores infla-
matórios são liberados no espaço intimal, perpetuando e
ampliando o processo, levando finalmente à formação da
placa aterosclerótica 18. Esta é constituída por elementos
celulares, componentes da matriz extracelular e núcleo lipí-
dico. As placas podem ser divididas em estáveis ou instá-
veis. As primeiras caracterizam-se por predomínio de colá-
geno, organizado com capa fibrosa espessa, escassas célu-
las inflamatórias e núcleo lipídico menos proeminente. As
últimas apresentam atividade inflamatória intensa, especial-
mente nos seus ângulos, com grande atividade proteolítica,
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núcleo lipídico proeminente e capa fibrótica tênue. Tem sido
sugerido que a ruptura das placas parece relacionar-se com
as suas características morfológicas e bioquímicas, e não
com seu grau de estenose 19. Ao longo da vida, pequenas
rupturas/tromboses parecem ocorrer, determinando remo-
delação das placas, freqüentemente sem manifestações clí-
nicas. Todavia, o grau de trombose sobreposta à placa rota
determinará a magnitude do evento cardiovascular 20.

Mais recentemente, o papel da adventícia vem sendo revis-
to na aterogênese, a partir de observações histopatológicas, de-
monstrando a presença de células inflamatórias e de agentes in-
fecciosos que poderiam migrar para o espaço intimal 21.

III – Determinações Laboratoriais

Este documento tem por objetivo discutir as limi-
tações e dificuldades encontradas na dosagem e inter-
pretação dos resultados do perfil lipídico 22, composto
pelas medições de colesterol total (CT), triglicérides (TG),
HDL-colesterol (HDL-C) e, quando possível, o LDL-
colesterol (LDL-C), e suas repercussões em nível de
decisão clínica, fornecendo subsídios para que o clínico
atue adequadamente.

* Fórmula de Friedewald: LDL-C = CT – HDL-C – TG/5
(válida se TG <400mg/dL).

Variações nas dosagens dos lípides
As variações muito grandes na dosagem do perfil

lipídico limitam sua utilidade clínica, por isso devem ser
conhecidas e controladas, na medida do possível.

Estas variações podem ser  analíticas, quando relacio-
nadas à metodologia e procedimentos utilizados pelos labo-
ratórios, e pré-analíticas, quando relacionadas a fatores in-
trínsecos do indivíduo, estilo de vida, uso de medicações,
doenças associadas, procedimentos de coleta e preparo da
amostra.

Os fatores pré-analíticos, especialmente os de origem
biológica, são os principais responsáveis pela variabilidade
dos resultados e encontram-se nas tabelas II e III 23,24.

Variações analíticas
O National Cholesterol Education Program (NCEP),

por meio do Laboratory Standardization Panel (LSP), es-
tabeleceu critérios e recomendações para adequar e orientar
o desempenho dos laboratórios 25-29 (tab. IV). Sua adoção
garante que a contribuição do laboratório para a variação
total na dosagem dos lípides seja a menor possível.

A variabilidade introduzida pela metodologia e proce-
dimentos laboratoriais pode ser avaliada pelo coeficiente
de variação analítico (CVa) e pelo viés. A somatória desses
parâmetros, conforme estatística [(CVa x 1.96*) + “viés” =
erro total], caracteriza o erro total analítico para um intervalo
de confiança de 95%.

Vale referir aqui os métodos recomendados para cada
dosagem e reforçar que, atualmente, já não se adotam
algumas metodologias laboratoriais.

Recomendações 25-29:
- Não se recomenda o exame dos lípides totais, uma

vez que existem métodos disponíveis para dosagens
específicas de cada um dos principais componentes
isoladamente.

a) A eletroforese de lipoproteínas (lipidograma) é uma
metodologia semiquantitativa, portanto não é recomendada
para a avaliação de risco de doença arterial coronariana
(DAC). A indicação específica da eletroforese dá-se em
casos especiais como diferenciar entre as hiperlipidemia do
tipo IIb e tipo III (Fredrickson) e na constatação de ausência
de lipoproteínas.

b) Recomenda-se também, não mais utilizar o termo
lipidograma para se referir  ao perfil lipídico.

c)  Além de seguir estas recomendações é fundamental
que o laboratório participe de programas de controle exter-
no da qualidade.

d)  Recomenda-se usar o termo perfil lipídico.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 4.

Variações biológicas

Os coeficientes de variação biológica (CVb) foram
determinados a partir de estudos metanálise 23,24 (tab. V).
Essas variações são significativas e junto com a variação
analítica compõem a variação total a que uma dosagem de
lípides está sujeita, sendo responsáveis pela maior parte da
variabilidade encontrada.

A expressiva variabilidade biológica dos TG permite
que os resultados variem muito entre determinações
sucessivas e deve ser levado em conta na interpretação
desse ensaio.

Recomendações para minimizar as variações pré-
analíticas 25-29:

A) O perfil lipídico deverá ser realizado em indivíduos
com um estado metabólico estável.

B) A dieta habitual e o peso devem ser mantidos por
pelo menos duas semanas antes da realização do exame.

C) Após infarto agudo do miocárdio (IAM) ou aciden-
te vascular cerebral (AVC) a amostra do paciente deve ser
obtida nas primeiras 24h ou depois de decorridas pelo
menos oito semanas.

D) É importante assinalar, no entanto, que os valores
obtidos em amostras de sangue colhidas nas primeiras 24h
do evento isquêmico (IAM), os resultados correspondam
efetivamente ao perfil lipídico do paciente. Entretanto nos de-
mais dias da fase considerada aguda do episódio, os valores
de lípides sangüíneos se mostram reduzidos, o que pode
prejudicar a interpretação dos exames. Assim, se os valores
alcançados já demonstrarem hiperlipidemia, significa que o
paciente apresenta na verdade, uma hiperlipidemia acen-
tuada. Se os valores forem os de referência, no entanto, pode
a rigor, estar ocorrendo uma noção equivocada, já que os va-
lores lipídicos estão normalmente reduzidos após as primei-
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ras 24h do IAM. Nesse caso, recomenda-se repetir a dosagem
dos lípides sangüíneos depois de dois meses.

E) Levar em consideração que após qualquer doença
ou cirurgia em geral, o perfil lipídico do paciente poderá es-
tar temporariamente comprometido. Recomenda-se, por-
tanto, aguardar pelo menos oito semanas para a determi-
nação dos lípides sangüíneos, pois antes desse período de
carência, os resultados podem não refletir o perfil lipídico
de base do paciente.

F) Durante a gestação e até o 3º mês do puerpério, os
valores lipídicos normalmente se mantêm aumentados. Des-
se modo, recomenda-se a dosagem dos lípides sangüíneos,
de preferência, a partir de três meses após o parto.

G) Nenhuma atividade física vigorosa deve ser realiza-
da nas 24h que antecedem o exame.

H) Realizar jejum prévio de 12h a 14h; se necessário
pode-se ingerir água e medicamentos que não possam ser
interrompidos. É importante que o médico valorize a solici-

Tabela II - Principais fontes de variação pré-analítica do perfil lipídico 23-24

Variáveis fisiológicas

Idade O efeito da idade nos resultados dos exames laboratoriais tem sido reconhecido pelo ponto que separa o intervalo de referência que distingue
as populações pediátrica, adolescente, adulta e geriátrica.

Sexo Entre 15 e 55 anos de idade há um progressivo aumento dos níveis de CT e LDL-C, com níveis bastante baixos em mulheres pré-menopausa, talvez
pelo efeito protetor dos estrógenos, quando comparados a homens da mesma idade.

Variabilidade Os componentes do perfil lipídico sofrem flutuações ao longo do tempo em resposta a vários estímulos. A magnitude dessas flutuações são
biológica próprias de cada indivíduo e caracterizam a variabilidade biológica intra-individual. As variações médias em indivíduos saudáveis, em termos

de coeficiente de variação (CV%) podem ser resumidas em: CT, HDL-C e LDL-C cerca de 10% e para os TG cerca de 25%. Portanto, para os TG,
variações muito expressivas entre duas determinações podem ser encontradas, considerando-se apenas a influência da variabilidade biológica.

Gravidez Durante a gravidez, sobretudo no 2º e 3º trimestres, existe um incremento do metabolismo havendo uma maior mobilização dos lipídios, deter
minando com isto uma elevação dos níveis séricos das apolipoproteínas, TG e CT, sobretudo o LDL-C. Esses níveis voltam ao normal após a 10ª
semana do parto em mães que não amamentam no peito seus filhos.

Estilo de vida A dieta e o exercício interferem nos resultados obtidos em vários exames laboratoriais. Os vegetarianos tendem a apresentar níveis de lípides e
lipoproteínas menores do que os não vegetarianos. Dieta rica em gordura saturada, em geral, são lipogênicas e o efeito varia dependendo da
quantidade de ingesta de ácidos graxos. Carboidratos complexos e ácidos graxos mono e poliinsaturados, quando substituem os ácidos graxos
saturados, tendem a baixar os níveis de LDL-C. Uma dieta rica em óleo de peixe diminui os níveis de triglicérides e VLDL presumivelmente porque
o óleo de peixe tem a habilidade para inibir a síntese dos triglicerídes da VLDL. O efeito da cafeína nos níveis lipídicos tem sido controverso,
parece ser influenciado pelos métodos de fabricação do café. Os achados em um estudo duplo cego, confrontando um grupo que usa café contendo
cafeína com outro que usa café descafeinado, por um período de seis semanas, mostram uma insignificante modificação nos níveis de triglicerides,
colesterol e HDL-C, sugerindo que a cafeína não é a substância do café que eleva o nível de colesterol total.
O consumo de etanol, especialmente em sujeitos que usualmente não consomem álcool, aumentam os níveis de TG da fração VLDL. O uso
moderado (<30g/dia) contribui para a elevação dos níveis de HDL-C, apolipoproteínas AI e AII. Quando exceder 80 g/ dia, a síntese de VLDL
é estimulada junto com ativação da lipase lipoprotéica. A lipase lipoprotéica irá hidrolizar os triglicerides da VLDL,  resultando em níveis
aparentemente normais de VLDL no plasma, apesar do aumento de síntese de VLDL.
O tabagismo é hábito de vida que, sem dúvida, tem maior impacto na saúde como um todo e, sobretudo, como interferente no perfil bioquímico
e celular, como também reduz os níveis de HDL-C sérico que está relacionado com o número de cigarros fumados por dia.
Coleta da Amostra

Duração de jejum O colesterol total pode ser determinado em pacientes recém alimentados, porém a lipemia, quando presente, pode interferir na metodologia de
quantificação do colesterol. A padronização para a realização do perfil lipídico recomenda jejum de 12h a 14h prévio à coleta da amostra. Os
valores de referência do NCEP, no qual se baseiam os documentos de consenso, foram obtidos com jejum de 12h.

Postura durante A mudança da posição deitada para a erecta ou sentada, pode resultar na troca da água corpórea do compartimento intravascular para o extravascular,
resultando em alteração na diluição do sangue. Amostras sangüíneas obtidas em indivíduos que estiveram deitados durante 5min e em seguida
se sentaram podem apresentar 10 % de redução no nível de colesterol total e 12% nos níveis de triglicérides. Portando é recomendável que a
punção venosa seja realizada na posição sentada, devendo o paciente permanecer desta maneira em torno de 10min a 15min antes da realização
da coleta.

Duração do A utilização do torniquete, por baixar a pressão sistólica, mantém uma efetiva pressão de filtração dentro dos capilares, resultando na transferencia
tempo do das pequenas moléculas e fluidos do espaço intravascular para o espaço intersticial. A sua permanência por mais de 1min até 3min pode resultar
torniquete em hemoconcentração, causando elevação de macro moléculas que não são capazes de penetrar na parede dos capilares, como o aumento de 5%

no nível de colesterol sérico. Caso a duração deste torniquete seja superior a 5min, o aumento do nível do colesterol pode oscilar entre 10% a
15%. Visando minimizar o “efeito torniquete”, este deverá ser desfeito tão logo a agulha penetre na veia.

Efeito do Atividades físicas como caminhadas, atividades extenuantes como a prática de esporte em academias e maratonas, podem afetar os resultados de
exercício vários exames. Em função da transferência de líquidos do volume intravascular para o intersticial, face à sudorese durante o exercícios, ocorre uma

elevação dos níveis protéicos, contudo causando uma efeito benéfico a longo termo, pela redução dos níveis de LDL-C, Apo B, e elevação do
HDL-C e Apo AI. Recomenda-se não praticar exercícios extenuantes na noite que precede à coleta, muito menos na manhã do dia em questão.

Anticoagulante EDTA - pode ser utilizado para a medição do colesterol total e triglicérides
Nota 1 - Quando plasma-EDTA for utilizado, multiplicar o valor plasmático por 1,03 para se obter o valor equivalente aos níveis séricos.
Nota 2 - Os métodos para medição do HDL-C (precipitação e homogêneos) sofrem interferência do EDTA e este não pode ser usado.
Heparina - pode ser utilizado para a medição do Colesterol total e HDL-C.
Nota 1 - A heparina não é recomendada para a determinação dos Triglicérides por ativar a lipase das lipoproteínas in vitro (e também in vivo)
alterando os níveis deste analito.
Outros anticoagulantes não devem ser utilizados.

Estocagem  e O tempo e a temperatura de acondicionamento da amostra coletada bem como os passos da preparação do soro, plasma ou separação de células
manipulação da usando técnicas de gradiente de densidade podem introduzir uma variável pré-analítica.
Amostra O soro deve ser separado do contato com as células dentro de 3h após a coleta.
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tação do exame laboratorial, insistindo inclusive por escrito
na necessidade do jejum de 12h a 14h para a determinação
do perfil lipídico.

I) Realizar as dosagens seriadas sempre que possível
no mesmo laboratório para tentar minimizar o efeito da
variabilidade analítica.

J) Evitar a ingestão de álcool nas 72h que antecederem
a coleta do sangue. Quando isso não ocorrer, considerar as
sabidas interferências das bebidas alcoólicas nos lípides
sangüíneos, sobretudo em relação aos TG.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 4.

Chamamos a atenção para as situações em que o glice-

rol livre está em maior concentração, superestimando os ní-
veis de TG séricos: exercício recente, estresse emocional,
doença hepática, diabetes mellitus, medicação intravenosa
contendo glicerol, nutrição parenteral, hemodiálise, exer-
cício recente.

Os fármacos mais importantes que interferem com a
dosagem e com os níveis dos lípides encontram-se na ta-
bela VI 30,31.

Na vigência desses fatores, o clinico deverá avaliar
com cautela o perfil lipídico. Uma alteração no quadro clíni-
co ou medicamentoso poderá modificar substancialmente
os níveis do perfil lipídico.

Validação dos resultados

Pacientes que apresentam níveis de lípides alterados
em comparação aos considerados desejáveis para a idade
devem ter seus ensaios confirmados pela repetição de nova
amostra. A nova determinação deverá ser realizada com, no

Tabela III - Interferências endogenas e variáveis relacionadas 23-24

O efeito das doenças e das drogas e seus metabólitos em testes de laboratório é tão extenso que existem compêndios sobre o assunto, como Effects of Preanalytical
Variables on Clinical Laboratory Tests, Donald S Young. MD PhD (American Association for Clinical Chemistry – 1997. Exemplo:

•  Doença induzida
- Metabólica e endócrina – Hepática
- Doenças de acúmulo – Renal
- Agudas e transitórias – Outras

•  Droga induzida
- Anti-hipertensivos
- Imunossupressivos
- Esteróides sexuais

A discussão das interferências endógenas não seria completa sem se discutir os interferentes mais comuns, como hemólise e turbidez devida à hiperlipidemia. Existem
dados conflitantes na literatura científica sobre o efeito da hemólise relacionados não apenas nas diferenças entre os métodos, como também entre os equipamentos.
A evidencia visual da hemólise só é percebida quando a concentração de hemoglobina excede 20mg/dl. Existem relatos de que a aparência de uma amostra com
hemólise determinada pela lise de 0,1% das hemácias, é virtualmente idêntica a outra não hemolisada, podendo isto levar a erros pela não detecção visual do fato.
O conhecimento dos efeitos que na fase pré-analítica podem vir a interferir num cem número de tópicos, podendo afetar de forma substancial o resultado de um exame
laboratorial, tem se expandido de maneira significativa nos últimos anos. Devemos então, ter sempre em mente, que problemas ligados a interferências pré-analíticas,
podem estar surgindo a todo o dia, em função de novos tipos de terapia e/ou metodologia.

Tabela IV – Recomendações para o desempenho e métodos
segundo o NCEP 25-29

Analito CVa “bias” (desvio) Erro total Método
(%)  (%) (%) recomendado

Colesterol < 3 < 3 < 8,9  Enzimático
total
HDL-C* < 4 < 5 < 13 Enzimático

(c/ precipitação
ou homogêneo)

LDL-C < 4 < 4 < 12 Equação
de Friedewald

Triglicérides < 5 < 5 < 15 Enzimático

*Critério para o HDL-C estabelecido para o corrente ano (1998).

Tabela V - Coeficiente de variação biológico médio e intervalo de
variação 23,24

Analito CVb médio Intervalo de variação
(metanálise)

Colesterol total  6,1 1,7 a 11,6
HDL-C  7,4 2,2 a 13,7
LDL-C  9,5 2,0 a 15,3
Triglicérides 22,6 5,3 a 74,0

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

Tabela VI - Principais fármacos e doenças que interferem nos
níveis lipídicos 30,31

Drogas Doenças

Anti-hipertensivos Hipotireoidismo
• Tiazidas Hipopituiritarismo
• Clortalidona Diabetes mellitus
• Espironolactona Síndrome nefrótica
• Betabloqueadores Insuficiência renal crônica
Imunossupressores Atresia biliar congênita
• Ciclosporina Doenças de armazenamento
• Prednisolona Lúpus eritematoso sistêmico
• Prednisona
Esteróides
• Estrógenos
• Progestágenos
• Contraceptivos orais
Anticonvulsivantes
Ácido acetilsalicílico
Ácido ascórbico
Amiodarona
Alopurinol
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mínimo, uma semana de intervalo e dentro de, no máximo,
dois meses da coleta da primeira amostra. Este procedi-
mento visa reduzir a variabilidade entre os ensaios (CVt).

Cooper e cols. 31,32 propuseram a utilização da “varia-
ção relativa” (VR) para definir o número de amostras neces-
sárias para validar o resultado. A VR é calculada a partir da
diferença entre o maior e o menor valor obtido, dividida pela
média de todos os valores. A VR é então comparada com os
valores máximos propostos por esses autores (tab. VII),
calculados a partir dos valores máximos permitidos pelo
NCEP para o CVa e do CVb médio obtido por metanálise.

Interferência do jejum  no LDL-C estimado

Quando o jejum preconizado de 12h a 14h não for ob-
servado, o resultado na dosagem do TG tenderá a ser supe-
rior. Essa superestimação no valor do TG acarreta em uma
subestimação da fração do colesterol da LDL, obtido pela
fórmula de Friedewald: LDL-C = CT – (HDL-C + TG/5) (TG
<400mg/dL, ausência de quilomícrons e hiperlipoproteine-
mia tipo III de Fredrickson)

Neste caso, o colesterol da fração VLDL (estimado por
TG/5) aumenta, proporcionando uma redução do LDL-C,
estimado pela equação. Vale a pena lembrar que as situa-
ções em que o glicerol livre está em maior concentração su-
perestimando o valor de TG, da mesma forma implicará em
redução nos valores do LDL-C.

Recomendação
Quando os níveis de TG superarem os valores limítrofes

para o uso da equação de Friedewald, recomenda-se que o LDL-
C seja quantificado por métodos específicos e disponíveis.

Grau de recomendação: B. Nível de evidência: 2.

Novos marcadores laboratoriais do risco cardiovascular
Atualmente, novos marcadores de risco têm prenun-

ciado sua eficiência na detecção e prevenção da ateroscle-
rose. Estes vêm determinar aqueles casos onde pacientes,
aparentemente sem risco, acabam por desenvolver placa de
ateroma e posterior evento coronariano. A identificação de
novos marcadores, que são intimamente relacionados à ge-
nética, ao metabolismo lipídico, aos fatores de coagulação e
à inflamação e que, possivelmente, aumentam o risco da do-
ença aterosclerótica, pode expandir nosso entendimento so-
bre os mecanismos fisiopatológicos desta doença e possi-

bilitar o desenvolvimento de novas medidas preventivas ou
terapêuticas. Os principais “novos” marcadores laborato-
riais do risco de aterosclerose encontram-se na tabela VIII.

Recomendação
Ao considerar um novo marcador deve-se levar em

conta:
1. Se estudos prospectivos demonstram uma relação

do marcador com risco de eventos.
2. A padronização e validação do ensaio para dosa-

gem do marcador – Custos.
3. Níveis plasmáticos estáveis na população ou ao

longo dos anos.
4. Existência de terapia eficaz ao controle do marcador.

Lipoproteína (a) - Lp(a)

A Lp(a) tem sido associada à ocorrência de eventos
cardiovasculares em caucasianos e em orientais 10. Todavia,
os numerosos polimorfismos dessa apoproteína e a meto-
dologia ainda não suficientemente validada inviabilizam sua
determinação rotineira 11. Não há provas de que a redução
dos níveis de Lp(a) diminuí o risco de aterosclerose.

Recomendação
A Lp(a) não deve ser determinada rotineiramente 10.
Grau de recomendação: C.     Nível de evidência: 3.

Homocisteína (HCY)

Elevações deste aminoácido formado durante o meta-
bolismo da metionina têm sido associadas à disfunção en-
dotelial, trombose e maior gravidade da aterosclerose. De-
feitos no metabolismo relacionados a remetilação ou forma-
ção de cisteína associam-se a diferentes prognósticos da
aterosclerose e das possibilidades terapêuticas. Uma rela-
ção entre a concentração de homocisteína e risco cardio-
vascular tem sido demonstrada 33. Entretanto, ainda não há
consenso de que níveis elevados de HCY sejam fator de
risco isolado para a aterosclerose.

Recomendação 33

A HCY não deve ser determinada rotineiramente.
Grau de recomendação: C.     Nível de evidência: 3.

Fatores hemostáticos:
O fibrinogênio e outras variáveis hemostáticas (antí-

geno do PA-1 e t-PA) têm sido associados ao risco cardio-
vascular 34,35.

Recomendação 34,35

Devido a sua alta variabilidade biológica, falta de com-
provação de valor aditivo aos marcadores convencionais
como LDL-C e ausência de comprovação de que interven-
ções específicas diminuam o risco cardiovascular, não se
recomenda a determinação rotineira do fibrinogênio. Até o
presente momento não há estudos prospectivos dirigidos

Tabela VII – Variação relativa máxima permitida conforme o
número de amostras 31

Número de Colesterol HDL-C LDL-C Triglicérides
amostras total

CVa = 3,0% CVa = 6,0 % CVa = 4,0 % CVa =  5,0 %
CVb = 6,1% CVb = 7,4 % CVb = 9,5% CVb = 22,6 %

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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especificamente ao controle do antígeno do PA-1 e t-PA, e a
sua determinação de rotina ainda não recomendada.

Grau de recomendação: C.     Nível de evidência: 3.

Proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-as)

A PCR-as é um marcador do processo inflamatório em
indivíduos sadios e tem uma estabilidade comparável ao CT.
Todavia, sua determinação para estimativa do risco cardio-
vascular não se aplica a fumantes, portadores de osteoar-
trose, obesos, diabéticos, mulheres sob terapia de reposi-
ção hormonal, uso de antiinflamatórios ou na presença de in-
fecções. A PCR-as tem sido consistentemente associada ao
risco cardiovascular 36 e sua determinação parece ser de uti-
lidade na estratificação do risco de eventos coronários 36,37.
São considerados de alto risco indivíduos com valores aci-
ma do 3º quintil de distribuição na população (tab. IX) 37.

Recomendação 36,37

A PCR-as poderá ser determinada no auxílio da estrati-
ficação do risco de aterosclerose clínica. Indivíduos acima
do 3o percentil de distribuição encontram-se sob risco rela-

tivo maior de eventos do que os nos percentis 1 e 2. Nesses
indivíduos deve ser considerada mudança agressiva do
estilo de vida e controle dos fatores de risco presentes.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

IV - Classificação das Dislipidemias

I - Classificação laboratorial
II - Classificação etiológica
I - Classificação laboratorial 22.  É recomendável que a

caracterização laboratorial das dislipidemias seja feita no
indivíduo em dieta livre e sem medicação hipolipemiante há
pelo menos quatro semanas. Compreende quatro tipos
principais bem definidos:

• Hipercolesterolemia isolada – Elevação isolada do
colesterol total (CT), em geral representada por aumento do
LDL-colesterol (LDL-C).

• Hipertrigliceridemia isolada – Elevação isolada dos
triglicérides (TG), em geral representada por aumento das
VLDL, ou dos quilomícrons, ou de ambos.

• Hiperlipidemia mista - Valores aumentados do CT e
dos TG.

• HDL-C baixo - Isolado ou em associação com aumen-
to de LDL-C e/ou de TG.

Os valores de referência para o diagnóstico das dislipi-
demias em adultos >20 anos encontram-se na tabela X 38:

II - Classificação etiológica 22 - Frente a concentrações
anormais de lípides no sangue, o clínico precisa, antes de
tudo, identificar a possível causa da dislipidemia. De acordo
com sua etiologia, as dislipidemias são classificadas em pri-
márias ou secundárias.

Tabela VIII - Características dos novos marcadores laboratoriais de risco para a aterosclerose

Marcadores Estudos Risco-relativo Dificuldades Facilidades Metodologia Valores de Grau de
referência recomendação

Lp(a) Suécia/ 1,6(1,4 - 1,8) CV muito alto Técnicas já padronizadas, Nefelometria >30 mg/dl C
Lipid Research Clinics tamanho muito variável embora não validadas.
Framingham/PROCAM/ 4S dependentes de herança constante no indivíduo

genética
Conclusão: Sua recomendação de rotina ainda não é preconizada

Homocisteína Physicians Health Study 1,8 (1,5 - 2,2) Metodologia com Técinicas padronizadas Cromatografia 5-15mmol/l C
Tromso Study/Framingham custo muito alto. Validadas? líquida de alta

Relação dose-resposta precisão. (HPLC)
entreníveis plasmáticos
e risco

Conclusão: Sua determinação laboratorial de rotina ainda não é recomendada.

Fibrinogênio Northwick Park Heart Study 2,3 (1,9 – 2,7) Alta CV/ não valor Técnica padronizada Metodo de 150-400mg/dL C
PROCAM / Framingham aditivo aos outros Custos viáveis Claus

marcadores. Influência
de outros fatores

Conclusão: Sua determinação laboratorial de rotina não é recomendada, não há valor aditivo a outros marcadores.

PAI-1 e t-PA Northwick Park Heart Study Importância apenas Técnicas padronizadas ELISA Variáveis dep. C
Angina Pectoris Study Group marginal dos Kits.

Conclusão: Sua determinação laboratorial de rotina não é recomendada.

PCR-Alta CARE/Women’s Health Study/ 1,9 (1,5 - 2,3) Marcador de inflamação, 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. inflamações

Conclusão: Sua determinação laboratorial de rotina pode ser recomendada observando algumas restrições: obesidade, tabagismo, e outros estados inflamatórios.

Tabela IX - Valores dos percentis da proteína C reativa de alta
sensisbilidade na população americana 37

Quintil PCR-as

1. 0,1 – 0,7 mg/L
2. 0,7 – 1,1 mg/L
3. 1,2 – 1,9 mg/L
4. 2,0 – 3,8 mg/L
5. 3,9 – 15,0 mg/L
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1) Dislipidemias primárias - São conseqüentes a
causas genéticas, algumas só se manifestando em função da
influência ambiental, devido à dieta inadequada e/ou ao
sedentarismo. As dislipidemias primárias englobam as
hiperlipidemias e hipolipidemias.

1.1 - Hiperlipidemias primárias (ou genéticas): serão
discutidas no capítulo “Genética e Dislipidemias”.

1.2 - Hipolipidemias primárias: podem ser devido à:
diminuição de LDL-C: abetalipoproteinemia e hipobetalipo-
proteinemia; diminuição de HDL-C: hipoalfalipoproteinemia
e deficiência familiar de apo A (doença de Tangier).

2) Dislipidemias secundárias 22 - a identificação de
uma possível causa secundária da dislipidemia vem se
tornando mais comum pela maior experiência acumulada na
investigação etiológica das alterações lipídicas. Também o
crescimento da população idosa vem se associando à maior
freqüência de dislipidemias secundárias, devido à elevada
incidência de co-morbidades presentes nas faixas etárias
mais avançadas. Basicamente encontramos três grupos de
etiologias secundárias:

2.1 - Dislipidemias secundárias a doenças.
2.2 - Dislipidemias secundárias a medicamentos.
2.3 - Dislipidemias secundárias a hábitos de vida

inadequados (dieta, tabagismo e etilismo).

2.1- Dislipidemias secundárias a doenças (tab. XI):
A) Diabetes melito tipo II – Tem sido proposto que as

anormalidades lipídicas em portadores de DM tipo II sejam
conseqüentes à resistência à insulina e caracterizadas por
hipertrigliceridemia moderada e baixos níveis de HDL-C 39.
A elevação dos níveis de TG neste caso resulta tanto do
aumento da disponibilidade de substrato (glicose e ácidos
graxos livres) como do decréscimo da lipólise dos tri-
glicérides presentes nas partículas de VLDL. A presença de
DM é particularmente prejudicial nas mulheres, especial-
mente na presença de baixos níveis de HDL-C, que consti-

tuem um risco desproporcionalmente maior de doença arte-
rial coronariana em comparação à mesma condição no sexo
masculino. O controle da dislipidemia do diabetes passa
pelo controle da glicemia.

B) Hipotireoidismo – O mecanismo primário da hiper-
colesterolemia no hipotireoidismo é pelo acúmulo de LDL-C,
devido o decréscimo do número correspondente de recep-
tores hepáticos para a LDL 40. A reposição hormonal com
tiroxina tem respostas variáveis sobre a hipercolesterolemia
secundária, devido os diferentes polimorfismos do gene do
receptor de LDL-C, podendo ser até 4 vezes maior de um
caso para outro 41. A redução da atividade da lipase das li-
poproteínas, que pode ocorrer no hipotireoidismo, é a res-
ponsável pelo desenvolvimento de hipertrigliceridemia, es-
tando a velocidade de síntese dos triglicérides normal. As
alterações nos lípides séricos podem ocorrer tanto no hipoti-
reoidismo, manifesto clinicamente, como na forma subclínica.
Em um estudo de 1.210 pacientes com CT acima de 200mg%, a
prevalência de hipotireoidismo manifesto clinicamente foi de
1,3% e a do hipotireoidismo subclínico  de 11,2% 42 .

C) Síndrome nefrótica - Tanto a hipercolesterolemia,
como a hipertrigliceridemia podem ocorrer na síndrome
nefrótica. Em um estudo de 100 pacientes com síndrome
nefrótica e hipercolesterolemia, encontrou-se: CT>
200mg% em 87%; CT>300mg% em 53% e CT>400mg em
25% 43,44. O mecanismo é desencadeado, ao menos em
parte, pela redução da pressão oncótica do plasma. Es-
tudos in vitro mostraram que a pressão oncótica baixa
estimula diretamente a transcrição do gene da apo B
hepático 45. A razão porque a baixa pressão oncótica
estimula a produção de lipoproteínas pelo hepatócito é
desconhecida. Entretanto, novas técnicas disponíveis
sugerem fortemente que a redução do catabolismo, mais
do que o aumento da síntese protéica hepática é pri-
mariamente responsável pela hipercolesterolemia em
pacientes com síndrome nefrótica 46 . A resolução espon-
tânea, ou por meio de tratamento medicamentoso da sín-
drome nefrótica, reverte a hiperlipidemia. Do mesmo
modo, a hipertrigliceridemia na síndrome nefrótica é
devida mais pelo comprometimento do metabolismo do

 Tabela X - Os valores de referência para o diagnóstico das
dislipidemias em adultos >20 anos 38

Lípides Valores Categoria

CT
<200 Ótimo

200-239 Limítrofe
≥240 Alto

LDL-C
< 100 Ótimo

100-129 Desejável
130-159 Limítrofe
160-189 Alto

≥190 Muito alto
HDL-C

<40 Baixo
>60 Alto

TG
<150 Ótimo

150-200 Limítrofe

200-499 Alto
≥500 Muito alto

Tabela XI - Dislipidemias secundárias a doenças

                                         Lipoproteínas  (principal alteração)
  Causa CT TG HDL-C

1. Diabetes  —— ↑ ↓

2. Hipotireoidismo ↑ ↑  ↑ ↑  ou ↓

3. Doenças Renais

Síndrome Nefrótica                ↑                             ↑ —

               IRC                              ↑                             ↑ —

4. Hepatopatias

Colestáticas Crônicas   ↑ a ↑↑↑↑↑    normal ou leve  ↑ ↑↑ — > ↓

 5. Obesidade ↑ ↑↑ ↓

6. Anorexia Nervosa                ↑                         ——                        ——

7. Bulemia                                  ↑                      ↑                                  ——
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que pelo aumento da síntese 47. A cascata de delipi-
dação, na qual as VLDL são convertidas em IDL, e em
seguida, em LDL pela lípase das lipoproteínas está
retardada na síndrome nefrótica 48 .

D) Insuficiência renal crônica (IRC) – A dislipidemia
é menos proeminente na IRC embora a hipertrigliceridemia
isolada ocorra em 30%-50% dos casos.  As anormalidades
no metabolismo lipídico ocorrem também nos portadores de
IRC em diálise e após transplante renal. Não está claro o
quanto a diálise peritoneal e a hemodiálise diferem nos seus
efeitos sobre os lípides séricos. O achado primário na IRC e
diálise é a hipertrigliceridemia, o CT é usualmente normal,
talvez pelo estado de má-nutrição em alguns pacientes. A
elevação dos níveis de TG é devida ao clearance diminuído
e também pela redução na atividade da LPL e da lipase hepá-
tica, que podem contribuir para o decréscimo na remoção
dos TG 49,50.

E) Hepatopatias colestáticas crônicas - A cirrose
biliar, a colangite esclerosante e outras hepatopatias que
cursam com colestase podem ser acompanhadas de hi-
percolesterolemia significativa. Entretanto, em um relato
de 284 pacientes 51 , a faixa de valores da colesterolemia
encontrada foi bastante ampla, de 120mg% a 1.775mg%.
Não houve correlação entre o colesterol total e os níveis
de bilirrubina. O perfil lipídico mostrou elevação dos
níveis de LDL-C, mas também elevação significativa de
HDL-C nos estágios iniciais da doença. Os triglicérides
mantêm-se normais ou levemente elevados. Parte do
excesso de LDL-C na cirrose biliar primária é composto
por uma partícula de lipoproteína anormal encontrada
nas hepatopatias colestáticas, denominada lipoproteína
X 52, a qual é rica em colesterol livre e fosfolípides. As im-
plicações clínicas dessas expressivas anormalidades li-
pídicas incluem xantomas e xantelasmas em situações
menos comuns de hipercolesterolemia acima de 600mg%.
Entretanto não existem evidências conclusivas sobre o
desenvolvimento de doença cardíaca aterosclerótica
nesses casos.

F) Obesidade - Trata-se de doença crônica que vem
apresentando significativo aumento de incidência mundial.
A obesidade é associada com um número de alterações de-
letérias no metabolismo lipídico, incluindo níveis elevados
de colesterol total, LDL-C, triglicérides e redução do HDL-C
em torno de 5% 53.

G) Síndrome de Cushing - O hipercortisolismo está as-
sociado a níveis elevados de LDL-C e triglicérides 21.

H) Anorexia nervosa – A anorexia nervosa tem sido
associada com significativa hipercolesterolemia embora
reversível 54.

I -) Bulimia nervosa – A bulimia nervosa também pode ser
acompanhada de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 54.

2.2 - Dislipidemias secundárias a medicamentos 21
:

As dislipidemias geralmente ocorrem em associação
com outros fatores de risco que requerem tratamento,
como a hipertensão. Alguns agentes anti-hipertensivos

comuns  podem causar efeitos adversos nos níveis séricos
lipídicos. Outras drogas, como os corticosteróides, podem
aumentar tanto o colesterol como os triglicérides. A
isotretinoína 55, utilizada para a acne grave, com fre-
qüência causa dislipidemia mista, geralmente associada à
redução do HDL-C. Os medicamentos que afetam des-
favoravelmente os lípides séricos, têm seu efeito mais
acentuado naqueles pacientes com distúrbios lipídicos de
base e outras causas secundárias como a obesidade, in-
gestão alcoólica excessiva e diabetes. A dose de isotreti-
noína deve ser reduzida se a dislipidemia falhar em res-
ponder a medidas dietéticas. Os inibidores de protease
também se associam a dislipidemias (aumento dos trigli-
cérides e diminuição do HDL-C) 55. A tabela XII ilustra os
principais grupos de medicamentos que podem desenca-
dear dislipidemias secundárias e o tipo de alteração lipídica
encontrada.

2.3 - Dislipidemias secundárias a hábitos de vida ina-
dequados (tab. XIII):

A) Tabagismo – O fumo causa reduções em graus va-
riáveis no HDL-C e pode induzir resistência à insulina 56. No
estudo Bezafibrate Infarction Prevention Study Group, o
HDL-C médio foi de 39,6mg% em não fumantes e de 35mg%
nos fumantes 57.

B)  Etilismo - A ingestão alcoólica excessiva é freqüen-
temente acompanhada do aumento dos TG e, às vezes dos

 Tabela XII - Dislipidemias secundárias a medicamentos

                                         Lipoproteínas  (principal alteração)
Medicamento CT TG HDL-C

Diuréticos —— ↑ ↓

Beta-bloqueadores (*) —— ↑ ↓

Anticoncepcionais ↑ ↑ ——

Corticosteróides ↑ ↑ ——

Anabolizantes ↑ —— ↓

Estrógenos (**) →↑ → ↓

Progestágenos (**) →↑ → ↓

Isotretinoína ↑ ↑ ↑

Ciclosporinas ↑ ↑↑ ↑

Inibidores de Protease ↑ ↑↑↑ ——

(*)  destituídos de atividade simpatomimética intrínseca; (**) efeitos
dependem do tipo de estrógeno e progestágeno e da rota de administra-
ção: o estradiol VO apesar de poder causar hipertrigliceridemia, produz
redução do LDL-C e aumento do HDL-C; a via transdérmica não eleva
os triglicérides.

Tabela XIII - Dislipidemias conseqüentes à hábitos de vida
inadequados

                                         Lipoproteínas  (principal alteração)

CT TG HDL-C

Tabagismo —— —— ↓

Etilismo —— ↑ ↑
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quilomícrons, ocorrendo níveis variáveis de LDL-C e au-
mento do HDL-C 58.

Recomendação 22

Todos os pacientes com hipercolesterolemia (e hiper-
trigliceridemia), devem ser investigados com relação à pos-
sibilidade de dislipidemias secundárias antes de ser dado
um tratamento farmacológico específico.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 4.

3 - Classificação de Fredrickson (tab. XIV) - A
classificação proposta por Fredrickson 59 é baseada nos
padrões de lipoproteínas associados a concentrações
elevadas de colesterol e/ou triglicérides, não sendo
considerado o HDL-C. A classificação de Fredrickson não é
uma classificação etiológica de doença e não diferencia
hiperlipidemias primárias de secundárias, mas tem sido útil
para caracterização de anormalidades das lipoproteínas.
Permite diferenciar quando a elevação de TG é procedente
de fontes alimentares (TG contidos nos QM) ou de partícu-
las ricas em TG de origem endógena (VLDL produzida pelo
fígado - por exemplo, em indivíduos com alta ingestão de
carboidratos). Entretanto, estabelecer o fenótipo das lipo-
proteínas plasmáticas, não substitui o diagnóstico da etio-
logia da dislipidemia. A classificação de Fredrickson tem por
base a separação eletroforética e/ou por ultracentrifugação
das frações lipoprotéicas, distinguindo-se seis tipos:

Tipo I - CT normal ou pouco elevado, trigliceridemia
bastante elevada à custa de quilomícrons (QM). Aparência
do soro com presença de camada cremosa sobre a coluna
líquida de plasma transparente.

Tipo IIa - Aumento de CT com elevação de beta-
lipoproteínas da eletroforese e TG normal. O plasma de
jejum é límpido. Elevação de LDL.

Tipo IIb - Elevação concomitante de CT e TG à custa de
aumento de pré-beta e beta-lipoproteínas. O plasma de jejum
é límpido ou turvo. Elevação de LDL e VLDL.

Tipo III - Aumento de CT e TG, à custa da beta-larga da
eletroforese, correspondendo à elevação da IDL. A relação
CT e TG é em torno de 1. O plasma de jejum é freqüentemente
turvo e, às vezes, com tênue camada de QM.

Tipo IV - Aumento dos TG devido ao acúmulo das pré-
betalipoproteínas, correspondendo à elevação das VLDL. O
CT é normal ou pouco aumentado, à custa do colesterol
contido nas VLDL. O soro tem aspecto turvo.

Tipo V - CT pouco aumentado e aumento importante dos
TG por elevação concomitante de QM e pré-betalipoproteínas.
O plasma de jejum é turvo com camada de QM presente.

V - Lípides e Aterosclerose: Aspectos  Epide-
miológicos, Clínicos e Preventivos

Panorama nacional

Durante os últimos 30 anos temos presenciado um
declínio razoável da mortalidade por causas cardiovascula-
res, em países desenvolvidos, enquanto que elevações re-
lativamente rápidas e substanciais têm ocorrido em países
em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil é um dos re-
presentantes. De acordo com as projeções da Organização
Mundial de Saúde, essa tendência de elevação na doença
cardiovascular tende a persistir, agravando ainda mais o
quadro de morbidade e mortalidade elevadas nos países em
desenvolvimento. Caso medidas preventivas efetivas não
sejam tomadas, prevê-se uma verdadeira epidemia de
doença cardiovascular com conseqüências desastrosas
para a saúde pública. Em nosso país, o panorama da saúde
cardiovascular pode ser descrito resumidamente através
dos seguintes dados:

Tabagismo - De acordo com dados do IBGE (1991), a
prevalência de tabagismo em pessoas acima de 5 anos de
idade foi de 24%, com maior concentração na faixa etária
entre 30 e 49 anos. Outros estudos realizados entre 1971 e
1988 mostram taxas de prevalência variando de 35 a 40%.
Recentemente, no Estudo Transversal da Sociedade de
Cardiologia do Estado de São Paulo (1999) as taxas de
prevalência de tabagismo foram de 17% (idade mediana de
46±16 anos), após avaliação de aproximadamente 20 mil
indivíduos em 19 cidades do estado.

Hipertensão - A estimativa de hipertensão arterial na
população brasileira adulta de acordo com o Ministério da
Saúde (1991) e IBGE (Censo Populacional de 1991) foi de

Tabela XIV - Classificação fenotípica das hiperlipidemias (Fredrickson)

Lipoproteínas Lípides
(principal alteração) (valores mais comuns)

Aparência do plasma
Fenótipo ou soro

QM VLDL IDL LDL CT (mg/dl) TG(mg/dl)

Tipo I ↑↑↑ 160-400 1.500-5.000 Sobrenadante cremoso

Tipo IIa ↑ a ↑↑↑ >240 <200 Transparente

Tipo IIb ↑  a ↑↑ ↑  a ↑↑↑ 240-500 200-500 Turvo

Tipo III ↑↑ a ↑↑↑ 300-600 300-600 Turvo

Tipo IV ↑ a ↑↑↑ <240 300-1000 Turvo

Tipo V ↑ a ↑↑↑ ↑  a ↑↑↑ 160-400 1.500-5.000 Camada superior cremosa

Camada inferior turva
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15% (datasus.org.br), entretanto, estudos transversais na
cidade do Rio de Janeiro em 1990, mostravam taxas de 30%
e no estudo transversal da Sociedade de Cardiologia do
Estado de São Paulo mostrou uma prevalência de 25%.

Diabetes - Com base no Censo Nacional de Diabetes
de 1980, a prevalência ajustada por idade (30-69 anos) foi de
7,6%, com variação de 5% a 10% de acordo com a capital
brasileira avaliada (datasus.org.br), sendo que no estudo
transversal da Sociedade de Cardiologia do Estado de São
Paulo mostrou uma prevalência de 7,6%.

Obesidade - Aproximadamente 32% da população
brasileira apresentava sobrepeso (IMC >25), sendo esta taxa
de 38% para o sexo feminino e de 27% para o sexo mascu-
lino, de acordo com os dados do Ministério da Saúde de
1993. A obesidade foi encontrada em 8% da população bra-
sileira (IMC >30) (datasus.org.br).

Dislipidemias - Os níveis séricos de colesterol total
foram avaliados em alguns estudos no Brasil em regiões es-
pecíficas, entretanto, um estudo conduzido em nove capi-
tais, envolvendo 8.045 indivíduos com idade mediana de
34,7±9,6 anos, no ano de 1998, mostrou que o nível sérico de
colesterol total foi de 183±39,8mg/dL. Nesse estudo, os
valores foram mais elevados no sexo feminino e nas faixas
etárias mais elevadas 60. Níveis elevados de CT foram
encontrados em 8,8% dos indivíduos.

Tópicos essenciais de epidemiologia clínica e medidas de
benefício clínico: importância de desfechos clínicos 61,62

Em primeiro lugar, as evidências clínico-epidemiológi-
cas priorizam os desfechos de saúde-doença que apresen-
tam um significado real ao paciente e à sociedade, como
morte (vida), doença (cura, saúde), recidiva, perda de órgão
ou função, dor, custo etc. Como esses eventos são geral-
mente raros, contados em 100, 1.000, ou até 10 mil indiví-
duos, as pesquisas que geram essas evidências requerem
um grande número de pacientes. Dados de pesquisa que re-
presentam eventos intermediários na causalidade de do-
ença (fisiopatológicos, bioquímicos etc.), embora funda-
mentais para justificar a necessidade de estudos maiores,
com desfechos mais convincentes, não se configuram, via
de regra, em evidência capaz de justificar intervenções de
alto risco, inconveniência ou alto custo.

Além disso, as evidências clínico-epidemiológicas
procuram expressar objetivamente a realidade do contexto
clínico, permitindo considerar as incertezas das decisões
baseadas em tal evidência.

Metodologia clínico-epidemiologia resumida
Erros metodológicos no planejamento, execução ou

análise da pesquisa podem distorcer as conclusões de um
estudo, destruindo sua validade interna. Quando isso
ocorre diz-se que houve um erro sistemático (viés, vício,
tendenciosidade), porque a verdade foi direcionada para um
lado ou para outro. Ao contrário dos estudos feitos em
laboratório experimental, estudos em seres humanos são
muito propensos a esses tipos de erros. Os erros sistemá-
ticos podem ser classificados em três grupos – vieses de
seleção, aferição e confusão. Vieses de seleção são aqueles

que distorcem os resultados pelo recrutamento diferencial
dos participantes ou por perdas diferenciais ao longo do
estudo. O ensaio clínico minimiza esse risco pela técnica de
randomização. Para acontecer um viés de aferição, o pro-
cesso de medida deve ser sistematicamente diferente nos
dois grupos em comparação. A aplicação da técnica de mas-
caramento (ou, em outras palavras, tornar os pacientes e ob-
servadores cegos a quem está recebendo o tratamento em
estudo) é uma maneira comum de minimizar risco deste viés
em ensaios clínicos.

Vieses por confusão de efeito de variáveis (confundi-
mento) acontecem quando não há comparabilidade dos
grupos estudados na análise de uma associação. Confundi-
dores podem ser controlados na análise dos resultados com
técnicas estatísticas (análise estratificada, modelos matemá-
ticos etc.). Porém, de maneira mais importante, vieses de
confusão podem também ser controlados por técnicas
aplicáveis no delineamento do estudo, como randomização.
O menor risco desses vieses em ensaios clínicos randomi-
zados e duplo-cegos é a principal razão para prestigiar tal
delineamento na graduação do nível de evidência para a
tomada de decisões clínicas. Além de controlar para erros
sistemáticos, é necessário avaliar também a possibilidade
de erros aleatórios. A inferência estatística é o método
universalmente empregado para avaliar a capacidade de ge-
neralização de dados considerados internamente válidos
para uma população maior. O erro inerente a este método é
conhecido como erro aleatório ou amostral, que pode ser
expresso em termos probabilísticos. Os testes estatísticos
estimam a probabilidade de que o efeito encontrado na
amostra em estudo tenha ocorrido tão somente pelo acaso.
Quando a possibilidade é remota (probabilidade pequena de
erro), a diferença ou associação é dita estatisticamente sig-
nificativa.

Como apresentado na tabela XV há quatro possibili-
dades de erro/acerto para uma conclusão estatística sobre
uma população, inferida a partir dos dados de uma amostra.
Em duas possibilidades a conclusão está correta: o teste
estatístico mostra significância quando a diferença na
população realmente existe; ou o teste não mostra signifi-
cância quando a diferença na população realmente não
existe. Nas outras duas possibilidades, a conclusão é incor-
reta: o teste estatístico mostra significância, quando a dife-
rença na população não existe (erro tipo I ou erro alfa); ou o
teste não mostra significância quando a diferença na popu-
lação realmente existe (erro tipo II ou erro beta).

Antes de iniciar um estudo, o investigador estabelece
um limite de erro alfa que ele está disposto a aceitar (valor

Tabela XV - A relação entre os resultados do teste estatístico na
amostra e a verdade na população

Diferença na população

Diferença Presente  Ausente
Achada na Significativa Erro tipo I ou alfa
Amostra Não

Significativa Erro tipo II ou beta
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alfa, geralmente 5%). Se, na análise dos dados, a probabili-
dade de erro alfa (p alfa) determinada pelo teste estatístico
for menor do que o valor alfa estipulado, diz-se que o resul-
tado é estatisticamente significativo. Se a probabilidade en-
contrada for maior que o valor alfa, diz-se que o resultado
não é estatisticamente significativo. Uma técnica alter-
nativa para a avaliação da significância estatística é o inter-
valo de confiança. Sua vantagem é permitir a avaliação direta
da faixa de valores possíveis para uma estimativa, dado o
grau de variabilidade indicado pelos dados. Assim, um in-
tervalo de confiança de 95% (equivalente a um valor alfa de
5%) permite dizer que, na ausência de vieses, com repetição
da pesquisa em múltiplas amostras, o verdadeiro valor da
estimativa cairia dentro de uma faixa de valores assim
constituído em 95% das vezes, que o estudo fosse repli-
cado. Intervalos de confiança para medidas de associação
que são definidas pela razão entre duas freqüências (risco
relativo ou razão de chances) indicam significância estatís-
tica quando o intervalo de confiança não inclui o valor 1
(ausência de associação). Intervalos estreitos refletem pe-
quena variabilidade, outra informação útil visível do in-
tervalo de confiança. Tanto maior o número de testes esta-
tísticos realizados na pesquisa, maior a chance de que um
deles mostre significância estatística tão somente pelo
acaso. Tanto maior o número de vezes que um pescador
jogar o anzol na água, maior será sua chance de pescar um
peixe. Mesmo sem saber pescar, poderá acabar pescando
um peixe!. Assim, um resultado estatisticamente signifi-
cativo em meio a comparações múltiplas com resultados ne-
gativos deve ser interpretado com cautela. Isto é uma das
grandes razões para o menor valorização de resultados ori-
undo de análises a posteriori de subgrupos ou de hipó-
teses secundários de ensaios clínicos (por exemplo, quando
um remédio não demonstrou  benefício estatisticamente
significativo em todos os pacientes, mas somente em um
subgrupo de pacientes com uma determinada caracterís-
tica). Em presença de resultados não significativos estatis–
ticamente, também se pode estimar a probabilidade de que
tal resultado negativo tenha ocorrido tão somente pelo aca-
so (neste caso, o p beta). Costuma-se expressar esta proba-
bilidade pelo seu complemento (1 - p beta), o chamado
poder estatístico, ou sensibilidade do estudo para detectar
um resultado estatisticamente significativo. Quando o
poder é pequeno, conclui-se que o estudo não tem sensibi-
lidade suficiente para detectar um resultado significativo.

Medidas de benefício em estudos clínico-epidemiológicos
A forma básica de avaliar, em termos quantitativos, o

benefício de uma terapia é o risco relativo (RR) (tab. XVI).
Por exemplo, se uma intervenção para prevenir doença ate-
rotrombótica demonstra um risco relativo de 0,75, isso sig-
nifica que somente 75% dos eventos que ocorreram no
grupo controle ocorreram no grupo tratado, isto é, os outros
25% foram evitados. Em termos técnicos, diz-se que houve
uma redução de risco relativo (RRR) de eventos de 0,25 (ou
25%) com a intervenção (RRR = 1 - RR).

Como o risco básico a ser evitado em ações terapêu-

ticas é, com freqüência, relativamente baixo, e varia de uma
situação clínica para outra, argumenta-se que uma expres-
são do efeito da intervenção de maior relevância para o clí-
nico (e seu paciente) seria a redução absoluta de risco
(RAR), ou seja, o número de eventos evitados (expresso,
por exemplo, em termos de mil indivíduos tratados). Por
exemplo, se somente 2% (20/1.000) dos pacientes com deter-
minadas características, como hiperlipidemia, sofrem um
evento por ano, uma redução de 25% nesse risco resultaria
em uma diferença de apenas cinco eventos por ano por mil
indivíduos tratados. Porém, pressupondo o mesmo RRR, se
6% sofrerem o evento por ano, o mesmo tratamento evitaria
15 eventos por ano por mil tratados, ou seja, teria um efeito
três vezes maior, em termos absolutos. Assim a importância
da estimação do risco basal do paciente. Um remédio indica-
do em situações de alto risco não necessariamente tem indi-
cação em situações de baixo risco, mesmo existindo estudos
demonstrando sua eficácia em pacientes de baixo risco, uma
vez que em pacientes de baixo risco, os paraefeitos, custos
e desarranjos da terapia podem ser maiores que os benefíci-
os previstos.

Uma maneira mais recente de expressar a magnitude de
um efeito terapêutico em termos absolutos é o número de
pacientes que precisa receber tratamento para evitar um
evento (número que necessita ser tratado ou NNT), o recí-
proco da redução absoluto de risco (RAR), ou seja, 1/RAR.
Seguindo o exemplo, para evitar 15 eventos, quando a inci-
dência anual é 6%, precisariam ser tratados mil indivíduos
por um ano. Assim, o número de pessoas que necessita
tratamento (para evitar um evento) é 67 (1.000/15).

Como o risco basal de eventos varia de paciente a paci-
ente, pode se estimar o NNT usando o risco basal do paciente
em questão. Inicialmente, estima-se a redução absoluta de
risco (RAR), multiplicando-se o risco estimado de eventos do
paciente pela redução relativa de risco (RRR) da literatura, em
seguida, invertendo-se o valor obtido para chegar ao NNT. Na

Tabela XVI - Medidas de avaliação de benefício ou impacto de um
tratamento ou medida preventiva

Medida Fórmula para cálculo

Risco absoluto
Número de eventos que aparecem na RA = Número de eventos
população durante o estudo (incidência) (população e tempo)

Risco relativo
Razão entre a incidência de eventos dos RR = Incidência. nos tratados
tratados e dos não-tratados (determina a Incidência no placebo
força da associação)

Redução relativa de risco
Proporção de eventos que deixam de RRR= 1 – RR
ocorrer com o tratamento

Redução absoluta de risco
Número de eventos que deixa de RAR = Inc. tratados – Inc.
acontecer nos indivíduos tratados placebo, ou RRR x risco basal

estimado do paciente

Número que necessitam ser tratado
Número de indivíduos a serem tratados por NNT = 1/RAR
determinado tempo para evitar um evento.
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ausência de uma estimativa desse risco basal, freqüen-
temente o NNT no ensaio clínico randomizado é extrapolado
ao paciente em questão. Com o NNT, pode-se pesar os
benefícios da terapia contra seus custos e riscos, com-
parando-os com aqueles de outras opções terapêuticas.

Estudos observacionais avaliando perfil lipídico e risco
cardiovascular

Estudos de coorte e de caso-controle são ambos estu-
dos observacionais de fatores de risco. Muitas vezes são
confundidos, porém uma característica distintiva do deli-
neamento de caso-controle é que os casos têm o desfecho
de interesse na ocasião em que a informação sobre os fa-
tores de risco é pesquisada. Fornecem base mais forte para
interpretação causal.

Tanto os estudos de coortes quanto os de caso-con-
trole são chamados de longitudinais, porque as análises de
causalidade partem de dois momentos históricos suces-
sivos. Os estudos de intervenção serão sempre classifica-
dos como longitudinais, na medida em que, por definição
da sua própria arquitetura, envolvem um seguimento. Nos
estudos seccionais ou transversais, fator e efeito são me-
didos num mesmo momento histórico. A análise de dados
dos estudos transversais baseia-se fundamentalmente na
comparação de indivíduos “acometidos”, doentes (D), entre
os expostos (E) e os não expostos (NE).

Nos últimos 25 anos, o papel do colesterol ficou bem
demonstrado por meio de estudos clínicos e observaciona-
is, comprovando que a redução dos seus níveis, mais espe-
cificamente o do LDL-C , promovia benefícios na prevenção
da doença arterial coronariana (DAC), como demonstram os
estudos abaixo:

“Estudo de Framingham” (estudo longitudinal) 63 –
1948: evidenciou a importância do nível de colesterol em
indivíduos normais no desenvolvimento de complicações
da doença aterosclerótica.

MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial -
estudo longitudinal - 1986) 64: durante um período superior
a seis anos, realizou-se um seguimento em mais de 360 mil
pacientes nos EUA para definir e estudar o comportamento
dos principais fatores de risco coronarianos, demonstrando
ao seu final, a relação negativa entre DAC e HDL-C e po-
sitiva entre LDL-C e DAC.

PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster
Study 65 – estudo longitudinal: 1979-1991): demons-
trou, de forma clara, a confirmação dos outros bene-
fícios provenientes da redução da hipertrigliceridemia
no que diz respeito a outros fatores de risco para DAC,
mostrando assim a importância do tratamento dessa
dislipidemia.

“Estudo dos sete países” 66 – estudo transversal -
1990: demonstrou haver correlação entre níveis médios de
colesterol de   diferentes populações e índices de mortali-
dade por DAC .

Hierarquia das evidências
Na área de intervenção terapêutica o padrão-ouro para

recomendações na prática clínica é o estudo clínico contro-
lado randomizado. Descreveremos abaixo, as estratégias de
pesquisa, realçando os pontos fortes e fracos de cada uma,
e, no final, sintetizaremos os níveis de evidências e graus de
recomendações para intervenções terapêuticas. A hierar-
quia da evidência para a decisão clínica envolvendo tera-
pêutica obedece a seguinte seqüência, da melhor (mais vá-
lida, menos vieses) para a menos adequada (menos válida,
mais vieses): 1) revisões sistemáticas de estudos randomi-
zados com poder estatístico adequado; 2) estudos randomi-
zados com poder estatístico adequado; 3) estudos randomi-
zados com menor tamanho de amostra; 4) estudos de co-
orte prospectivos de alta qualidade; 5) estudos caso-con-
trole de alta qualidade; 6) estudos transversais; 7) série de
casos; 8) relato de série; 9) “experiência pessoal” isolada.

Graus de recomendações 
A) Conclusiva e/ou unanimemente recomendado

(sempre usar): conduta terapêutica conclusivamente útil e
segura; eficácia e segurança comprovadas (quase sempre
se requer níveis de evidência excelentes 1 ou 2).  Portanto,
terapêutica a ser sempre implementada, salvo por impedi-
mentos individualizados. Sem justificativa individualizada,
será errado não implementar.

B) recomendado como aceitável, mas com ressalvas (deve-
se geralmente indicar): conduta aceitável e segura, grande
potencial de utilidade, mas ainda sem comprovação conclusiva
(evidência menos sólida). Portanto, conduta terapêutica pode
ser considerada de escolha, mas geralmente é opcional e
alternativa, e nunca constituirá erro indubitável não adotá-la.

C) Recomendação indefinida (é inteiramente a critério
individual, usar ou não): Conduta para a qual não há evi-
dência segura, nem favorável, nem desfavorável, quanto à
eficácia e segurança. (pode ser conduta terapêutica tradicio-
nalmente utilizada, sem comprovação científica). Portanto, é
inteiramente opcional, sendo, a priori, impossível caracteri-
zar como erro usá-la ou deixar de fazê-lo

D) Conduta terapêutica não recomendada, embora
possa, em alguns contextos de excepcionalidade ser ado-
tada (opção muito fraca, geralmente não indicar): evidência
minimamente sugestiva de eficácia e segurança, embora se
divise algum potencial de utilidade em algumas circunstân-
cias. Portanto, conduta terapêutica pode ser considerada
opção ou alternativa muito secundária, com real possibilida-
de de, sendo adotada, praticar-se erro.

E) Conclusiva e/ou ou unanimemente não-recomen-
dado (nunca usar): conduta sem utilidade potencial, po-
dendo ser neutra ou mesmo prejudicial (níveis de evi-
dência usualmente sólidos, contra a conduta). Portanto,
terapêutica que constituirá erro grave implementar, salvo
circunstâncias excepcionalmente individualizáveis
(Comissão de Cardiologia Baseada em Evidências da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e Associação Médica
Brasileira – no prelo).

Níveis de evidência
Nível 1 - Evidência baseada em múltiplos estudos
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randomizados, controlados, amplos, concordantes e com
poder estatístico adequado; preferencialmente com revisão
sistemática conclusiva.

Nível 2 - Evidência baseada em poucos estudos
randomizados, controlados, concordantes, de médio porte
ou metanálise de vários estudos dessa natureza, pequenos
(equivalendo a estudo de moderado porte).

Nível 3 - > 1 estudo randomizado, controlado, de ótima
qualidade.

Nível 4 - > 1 estudo de coorte de alta qualidade.
Nível 5 - > 1 estudo de caso-controle de alta qualidade.
Nível 6 - > 1 série de casos de alta qualidade – inclui

registros.
Nível 7 - Evidência apenas baseada em: extrapolações

de resultados coletados para outros propósitos (testar
outras hipóteses); conjecturas racionais, experimentos com
animais, ou baseados em modelos mecanísticos de fisiopa-
tologia; conduta antiga, adotada em prática comum; opi-
niões sem referência a estudos anteriores. Consenso de ex-
pertos. (Comissão de Cardiologia Baseada em Evidências
da Sociedade Brasileira de Cardiologia e Associação Mé-
dica Brasileira - no prelo).

Desfechos clínicos substitutos e relevantes
Desfechos substitutos ou intermediários são medidas

laboratoriais ou  fisiológicas utilizadas em estudos clínicos
como substitutos para desfechos clinicamente relevantes
(benefícios clinicamente tangíveis) sobre os quais há a ex-
pectativa de predizer os efeitos da intervenção terapêutica.
As razões para utilização de desfechos substitutos incluem:
menor extensão de seguimento, maior facilidade de avalia-
ção em algumas situações, cenários onde a prevalência da
doença é baixa e a avaliação do desfecho tangível torna-se
difícil, redução do tamanho da amostra com conseqüente re-
dução de custos. A luz dos resultados de estudos randomi-
zados com poder estatístico suficiente e adequadamente
conduzidos, desfechos substitutos ou intermediários não
devem ser considerados avaliações autênticas, válidas e
confiáveis de segurança e eficácia.

Discrepâncias entre resultados de estudos randomizados e
incorporação na prática clínica (evidências sobre a prática
do tratamento das dislipidemias)

Desde a publicação dos resultados do Lipid Research
Clinic – Coronary Primary Prevention Trial (LRC-CPPT) 67,
demonstrando que a redução dos níveis de colesterol com a
utilização da colestiramina poderia reduzir o risco de even-
tos coronarianos, passaram-se mais de 20 anos. De lá para cá,
inúmeros estudos, avaliando a eficácia de diferentes inter-
venções: dieta, estilo de vida, medicamentos e até cirurgias, têm
confirmado o conceito de que reduzindo os níveis de co-
lesterol, pode-se reduzir o risco de evento coronariano 68-73.
Nos últimos sete anos, cinco grandes estudos, envolven-
do mais de 35 mil participantes no total, provaram que a
redução dos níveis de colesterol com a utilização de vastati-
nas reduz o risco de eventos coronarianos, tanto em pre-
venção primária (WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS) 74,75 co-

mo na secundária (4S, CARE, LIPID) 76-78 de uma forma sig-
nificativa. Esses estudos incluíram participantes de perfis de
risco diversos, o que passou a permitir uma maior facilidade
para que nós, na prática do dia a dia, pudéssemos “enqua-
drar” os nossos pacientes num dos perfis de risco avalia-
dos nos estudos:

Prevenção primária
• WOSCOPS
- homens de alto risco,
- LDL-C médio = 192mg/dL.
• AFCAPS/TexCAPS
- homens e mulheres com níveis médios de LDL-C,
HDL-C:
- LDL-C médio = 156mg/dL, HDL-C <40mg/dl.
Prevenção secundária
• 4S
- homens e mulheres de alto risco,
- LDL-C médio = 189mg/dL.
•  CARE,  LIPID
- homens e mulheres com risco médio,
- LDL-C médio = 139mg/dL. e 150 mg/dl

Os estudos demonstraram, entre outras conclusões
que, esse tipo de intervenção:

• Reduz a incidência de novos eventos coronarianos.
• Reduz a mortalidade cardiovascular.
• Reduz a necessidade de procedimentos invasivos

percutâneos e cirúrgicos.
• Não aumenta a incidência de mortes violentas.
• Reduz a mortalidade total.
Apesar dessas evidências, levantamentos recentes

sobre a conduta dos profissionais, que lidam com portado-
res de doença arterial coronariana (DAC), demonstram que
a incorporação dos resultados de estudos randomizados
adequadamente planejados, ainda não ocorreu de maneira
satisfatória 79.

Revisão dos estudos de intervenção terapêutica em preven-
ção primária e secundária com vastatinas

Os principais estudos de prevenção com vastatinas
encontram-se na tabela XVII 80, nessa análise considera-se
a diminuição dos eventos cardiovasculares totais (morte,
infarto do miocárdio, angina instável, revascularização do
miocárdio, acidente vascular cerebral).

Análises econômicas em prevenção cardiovascular
O ônus econômico das doenças cardiovasculares tem

crescido exponencialmente nas últimas décadas. Em 2000,
as doenças cardiovasculares foram responsáveis pela prin-
cipal alocação de recursos públicos em hospitalizações no
Brasil (aproximadamente $ 821 milhões), e foram a 3ª causa
de permanência hospitalar prolongada 81,82. Entre 1991 e
2000, os custos hospitalares atribuídos às doenças cardio-
vasculares aumentaram 176% 81. Esse aumento nos custos
na área de saúde é universal e diversos países, mesmo
aqueles que despendem uma quantidade significativa do
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seu produto interno bruto para este setor, estão buscando
racionalizar e otimizar os recursos disponíveis com o risco
eminente de que parte da população não se beneficie pela
falta de recursos ou distribuição e sua alocação inadequada.

Tradicionalmente, as recomendações para prática mé-
dica provenientes de sociedades e grupos de especialistas
são baseadas em dados sobre a efetividade e segurança de
determinadas intervenções ou condutas. Embora, fun-
damentais, tais critérios, não consideram a relação de custo-
efetividade absoluta ou relativa das mesmas. Em um con-
texto socioeconômico desafiador, em uma era de contenção
de recursos, torna-se imperativa a preocupação com a efici-
ência das ações em saúde, buscando beneficiar um maior
número possível de indivíduos.

Metodologias específicas, análises econômicas sobre
a relação de custo-efetividade de intervenções terapêuti-
cas, têm sido utilizadas para auxiliar a adequação de recur-
sos financeiros. O principal objetivo dos estudos de custo-
efetividade é comparar o valor relativo de diferentes inter-
venções direcionadas em promover saúde e/ou prolongar a
vida. Embora, esses estudos têm crescido muito na literatu-
ra científica, ainda não existem dados sobre as relações de
custo-efetividade das intervenções médicas no Brasil.

O custo das doenças ateroscleróticas
A maioria das análises econômicas e dos estudos de

custo-efetividade sobre o manejo da dislipidemia concen-
tra-se nos custos associados com as doenças cardiovascu-
lares que são prevenidas, resultante da redução dos níveis
de colesterol. Muitos estudos assumem uma perspectiva da
sociedade, incluindo todos desfechos e custos relaciona-
dos a doença, independente de quem arca com o custo. As
conseqüências clínicas da cardiopatia isquêmica têm efeitos
importantes nos custos em saúde. Dados norte-america-
nos, baseados no acompanhamento de pacientes com
doença isquêmica por cinco anos (em U$ 1986), demonstra-
ram que são gastos em média por paciente $51.211 para
infarto agudo, $24.890 para angina de peito, $4.0581 para
angina instável e $9.078 para morte súbita 83. Concomitante
ao aumento nas opções terapêuticas para o manejo da car-
diopatia isquêmica, sabe-se que estratégias intervencio-
nistas no tratamento das manifestações clínicas desta

doença também aumentaram significativamente. Atual-
mente, é muito expressivo o percentual de pacientes subme-
tidos a procedimentos de revascularização percutânea e
cirúrgica, com um custo médio por procedimento em torno
de $3.800 a $5.800 (dados SUS 2000). Cabe ressaltar que no
Brasil as doenças cerebrovasculares são responsáveis por
parcela significativa da morbimortalidade, em alguns es-
tados brasileiros elas apresentam coeficientes de mortali-
dade superiores a doenças isquêmicas do coração 84,85.

Não existem dúvidas de que as seqüelas clínicas da
aterosclerose representam uma cifra expressiva dos gastos
em saúde. Entretanto, baseado em resultados de inúmeros
ensaios clínicos randomizados, existem evidências concre-
tas que a redução do colesterol pode diminuir significa-
tivamente muitos desses eventos. Infelizmente, a magni-
tude do problema na nossa população (prevalência de dis-
lipidemia e grupos de risco com valores de colesterol muito
acima do recomendável) associado ao elevado custo do
manejo da dislipidemia torna proibitivo o controle popula-
cional global deste fator de risco, mesmo para países ricos e
desenvolvidos 86,87. Através de metodologias sistemáticas,
podemos estimar as relações de custo-efetividade para os
diferentes manejos da dislipidemia e identificar subgrupos
com maior impacto para adoção de estratégias preventivas.

Estudos de custo-efetividade
O principal objetivo dos estudos de custo-efetividade

é comparar o valor relativo de diferentes intervenções di-
recionadas em promover saúde e/ou prolongar a vida, forne-
cendo informações concretas para que a tomada de deci-
sões na alocação de recursos seja a mais apropriada. Esses
estudos necessitam, por definição, de uma comparação
entre dois (ou mais) métodos alternativos de tratar um pa-
ciente num determinado estado de saúde 88,89. A maior apli-
cabilidade dos estudos de custo-efetividade na área de
saúde envolve a comparação entre alternativas que compe-
tem na mesma condição clínica. Por exemplo, a escolha entre
diferentes drogas hipolipemiantes, uso de dosagens alterna-
tivas de um mesmo fármaco, etc. Na avaliação de duas inter-
venções são calculadas razões que expressam o custo adi-
cional necessário para atingir uma unidade extra de benefí-
cio clínico. A razão de custo-efetividade é definida como a

Tabela XVII - Principais estudos com vastatinas para a prevenção da aterosclerose

N Idade Intervalo Fármaco Redução Redução Redução 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 H e M-21-75 <240 Pravastatina -28 -24 3,17(32)

<174
LIPID 9014 H e M-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- número necessário para tratar 80.
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diferença entre o custo de duas intervenções, dividida
pela diferença entre as suas efetividades, expressas, por
exemplo como anos de vida salvos ajustados para qua-
lidade de vida (AVAQ):

CE
2-1 

=    Custo
2
-Custo

1

                     AAQ
2
- AVAQ

1

O denominador da razão de custo-efetividade é a
diferença entre a efetividade de uma intervenção e a
alternativa que está sendo comparada. Para estimar o
benefício “líquido”, é determinado o impacto na saúde de
tais intervenções, a probabilidade de que cada estado de
saúde possa ocorrer, quando cada situação é mais provável
que ocorra e por quanto tempo. Estes estados de saúde são
a seqüência de eventos e decisões conseqüentes que ocor-
rem durante ou seguindo uma intervenção. Por exemplo,
nos estudos de custo-efetividade no manejo da dislipide-
mia são considerados o efeito terapêutico das drogas, seus
efeitos adversos e potenciais complicações, testes labora-
toriais de controle, incidência de cardiopatia isquêmica, aci-
dente vascular cerebral, além de morte. As principais cate-
gorias de utilização de recursos (também chamados custos
diretos) incluídas nestas análises são: custos nos serviços
de saúde e, eventualmente, outros custos: tempo que o pa-
ciente despende para o tratamento, custo associado com fa-
miliares ou outras pessoas que cuidam do paciente, despe-
sas com viagem, absenteísmo do trabalho, etc. Os custos di-
retos nos serviços de saúde incluem os custos de exames
laboratoriais, drogas, suprimentos, do pessoal da área
médica e das dependências físicas. Na determinação dos
custos de uma intervenção devem ser computados todos
os efeitos ou ações decorrentes que resultaram da interven-
ção. Por exemplo, na comparação de dois tratamentos hipo-
lipemiantes são incluídos os custos e conseqüências asso-
ciados com os efeitos adversos das drogas, suas inter-
venções decorrentes, tais como exames laboratoriais ou
suspensão do tratamento. Os estudos de custo-efetividade
fornecem informações sobre o custo para a sociedade de um
ano de vida salvo na população. Não existe consenso no
valor de uma vida humana, mas alguns pesquisadores, em
outros países, colocam que um tratamento com uma relação
menor que US$ 40.000 (dólares americanos) por ano de vida
salvo, grosseiramente o custo da hemodiálise, é custo-efe-
tivo, enquanto que aquele com relação superior a US$75.000
por ano de vida salvo é muito caro 86,90. Este valor, além de
não ser consensual, não é fixo para as diferentes nações.
Teoricamente, quanto maior o poder aquisitivo de uma
sociedade, mais ela pode pagar para beneficiar a sua
população e vice-versa.

É importante enfatizar a escassez de análises econômi-
cas das intervenções médicas realizadas no Brasil. A
maioria dos estudos de custo-efetividade é baseada em
dados dos sistemas americano, canadense ou de países eu-
ropeus. Muitos dados utilizados nesses estudos são clara-
mente transponíveis para o sistema de saúde brasileiro. Por
exemplo, a eficácia de um tratamento anti-hipertensivo deve
ser a mesma em pacientes americanos, europeus ou trata-

dos no Brasil, mas sua efetividade e seu custo talvez não o
sejam. Existem diversos fatores que sugerem que os resul-
tados de análises econômicas também não são facilmente
transferíveis para outros contextos. Entre eles destacam-se:
as diferenças demográficas e epidemiológicas das doenças,
a disponibilidade de recursos médicos e variabilidade da
prática médica, os incentivos, as formas de remuneração
dos profissionais e instituições de saúde, o custo dos medi-
camentos relativo aos custos do manuseio de complicações
e as diferenças no custo absoluto e relativo dos aspectos
relacionados á saúde. Apesar destas considerações sobre a
generalidade de análises conduzidas em outros contextos
socioeconômicos, estas são as únicas informações dispo-
níveis, que inicialmente podem nortear alguma tomada de
decisão local para otimização de recursos.

Custo-efetividade do manejo da dislipidemia
As análises de custo-efetividade de fármacos hipoli-

pemiantes demonstraram que os resultados dependem de
algumas variáveis, como idade, presença de doença coro-
nariana, sexo, bem como do tratamento avaliado. Inicial-
mente, as vastatinas mostraram um benefício clínico na pre-
venção secundária de doença isquêmica. Uma das primeiras
estimativas econômicas, publicada por Goldman e cols., de-
monstrou que lovastatina era altamente custo-efetiva
(<$20.000/ano de vida salvo, em dólares americanos em
1993) para prevenção secundária tanto em homens quanto
em mulheres com níveis de CT elevado 91,92. Entretanto, para
níveis mais baixos de CT(<250mg/dl), lovastatina demons-
trou ser custo-efetiva em homens em todas faixas etárias,
mas somente em mulheres acima dos 55 anos de idade. Es-
ses resultados favoráveis foram reforçados por dados cole-
tados sobre internações hospitalares no ensaio clínico 4S.
Nesse estudo, o uso da sinvastina resultou em menos hos-
pitalizações e tempo de permanência hospitalar (<34% dias
hospitalares) quando comparado com placebo. O custo
global com o manejo das doenças cardiovasculares também
foi reduzido (US$ 3.872 por paciente), mas considerando o
custo do tratamento por 5.4 anos (US$ 4.400), esta economia
em termos financeiros não prevaleceu 93. Dados dos ensaios
clínicos PLAC I e PLAC II também foram utilizados para
avaliar a relação de custo-efetividade da pravastatina na
prevenção secundária de doença isquêmica. Em uma esti-
mativa conduzida somente para homens, as relações de
custo-efetividade foram muito favoráveis (<US$ 15.000/ano
de vida salvo), utilizando-se o ponto de corte norte-ame-
ricano 94.

Análises econômicas provenientes de ensaios clíni-
cos são as principais fontes de informação para novos fár-
macos. Entretanto, é importante salientar que embora essas
análises tenham validade interna, a capacidade de generali-
zar muitos dos resultados é limitada, especialmente no refe-
rente a adesão e seguimento do tratamento. O elevado per-
centual de adesão relatado na maioria dos ensaios clínicos
está aquém da observada na prática clínica. Além disso, são
selecionados pacientes sem contra-indicações ou intolerân-
cia prévias. Por este motivo, outras análises agregando da-
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dos em um contexto mais próximo da realidade devem ser
valorizadas. Prosser e cols., utilizando o mesmo modelo
americano de risco para doença isquêmica do coração,
publicado por Goldman e cols., recentemente reavaliaram as
relações de custo-efetividade do tratamento com dieta e
com vastatinas em diferentes subgrupos de pacientes 95

com LDL ≥160mg/dL. Os resultados observados para pre-
venção secundária com vastatinas foram semelhantes aos
resultados obtidos anteriormente. O custo por ano de vida
salvo ajustado para qualidade foi <US$ 45.000 para todos
grupos de risco e ficou <US$ 10.000 para grupos de maior
risco (fig. 1). Para pacientes de maior risco (homens, entre
45-64 anos, tabagistas) o uso de vastatinas é uma ação com
potencial de ter uma relação negativa, quando avaliado com
planilhas de custos norte-americanos, ou seja, no cômputo
global economiza os recursos financeiros, enquanto que
salvas mais vidas quando comparado com não tratar 95.
Análises recentes envolvendo uso de vastatinas em paci-
entes pós-infarto do miocárdio, mas com níveis médios
de colesterol também mostraram um custo por ano de
vida salvo razoável para parâmetros internacionais (US$
16.000 a US$ 32.000), sendo eficiente com níveis de
LDL-C >125mg/dL 96.

No cenário de prevenção primária, embora esteja do-
cumentado o benefício clínico da redução dos níveis de co-
lesterol, a relação de custo-efetividade não é favorável. São
necessários muito mais recursos para prevenção de uma
morte ou evento. De um modo geral, dieta tipo I tem sido
descrita como mais favorável, com relações de custo-efeti-
vidade <US$ 100.000/ano de vida salvo ajustado para quali-
dade, tanto em homens quanto em mulheres, com ou sem fa-

tores de risco. Quanto maior a concomitância dos fatores de
risco e maior a idade, menor é a relação observada 91,92,95. Em
prevenção primária, o uso de vastatinas representa custos
por ano de vida salvo ajustado para qualidade que variam
de US$ 130.000 a US$ 260.000 para homens e US$ 156.000 a
US$ 730.000 para mulheres. Quanto mais fatores de risco e
maior o grupo etário, menor a relação (fig. 2). A maioria dos
cenários onde as vastatinas não seriam custo-efetivas, in-
cluem mulheres com menos de 65 anos de idade ou mais ido-
sas mas sem outros fatores de risco, bem como homens jo-
vens com poucos fatores de risco. Na prevenção primária o
custo da medicação é responsável por 90% do custo total,
de forma que uma redução do custo dos fármacos em 50-
60% se traduziria diretamente nas relações descritas 95 .

Em conclusão, quando comparado a outras interven-
ções aceitas na área de saúde, os resultados de estudos
conduzidos em outros países demonstram que dieta e o
uso de estatina são custo-efetivos para quase todos pa-
cientes com dislipidemia (LDL ≥160mg/dL) e para maioria
daqueles sem doença mas com múltiplos fatores de risco.
De um modo geral, os resultados são semelhantes, com
relações de custo-efetividade mais favoráveis para
aqueles de maior risco.

Em outros termos, quanto maior o risco absoluto basal
(pré-tratamento) maior o benefício clínico e maior o retorno fi-
nanceiro. O desafio para o futuro é documentar a relações de
custo-efetividade no nosso meio para identificar subgrupos
e estratégias de maior eficiência para a população brasileira.

VI - Estratificação de Risco e Metas Lipídicas
para   Prevenção e Tratamento da  Aterosclerose

O risco de doença aterosclerótica é avaliado baseando-
se na análise conjunta de características que aumentem a
chance de um indivíduo desenvolver a doença. É necessário
se separar o conceito de fator de risco (FR) (agente causal) de
marcador de risco (associação com risco maior, porém sem
causalidade estabelecida) 97. A estratificação é feita pelo risco
absoluto, ou seja, risco que tem uma pessoa de desenvolver
determinado evento clínico num período de tempo.

Estratificação de risco
O LDL-C é considerado fator causal e independente

de aterosclerose e sobre o qual devemos agir para diminuir a
morbi-mortalidade 38,74-78,98-100. O poder preditor de risco e a
meta lipídica adotada para prevenção irão variar dependen-
do da associação com outros FR. Os principais FR para a
aterosclerose 38 encontram-se na tabela XVIII. A diretriz
recomenda, para todos os níveis de risco, modificações no
estilo de vida (MEV). A instituição do tratamento farmaco-
lógico dependerá do nível de risco, dos níveis do LDL-C, e
da eficácia ou não das MEV em modificar os FR. Os níveis
de prevenção são divididos em três Categorias: (I) preven-
ção primária de baixo risco (<10% em 10 anos), (II) médio
risco (>10 % porém <20% em 10 anos), (III) alto risco (risco
absoluto de eventos coronarianos ≥20% em 10 anos) e se-
cundária (diabéticos e portadores de aterosclerose).

Fig. 1 - Relações de custo-efetividade da prevenção secundária de doença arterial
coronariana com vastatinas (parte superior) e prevenção primária (parte inferior) em
indivíduos com colesterol LDL ≥160mg/dl. Adaptado de Prosser et al 95.

35-44a 45-54a 55-64a 65-74a 75-84a
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As recomendações propostas são as seguintes:
(I) Baixo risco - Risco absoluto de eventos <10% em

10 anos 38. Geralmente são indivíduos com 1 FR (excetuan-
do DM) além do colesterol (LDL-C >160 mg/dL). Nesses ca-
sos não é recomendado o uso de tabelas de estratificação
de risco 38.

Recomendação
Prevenção primária meta: LDL-C <130mg/dL 38,74,75,

entretanto, tolera-se LDL-C até 160mg/dL.
Perfil desejado: CT <200mg/dL 76, HDL-C >40mg/dL

e TG <150mg/dL.

Grau de recomendação: B. Nível de evidência: 2.

Recomendação
Prevenção primária meta: LDL <130mg/dL 38,74,75.
Grau de recomendação para o LDL-C: A.
Nível de evidência: 1.
Perfil desejado: CT <200mg/dL 76, HDL-C >40mg/dL e

TG <150mg/dL.
Grau de recomendação para os TG e HDL-C: B.
Nível de evidência: 2.

Tabela XVIII - Fatores de risco para aterosclerose que modificam
as metas de LDL-C38(D)

Fumo

Hipertensão arterial sistêmica (PA ≥140/90mmHg)

HDL-C* <40mg/dL

Diabetes melito (diabéticos são considerados como portadores de
aterosclerose)

Idade (≥45 anos homens e ≥55 anos mulheres)

História familiar precoce de aterosclerose (parentes de 1º grau <55 anos
homens e <65 anos mulheres)

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

Tabela XIX - Tratamento proposto tempo de seguimento e valor
índice do LDL-C.

Nível de LDL-C (mg/dL) Orientação Verificações

Até 159 MEV 6 meses*
160-190   MEV 3 meses*
>190 Tratamento medicamentoso

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

Tabela XX - Tratamento proposto tempo de seguimento e valor
índice do LDL-C.

Nível de LDL-C (mg/dL) Orientação Verificações

Até 160                  MEV 3 meses
>160                        Tratamento medicamentoso

Grau de recomendação: B. Nível de evidência: 2.

(II) Médio risco - Risco de evento coronário maior que
10% porém menor do que 20% em 10 anos 38.

Geralmente, indivíduos com 2 FR (excetuando DM)
além do colesterol  (LDL-C >160mg/dL). O cálculo do risco
absoluto de eventos poderá ser feito pelo uso do escore de
risco de Framingham 101,102 (ERF) que avalia o risco de
eventos coronarianos em 10 anos. O ERF dá uma idéia do
risco de eventos coronarianos em diabéticos, entretanto,
não é recomendado para se estabelecer a meta lipídica, já que
a mesma nesses indivíduos é LDL-C <100mg/dL. Da mesma
forma, o ERF não é indicado para os indivíduos portadores de
manifestações clínicas da aterosclerose ou dislipidemias de
origem genética.

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 1.

(III) Alto risco - Risco de evento >20% em 10 anos ou
>20% extrapolando-se a idade para os 60 anos NR  de vida 38,103.

Geralmente > de 2 FR (excetuando DM) além do coles-
terol (LDL-C >160mg/dL), principalmente homens com
idade acima dos 55 anos e outros FR associados 104 . Nessa
categoria também se incluem, diabéticos 105 e portadores de
doença aterosclerótica coronariana ou não (aneurisma de
aorta, insuficiência vascular periférica ou doença cerebro-
vascular sintomática) 38. Portadores de síndromes genéti-
cas, como a hipercolesterolemia familiar e a dislipidemia fa-
miliar combinada também encontram-se nesse grupo 106,107.
O cálculo do risco absoluto de eventos poderá ser feito
pelo uso do escore de risco de Framingham 101,102 que avalia
o risco de eventos coronarianos em 10 anos. O ERF dá uma
idéia do risco de eventos coronarianos em diabéticos, entre-
tanto, não é recomendado para se estabelecer a meta lipídi-
ca, já que a mesma nesses indivíduos é LDL-C <100mg/dL.
Da mesma forma, o ERF não é indicado para os indivíduos
portadores de manifestações clínicas da aterosclerose ou
dislipidemias de origem genética. Quando se projeta a
idade para os 60 anos de idade tem-se como meta a preven-
ção a longo prazo. O objetivo desta extrapolação é o contro-
le agressivo dos FR (colesterol, fumo hipertensão arterial e
modificação dos hábitos de vida, por exemplo, excesso de
peso e sedentarismo).

Recomendação:
Prevenção primária de alto risco e prevenção secun-

dária meta: LDL <100mg/dL 38,77

Grau de recomendação para o LDL-C: A.
Nível de evidência: 1.

NR Extrapola-se a idade substituindo-se a idade real do indivíduo por 60 anos,
exemplo: Homem 45 anos, coloca-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 indivíduo é
considerado de alto risco e não de médio risco.



Arq Bras Cardiol
volume 77, (suplemento III), 2001

Diretrizes de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose

27

Perfil desejado: CT <200mg/dL76, HDL-C >40mg/dL
(HDL-C >45mg/dL em diabéticos108) e TG <150mg/dL. (B).

Recomendação para o CT: A. Nível de evidência: 2.
Grau de recomendação para o HDL-C e TG: B.
Nível de evidência: 2.

liação 101,102 O ERF calcula o risco absoluto de eventos
coronarianos (morte, IAM e angina de peito) em 10 anos.
São atribuídos pontos para idade, pressão arterial
sistólica (PAS) e diastólica (PAD), CT, HDL-C, fumo
(qualquer cigarro no último mês) e presença ou não de
DM. Após o calculo dos pontos deve-se consultar a
tabela anexa para ambos os sexos.

Tabela XXI - Tratamento proposto tempo de seguimento e valor
índice do LDL-C

Nível de LDL-C (mg/dL) Orientação Verificações
100-129# MEV 3 meses
≥130 Tratamento medicamentoso

#Recomendação:
LDL-C entre 100 e 129mg/dL, nesses casos, não é obrigatório o início
do tratamento medicamentoso imediato já nesses níveis. Se, após três
meses, as metas não forem atingidas, recomenda-se iniciar o tratamento
medicamentoso.

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

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

Passos 5 e 6

Diabetes  Homens Mulheres

Sim 2 4
Não 0 0
Fumo
Sim 2 2
Não 0 0

Quando os valores da PAS e PAD discordarem usar
o mais alto

Passo 8 veja o risco absoluto nas tabelas

Homens Homens Risco de Mulheres Mulheres Risco de
Pontos DAC em 10 anos % Pontos DAC em 10 anos %

<-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

Passo 7 somar os pontos

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

Grau de recomendação: A. Nível de evidência: 1.

Uso de escores de risco de Framingham como ferramenta
de auxílio na estratificação do risco de eventos clínicos
coronarianos

Para a uma melhor identificação do risco absoluto de
eventos clínicos foi adotado o ERF como guia de ava-
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Excesso de peso, obesidade e síndrome plurimetabólica
O excesso de peso (índice de massa corpórea – IMC

>25kg/m2), principalmente associado ao acúmulo de
gordura na região abdominal, obesidade denominada do
tipo central ou androgênica, está associado a um maior
risco de doença aterosclerótica 109. Geralmente, esses
indivíduos apresentam: dislipidemia (TG elevado, HDL-C
baixo, padrão tipo B da LDL), resistência à insulina,
intolerância à glicose e hipertensão arterial, o que ca-
racteriza a síndrome plurimetabólica. Portadores dessa
síndrome apresentam risco elevado de aterosclerose 38,109.
A medida da circunferência da cintura nos permite identi-
ficar portadores de obesidade androgênica. A cintura é
uma medida que se apresenta como um marcador de risco
para alterações metabólicas independente do índice de
massa corpórea 109,110. O diagnóstico da síndrome plu-
rimetabólica é feito pela presença de, pelo menos 3 dos 5
critérios abaixo: obesidade abdominal (tab. XXII), TG
≥150mg/dL, HDL-C <40mg/dL nos homens e <50mg/dL
nas mulheres, pressão arterial ≥130/85mmHg e glicemia
≥110mg/dL38.

Recomendação:
Nesses indivíduos enfatizamos que a MEV que levem

a perda de peso exercício, dieta e em casos específicos
farmacoterapia é de extrema importância 111..

Grau de recomendação: B.      Nível de evidência: 2.

VII - Mudança do Estilo de Vida (MEV)

A - Terapia nutricional
A. 1 - Dieta para hipercolesterolemia

As dislipidemias relacionadas à doença arterial corona-
riana têm sido estudadas extensivamente e foi demonstrado que
pessoas de países, grupos sociais ou raças que consomem
grandes quantidades de gordura têm níveis elevados de
colesterol sérico e maior incidência de aterosclerose coronariana
e aórtica em relação àqueles que consomem menos gordura.

A terapia nutricional é conduta terapêutica a ser adota-
da na prevenção e/ou tratamento das dislipidemias. Para al-
cançar esse objetivo, os pacientes devem ser informados so-
bre a importância da adesão da dieta, a necessidade na mu-
dança de estilo de vida e, principalmente, como proceder di-
ante dessas situações, provavelmente utilizando técnicas
adequadas de mudança de comportamento. Essas modifica-
ções deverão ser acompanhadas por nutricionistas.

Recomendação
O tratamento dietético da hipercolesterolemia deverá

seguir a recomendação da “Associação Americana do
Coração” 111 ( tab. XXIII).

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

Tabela XXII - Medida da cintura, e risco “aumentado” e “muito
aumentado” para complicações metabólicas associadas à

obesidade, em caucasianos 110

Sexo                                                  Risco de complicações metabólicas
Aumentado Muito aumentado

Homem > 94cm > 102cm
Mulher > 80cm > 88cm

Tabela XXIII - Dieta da Associação Americana do Coração para
controle da hipercolesterolemia 111

Recomendações dietéticas para o tratamento das hipercolesterolemias

Nutrientes       Ingestão recomendada

Gordura total     25 a 35% das calorias totais
Ácidos graxos saturados     < 7% das calorias totais
Ácidos graxos poliinsaturados      > 10% das calorias totais
Ácidos graxos monoinsaturados      > 20% das calorias totais
Carboidratos      50 a 60% das calorias totais
Proteínas    Aproximadamente 15% das calorias totais
Colesterol     < 200mg/dia
Fibras     20 a 30g/d
Calorias     Para atingir e manter o peso desejável

194
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242

193

631

389

moela frango
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coração frango

coração boi
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1,0

 2,3

1,7

1,8

1,9

8,9

 colesterol (mg) gordura saturada (g)

Fig. 2 - Conteúdo de colesterol e gordura saturada em miúdos de bovinos e de frango
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Para melhor adesão à dieta, esta deverá aproximar o
máximo possível da habitual, devendo ser nutricionalmente
adequada e agradável ao paladar.

O paciente deverá receber também orientações relacio-
nadas à seleção, quantidades e técnicas de preparo e substi-
tuições dos alimentos.

1) Colesterol alimentar
O colesterol alimentar influencia diferentemente os

níveis plasmáticos de colesterol. A maioria da população é
hipo-responsiva e uma minoria, atribuída, em parte, ao
fenótipo de apoE (indivíduos E-4) é hiper-responsiva 112. O
colesterol é encontrado apenas em alimentos de origem
animal e possui um menor efeito sobre a colesterolemia,
quando comparado à gordura saturada.

Para reduzir a ingestão de colesterol, deve-se restringir
o consumo de vísceras (fígado, miolo, miúdos – fig. 2), leite
integral e seus derivados (queijo, manteiga, creme de leite –
fig. 3), biscoitos amanteigados, croissants, folhados,
sorvetes cremosos, embutidos (salsicha, lingüiça, bacon,
torresmo), frios (presunto, salame, mortadela), pele de aves,
frutos do mar (lagosta, camarão, ostra, marisco, polvo – fig. 4).
Especial atenção deve se dar à redução na ingestão da gema
de ovo (225mg/unidade).

2) Ácidos graxos saturados
Os ácidos graxos saturados elevam a colesterolemia

por reduzirem receptores celulares B-E, inibindo a remoção
plasmática das partículas de LDL. Além disso, a gordura
saturada, em função da sua estrutura retilínea, permite

Fig. 4 – Conteúdo de colesterol, e gordura saturada em crustáceos e moluscos (100g).

300                   200                     100                        0
colesterol (mg)

Fig. 3 - Conteúdo de colesterol e gordura saturada em ovos e laticínios

0                     5                     10              15             20
gordura saturada (g)
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maior entrada de colesterol nas partículas de LDL. A
ingestão de gordura saturada é a principal causa alimentar
de elevação do colesterol do plasma 111.

Para diminuir o consumo de ácidos graxos saturados,
aconselha-se a restrição na ingestão de gordura animal
(carnes gordurosas, leite e derivados) polpa de côco e de
alguns óleos vegetais (dendê e côco) no preparo dos
alimentos 113.

3) Ácidos graxos insaturados
Os ácidos graxos insaturados são representados pe-

las séries ômega-6 (linoléico e araquidônico), ômega-9
(oléico) e ômega-3 (α-linolênico, eicosapentaenóico-EPA e
docosahexaenóico-DHA). O ácido linoléico é essencial e é o
precursor dos demais ácidos graxos poliinsaturados da
série ômega-6, cujas fontes alimentares são os óleos vege-
tais, exceto os de côco, cacau e palma (dendê). A substitui-
ção isocalórica dos ácidos graxos saturados por ácidos
graxos poliinsaturados reduz o colesterol total e o LDL-C
plasmáticos, por vários mecanismos, sendo os principais:
menor produção e maior remoção de LDL e alteração da
estrutura das LDL de forma a diminuir o conteúdo de coles-
terol da partícula. Os ácidos graxos poliinsaturados possu-
em o inconveniente de baixar os níveis plasmáticos de HDL-
C e de induzir maior oxidação lipídica. Os ácidos graxos mo-
noinsaturados (ácido oléico) reduzem igualmente o coles-
terol, sem, no entanto, diminuir o HDL-C e provocar oxida-
ção lipídica. Suas principais fontes dietéticas são o óleo de
oliva e óleo de canola, azeitona, abacate e oleaginosas (cas-
tanhas, nozes, amêndoas). Os ácidos graxos ômega-3 (EPA
e DHA) são encontrados em peixes de águas muito frias e a
sua concentração depende da composição do fitoplâncton
local. As fontes do ácido α-linolênico são os tecidos ver-
des das plantas, óleo de soja e de canola. Os ácidos graxos
ômega-3 diminuem a trigliceridemia plasmática por reduzi-
rem a secreção hepática de VLDL 114. As principais fontes
de ômega-3 encontram-se na tabela XXIV 115.

4) Ácidos graxos trans
Os ácidos graxos trans são sintetizados durante o

processo de hidrogenação dos óleos vegetais na produção
de margarinas 116. As moléculas de hidrogênio na posição cis
(ácido oléico) produzem configuração com ângulo na cadeia
de carbono, enquanto que na forma trans a cadeia é retilínea
(semelhante à dos ácidos graxos saturados). Pela se-
melhança estrutural com a gordura saturada, a gordura

trans também provoca elevação da colesterolemia, com
uma desvantagem maior de elevar o LDL-C e reduzir o
HDL-C. Quanto mais dura for a consistência da margarina,
maior será o teor de trans. Outras fontes importantes de
gordura trans são: óleos e gorduras hidrogenadas, e shor-
tenings, estes definidos como gorduras industriais
presentes em sorvetes, chocolates, pães recheados,
molhos para salada, maionese, cremes para sobremesas e
óleos para fritura industrial.

5) Fibras
São carboidratos complexos, não absorvidos pelo

intestino, com ação reguladora na função gastro-
intestinal. São classificadas, de acordo com sua so-
lubilidade em água, em solúveis e insolúveis. As fibras
solúveis são representadas pela pectina (frutas) e pelas
gomas (aveia, cevada e leguminosas: feijão, grão de bico,
lentilha e ervilha), reduzem o tempo de trânsito gas-
trointestinal e ajudam na eliminação do colesterol 111. As
fibras insolúveis não atuam sobre a colesterolemia, mas
aumentam a saciedade, auxiliando na redução da in-
gestão calórica. São representadas pela celulose (trigo),
hemicelulose (grãos) e lignina (hortaliças). A redução
dos níveis de colesterol observada com o uso de fibras
nas dietas, muitas vezes não é suficiente para a norma-
lização da colesterolemia e requer grandes quan-
tidades, que são pouco toleradas. Todavia, aceleram o
trânsito gastrointestinal, o que é útil quando se usam
as resinas quelantes de ácidos biliares, droga hi-
polipemiante com ação na redução do colesterol,
porém obstipante 117.

Recomendação
A recomendação de ingestão de fibra alimentar total

para adultos é de 20 a 30g/dia, sendo em torno de 25% (6g)
de fibra solúvel 111 .

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

6) Fitosteróis
Os fitosteróis são encontrados apenas nos vegetais e

desempenham funções estruturais análogas ao colesterol
em tecidos animais. O beta-sitosterol é o principal fitosterol
encontrado nos alimentos e é extraído dos óleos vegetais. A
esterificação do beta-sitosterol, formando sitosterol-éster,
melhorou a sua solubilidade possibilitando a sua adição a
alimentos. O sitostanol-éster é sintetizado através da satu-
ração do beta-sitosterol. O sitostanol-éster e o beta-sitos-
terol reduzem igualmente a colesterolemia, por diminuírem a
absorção do colesterol alimentar, que é deslocado para fora
da micela, por um mecanismo de competição com os fitos-
teróis 118. Uma dieta balanceada com quantidades adequa-
das de vegetais fornece aproximadamente 200mg-400mg de
fitosteróis e os níveis plasmáticos variam de 0,3mg/dL-
1,7mg/dL. A ingestão de 3g-4g/dia de fitosteróis promove a
redução de nível de LDL-C ao redor de 10%-15% em média.
O fitosterol não influencia os níveis plasmáticos de HDL e
de triglicérides.

Tabela XXIV - Fontes de ômega-3 115

100g EPA + DHA (g) Alfa linolênico (%)
Cavala 2,5 -
Sardinha 1,7 -
Arenque 1,6 -
Salmão 1,0 -
Truta 0,5 -
Bacalhau 0,2 -
Óleo de canola - 9,0
Óleo de soja - 7,08



Arq Bras Cardiol
volume 77, (suplemento III), 2001

Diretrizes de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose

31

Recomendação
A ingestão de 3g-4g/dia de fitosteróis pode ser

utilizada como adjuvante ao tratamento hipolipemiante 118.
Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

7) Soja
As principais fontes de soja na alimentação são: feijão

de soja, óleo de soja, queijo de soja (tofu), molho de soja
(shoyu), farinha de soja, leite de soja e o concentrado pro-
téico da soja, que exclui a presença de gorduras, mantém a
presença de carboidratos e possui 75% da sua composição
em proteínas. Este concentrado de proteínas da soja é ampla-
mente utilizado como base de alimentos liofilizados e como
“suplemento protéico". Uma metanálise mostrou 38 trabalhos
sobre os efeitos da ingestão da proteína da soja sobre os
lípides séricos. O consumo de proteína de soja em subs-
tituição à proteína animal, provocou uma redução de 9,3% no
nível de colesterol total, 12,9% no LDL-C e 10,5 nos TG.
Nesses estudos, foram utilizados subprodutos protéicos da
soja (proteína isolada de soja e proteína texturizada de soja). A
ingestão de proteína de soja variou entre 17g a 124g/dia 119 .

Quanto à ação específica nos mecanismos propostos
envolvidos na gênese da aterosclerose, acredita-se que as
isoflavonas, grupo de fitoquímicos classificados como fito-
estrógenos, estariam relacionados à prevenção da ateros-
clerose, pela ação que exercem sobre as concentrações dos
lípides plasmáticos, efeitos antioxidantes e antiproliferati-
vos sobre as células musculares lisas e efeitos sobre a for-
mação do trombo e na manutenção da reatividade vascular
normal. A presença das fibras na soja modificando a ab-
sorção e o metabolismo dos ácidos biliares e, também, as sa-
poninas, glicosídeo vegetal que atua no aumento da elimi-
nação da bile no intestino e, subseqüentemente, na redução
dos níveis de colesterol plasmático, estariam relacionados
também na prevenção.

 Com a finalidade de salientar os efeitos saudáveis da
soja, um produto deve conter 6,25g de proteína da soja ou
mais, pouca quantidade de gordura total (<3g) e  gordura
saturada (<1g) e possuir baixo teor de colesterol (<20mg).

Recomendação
O consumo de produtos contendo 6,25g de proteína

da soja ou mais, menos de 3g de gordura total e menos de 1g
de gordura saturada e com menos de 20mg de colesterol
podem ser consumidos para a redução do LDL-C 119.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

8) Café
Os grãos de café contêm duas substâncias denomina-

das cafestol e kahweol que elevam o colesterol sérico 120. A
água quente utilizada para o preparo do café, remove algu-
mas dessas substâncias gordurosas dos grãos e estas ficam
presentes no líquido que não é coado. Portanto, a reco-
mendação é sempre que possível usar o filtro de papel, pois
este tem a propriedade de reter as substâncias citadas. O
café preparado em determinados países, como a Noruega,

França e Finlândia e os conhecidos café árabe e tipo expres-
so, possuem quantidades variadas dessas substâncias que
podem elevar os níveis de colesterol, bem como no Brasil,
com o uso do coador de pano.

Recomendação
Pacientes com níveis aumentados de colesterol, de-

vem consumir café somente filtrado, para evitar a ingestão
de substâncias presentes nos grãos que contribuem para a
elevação do colesterol 120.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 3.

9) Antioxidantes
Inúmeras pesquisas têm demonstrado que a oxidação

da LDL desempenha importante papel na patogênese da
aterosclerose 121.

A utilização de substâncias antioxidantes, como flavo-
nóides, vitaminas C e E, e os carotenóides, com o objetivo
de prevenir ou reduzir o desenvolvimento da doença ateros-
clerótica, vem sendo amplamente pesquisada e estudada 122.

Flavonóides - São antioxidantes polifenólicos encon-
trados nos alimentos, principalmente nas verduras, frutas,
grãos, sementes, castanhas, condimentos e ervas e também
em bebidas como vinho e chá 122. Os flavonóides mais
importantes são: quercitina, campferol, miricetina e crisina.
A quercetina é encontrada principalmente nas frutas (cereja,
amora, uva, morango, jabuticaba), grãos, batata, berinjela,
feijão marrom e cebola. O campferol está presente no
rabanete, couve, escarola e nabo. A quantidade de flavo-
nóides presente nas bebidas é alta e a miricetina é o mais im-
portante, encontrado principalmente em vinhos e suco de
uva. Os mecanismos e locais de absorção dos polifenóis
nos humanos, e sua biodisponibilidade em geral, não estão
bem esclarecidos. Estão presentes em complexas formas
poliméricas e glicosídicas, que não podem ser facilmente
degradadas pelos sucos digestivos, e sua insolubilidade
pode limitar ou mesmo impedir sua absorção. Estudos de-
monstraram relação inversa entre o consumo de alimentos
ricos em flavonóides e a mortalidade por doença arterial co-
ronariana em função de sua ação na inibição da oxidação da
LDL e na redução da agregação plaquetária 121.

Com relação ao vinho tinto e suco de uva, algumas
pesquisas demonstraram a ação antioxidante de ambos in
vitro, sendo que in vivo apenas o vinho tinto foi eficaz. Por-
tanto, os estudos apenas sugerem que os flavonóides
presentes na dieta podem estar envolvidos na prevenção da
aterosclerose por inibirem a oxidação das LDL, diminuindo
sua aterogenicidade e, conseqüentemente, o risco de
doença arterial coronariana 122,123.

Vitaminas - De acordo com a hipótese oxidativa 121, as
vitaminas antioxidantes, por terem propriedades lipofílicas,
exerceriam o seu efeito antiaterogênico através da sua in-
corporação à partícula da LDL, tornando-a menos sensível
à oxidação. As vitaminas C, E e os carotenóides demons-
traram in vitro capacidade de aumentar a resistência da LDL
à oxidação. Para a prática atual, após uma análise dos tra-
balhos realizados com vitaminas antioxidantes, não há evi-
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dência de estudos randomizados, controlados e com nú-
mero suficiente de eventos de que a suplementação de vita-
mina E, C ou beta caroteno previna eventos clínicos relacio-
nados à aterosclerose 12,123. Pelo contrário, a suplementação
com betacaroteno pode até aumentar o risco de neoplasia
pulmonar em fumantes 123-130. Principais fontes de antioxi-
dantes naturais (tab. XXV).

Recomendação
Não há evidência de que vitaminas antioxidantes

previnam manifestações clínicas da aterosclerose, portanto
essas não são recomendadas 124-130. Uma alimentação rica
em frutas e vegetais diversificados fornece doses apropria-
das de substâncias antioxidantes, que certamente contri-
buirão para a manutenção da saúde.

Grau de recomendação: D.     Nível de evidência: 1.

10) Álcool
A literatura documenta a ação do consumo de quanti-

dade moderada de álcool a efeitos benéficos sobre a mor-
talidade por doença coronariana 131-133. Esse efeito cardio-
protetor do álcool é parcialmente atribuído a sua ca-
pacidade de elevar a concentração de HDL-C e, também,
efeito sobre a hemostasia, reduzindo o fibrinogênio e ini-
bindo a agregação plaquetária. Há controvérsias a respeito
da equivalência protetora que todas as bebidas alcoólicas
exerceriam sobre a doença aterosclerótica, entretanto não
há provas de que uma seja superior a outra 133. Alguns
autores relatam redução de 26% no risco de doença
cardiovascular em homens que consomem 5ml a 30ml de
álcool/dia (350ml de cerveja, 30ml de bebidas destiladas e
100ml de vinho), quando comparados com os abstêmios.
Pela análise de inúmeros estudos, pode-se observar que a
relação consumo de etanol versus o risco de aterosclerose
se faz na forma de um “J”, sendo o eixo das abcissas, o
tempo e o eixo das ordenadas, o risco. Segundo revisão de
alguns estudos populacionais, caminhando-se de forma
ascendente, há redução do risco até um limite, passando
por uma fase de estagnação, onde o aumento do con-
sumo não interfere, até chegar-se ao ponto onde há
elevação vertiginosa desse risco, já associada à maior
mortalidade geral. Entretanto, os efeitos deletérios do
álcool devem ser considerados, principalmente em in-
divíduos propensos à hipertrigliceridemia, onde a alta

ingestão de álcool pode causar elevação dos níveis de
triglicerídeos por meio da estimulação da produção de
VLDL pelo fígado. O álcool também pode levar ao au-
mento da pressão arterial , do peso corporal, da glicemia
além de alterações gastrointestinais, como cirrose
hepática, câncer de pâncreas e insuficiência múltipla de
órgãos e sistemas.

Recomendação
Não se recomenda o consumo de álcool para preven-

ção da aterosclerose131-133.
Grau de recomendação: D.     Nível de evidência: 4.

11) Homocisteína
Embora a literatura não seja ainda conclusiva sobre o

fato de a homocisteína ser considerada fator de risco inde-
pendente, a elevação deste aminoácido pode ser um possível
marcador para o desenvolvimento de doença vascular e para
um pior prognóstico dos indivíduos com aterosclerose 33,134.
A interpretação dos valores plasmáticos de homocisteína
deve ser realizada com cautela, considerando-se que fatores
como baixos níveis plasmáticos de albumina e de vitaminas
(B12, B6 e ácido fólico) podem, respectivamente, interferir
na sua dosagem ou provocar a sua elevação no plasma.
Portanto, a elevação da homocisteína poderia ser apenas
um indicador de deficiência nutricional. Outro fator impor-
tante a ser considerado é o de que alguns indivíduos têm
polimorfismos de enzimas que participam do metabolismo
da metionina como a MTHFR (metilenotetrahidrofolato re-
dutase), que participa da conversão do homocisteína a me-
tionina nos tecidos extra-hepáticos. Alguns polimorfismos,
mesmo em sua forma heterozigota, podem predispor a
elevações de homocisteinemia. Para o metabolismo normal
da homocisteína, é necessária a ingestão adequada de
vitamina B12, B6 e ácido fólico.  A recomendação diária de
ácido fólico é de 200mcg, vitamina B12 é de  2mcg e vitamina
B6 é de 2mg (RDA).Uma dieta nutricionalmente balanceada,
com quantidades adequadas de hortaliças, frutas, grãos e
carnes magras, supre tais recomendações.

Recomendação
Não há recomendação para suplementação de ácido

fólico e ou vitaminas B12 e B6 para a prevenção da ateros-
clerose 111.

Grau de recomendação: D.     Nível de evidência: 4.

A. 2 - Dieta para a hipertrigliceridemia
Recomendação
Pacientes com níveis muito elevados de TG e que

apresentem quilomicronemia , devem reduzir a ingestão de
gordura total da dieta 111. Na hipertrigliceridemia secundária
à obesidade ou diabetes, recomenda-se, respectivamente,
dieta hipocalórica, restrição de carboidratos e compensa-
ção do diabetes. Recomenda-se restrição total do consumo
de álcool.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 4.

Tabela XXV - Fontes alimentares de substâncias antioxidantes

Antioxidante Fontes alimentares

Vitamina E (alfa-tocoferol) Óleos de sementes, nozes, abacate,
grãos, cereais, ovos, vegetais verdes e
grãos de soja.

Vitamina C (ácido ascórbico) Frutas cítricas e vegetais,
principalmente brócolis,
repolho e tomate.

Flavonóides Verduras, frutas, grãos, sementes,
condimentos e ervas, chás verdes e vinho.

Carotenóides Frutas, tomate, cenoura, brócolis,
pimentão, espinafre e outros legumes.
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B- Exercício físico
O sedentarismo constitui fator de risco para a ateroscle-

rose 135 . O exercício previne a doença aterosclerótica 136,137. O
estilo de vida que conte com exercícios físicos e alimentação
saudável tem sido destacado como aspecto essencial na
prevenção e tratamento da cardiopatia isquêmica 136,139.
Modificações dietéticas acompanhadas de um programa de
exercícios físicos areróbios otimizam as mudanças do perfil
lipoprotéico plasmático 140.

Quanto ao impacto isolado do exercício sobre o HDL-
C, LDL-C e TG, a literatura tem evidenciado modificações
variáveis após programas aeróbios com mais de quatro
semanas de duração em indivíduos sem sobrepeso, com os
estudos sendo ainda insuficientes para uma posição defini-
tiva em relação a subgrupos, como o caso de obesos e
idosos 141-146. O impacto dos programas regulares de treina-
mento físico aeróbio tem sido mais expressivo em homens
com baixo HDL-C, elevada trigliceridemia e obesidade
abdominal 147 .

Tanto a implementação de exercícios de alta como de
baixa intensidade, realizados em faixas de 85% a 90% e em
torno de 50% a 70% do consumo máximo de oxigênio, res-
pectivamente, podem reduzir os triglicérides e aumentar do
HDL-C. Além disso, há melhora da condição cardiorrespi-
ratória melhora da composição corporal, redução da obesi-
dade, do estresse, do nível de catecolaminas e também do
efeito benéfico na pressão arterial 148.

Recomendação 136,137

Devem ser adotadas, com freqüência de três a seis
vezes por semana, sessões de em média, 40min. De ativida-
de física aeróbia. A zona alvo do exercício aeróbio deve
ficar na faixa de 60% a 80% da freqüência cardíaca máxima,
observada em teste ergométrico, realizado na vigência dos
medicamentos de uso corrente. O componente aeróbio das
sessões de condicionamento físico deve ser acompanhado
por atividades de aquecimento, alongamento e desaqueci-
mento. É interessante que sejam oferecidas, em média duas
vezes por semana, sessões de exercícios que aprimorem a
força e a flexibilidade.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

C- Tabagismo
O tabagismo é fator de risco independente para a ate-

rosclerose e deve ser combatido de forma agressiva 38. O tra-
tamento do tabagismo passa por duas etapas: abordagem
cognitivo comportamental e farmacoterapia 149,150.

1) Métodos eficazes para a cessação de fumar
Abordagem Cognitivo – Comportamental

Os componentes principais dessa abordagem envol-
vem: 1) a detecção de situações de risco de recaída; 2) o de-
senvolvimento de estratégias de enfrentamento. A aborda-
gem é caracterizada por: 1) preparar o fumante para solu-
ções de seus problemas; 2) estimular habilidades para resis-
tir as tentações de fumar; 3) preparar para prevenir a recaí-
da; 4) preparar o fumante para lidar com o estresse.

Quanto maior for o tempo dedicado em cada aborda-
gem do fumante maior a taxa de cessação. Assim, quando
comparadas com as situações em que nenhum aconselha-
mento é dado ao fumante, a abordagem mínima (<3min)
aumenta a taxa de cessação de fumar em 30%, a abordagem
de 3min a 10min aumenta em 60% e a abordagem com de
10min de duração aumenta em mais de 100%.

Recomendação 149,150

Deve ser realizada abordagem cognitivo comporta-
mental em todos os pacientes pois essa aumenta a taxa de
cessação de fumar.

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

Farmacoterapia 149,150

A farmacoterapia pode ser utilizada como um apoio,
em situações bem definidas, para alguns pacientes que
desejam parar de fumar. Ela tem a função de facilitar a abor-
dagem cognitivo-comportamental, que é a base para a
cessação de fumar e deve sempre ser utilizada.

Os medicamentos eficazes são divididos em duas cate-
gorias: medicamentos nicotínicos e medicamentos não nico-
tínicos. Os medicamentos nicotínicos, também chamados de
terapia de reposição de nicotina (TRN), apresentam-se nas
formas de adesivo, goma de mascar, inalador e aerossol. As
duas primeiras, correspondem a formas de liberação lenta de
nicotina, e são, no momento as únicas formas disponíveis no
mercado brasileiro. Os medicamentos não-nicotínicos, são os
anti-depressivos bupropiona e nortriptilina e o anti-hiperten-
sivo clonidina. A bupropiona é o medicamento de eleição
nesse grupo, pois, segundo estudos científicos, é um
medicamento que não apresenta, nas  doses usuais, tanto
efeitos colaterais como a nortriptilina e a clonidina.

A) Critérios para utilização da farmacoterapia - Para
prescrição de apoio medicamentoso sugerimos critérios de
acordo com o grau de dependência física da nicotina: fu-
mantes pesados, ou seja, que fumam 20 ou mais cigarros por
dia; fumantes que fumam o 1º cigarro até 30min após acordar
e fumam no mínimo 10 cigarros por dia; fumantes com escore
do teste de Fagerström (tab. XXVI), igual ou maior do que 5,
ou avaliação individual, a critério do profissional; fumantes
que já tentaram parar de fumar anteriormente apenas com a
abordagem cognitivo-comportamental, mas não obtiveram
êxito, devido a sintomas da síndrome de abstinência; não
haver contra-indicações clínicas.

B) Critérios para seleção do medicamento - Em geral,
a monoterapia é suficiente, para a maioria dos pacientes. A
escolha entre uma das formas de terapia de reposição de
nicotina (TRN) (adesivo e goma de mascar) e bupropiona
dependerá da avaliação individual do paciente pelo
profissional. Não havendo contra-indicações clínicas,
podem ser escolhidos os medicamentos acima, de acordo
com a posologia e facilidade de administração. Assim, entre
os medicamentos de 1ª linha, não existe um critério fechado
de escolha, devendo-se na ausência de contra-indicações,
fazer a opção levando em conta a opinião e vontade do
paciente, o que tende a aumentar a aderência ao tratamento.
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Nos casos em que houver falha de tratamento, ou seja,
em que o paciente não conseguiu parar de fumar após ter sido
realizada abordagem cognitivo-comportamental e utilizado
apenas um dos medicamentos de 1ª linha, pode-se pensar na
associação dessas formas terapêuticas. Estudos mostram que
a associação entre adesivo e goma de mascar de nicotina, ou
entre adesivo de nicotina e bupropiona ou mesmo entre
goma de mascar de nicotina e bupropiona, elevam as taxas de
sucesso no processo de cessação de fumar 151.

Devidos a seus efeitos colaterais, e por terem sido tes-
tados em pequenas amostras de poucos estudos científi-
cos, a nortriptilina e a clonidina só devem ser utilizadas após
insucesso das terapias de primeira linha, sob supervisão
médica.

Medicações de primeira linha - Apresentações e
dosagens: adesivo de nicotina 21 mg, 14 mg e 7 mg; goma de
mascar de nicotina 2mg; goma de mascar de 4mg*; inalador
de nicotina 4mg*; spray nasal de nicotina 1mg*; bupropiona
comprimidos de 150mg. (* Não disponíveis no Brasil)

Medicações de segunda linha - Nortriptilina 10 mg, 25 mg,
75 mg; clonidina 0,10 mg, 0,15 mg, 0,20 mg.

Posologia e forma de uso
Goma de mascar de nicotina - Pacientes que fumam até 20

cigarros por dia e fumam seu 1º cigarro nos primeiros 30 min
após acordar, utilizar goma de mascar com o seguinte esquema:
semana 1 a 4: 1 tablete a cada 1h a 2 h; semana 5 a 8: 1 tablete a
cada 2 h a 4 h; semana 19 a 12: 1 tablete a cada 4 h a 8 h.

Pacientes que fumam mais de 20 cigarros por dia,
utilizar o seguinte esquema: semana 1 a 4: 1 tablete de 4mg a
cada 1h a 2h (obs: até o momento dessa publicação ainda
não havia goma de 4mg no mercado brasileiro); semana 5 a
8: 1 tablete de 2mg a cada 2h a 4h; semana 9 a 12: 1 tablete de
2mg a cada 4h a 8h.

Atenção: lembrar de recomendar que se deve parar de
fumar ao iniciar o medicamento.

A goma deve ser mastigada com força algumas vezes,
até sentir formigamento, ou o sabor da nicotina. Nesse mo-
mento, deve-se parar de mastigar e repousar a goma entre a
bochecha e a gengiva, até o formigamento passar. Após, vol-
tar a mastigar com força e repetir a operação por 30min,
quando deve-se jogar fora a goma de mascar. Durante o uso
da goma não se pode beber nenhum líquido, mesmo que seja
água. A dose máxima recomendada é de 15 gomas por dia.

Adesivo de nicotina - Pacientes com escore do teste de
Fagerström entre 8 a 10,  e/ou fumante de mais de 20 cigarros
por dia, utilizar o seguinte esquema: semana 1 a 4: adesivo de
21mg a cada 24h; semana 5 a 8: adesivo de 14mg a cada 24h;
semana 9 a 12: adesivo de 7mg a cada 24h.

Pacientes com escore do teste de Fagerström entre 5 a
7, e/ou fumante de 10 a 20 cigarros por dia e fumam seu 1º

cigarro nos primeiros 30min após acordar, utilizar o seguinte
esquema: semana 1 a 4: adesivo de 14mg a cada 24h; semana
5 a 8: adesivo de 7mg a cada 24h.

Em casos especiais, em grandes dependentes físicos
de nicotina, pode-se avaliar a possibilidade da utilização de
dois adesivos de 21mg, concomitantes, perfazendo o total
de 42mg, desde que não haja contra-indicações.

Atenção: lembrar de recomendar que se deve parar de
fumar ao iniciar o medicamento.

O adesivo deve ser aplicado apenas na região do tron-
co ou braços, fazendo um rodízio do local da aplicação a
cada 24h. A região deve estar protegida da exposição direta
do sol, porém, não há restrição quanto ao uso na água.

Bupropiona - Deve-se utilizar a seguinte dosagem,
porém em caso de intolerância, pode-se fazer ajuste posoló-
gico, a critério clínico: 1 comprimido de 150mg pela manhã
por 3 dias; 1 comprimido de 150mg pela manhã e outro com-
primido de 150mg, 8h após, a partir do 4º dia, até completar 12
semanas.

Atenção! Deve-se parar de fumar no 8º dia após início
da medicação.

A dose máxima de bupropiona recomendada é de
300mg por dia.

Contra-indicações e precauções
As contra-indicações e precauções das medicações

acima são:
Goma de mascar de nicotina - Contra-indicações:

incapacidade de mascar,  úlcera péptica, período de 15 dias
após episódio de infarto agudo do miocárdio,

Precauções - Para gestantes ou mulheres em fase de
amamentação, deve-se considerar o uso da goma de mascar,
em situações em que o risco de continuar fumando é maior
do que o da goma. Nesse caso, é preferível usar a goma de

Tabela XXVI - Escore do teste de Fagerström para fumantes

1 - Quanto tempo após acordar você fuma seu primeiro cigarro?
Dentro de 5 minutos (3)
Entre 6 e 30 minutos (2)
Entre 31 e 60 minutos (1)
Após 60 minutos (0)

2 - Você acha difícil não fumar em lugares proibidos como igrejas, bibli-
otecas, etc?

Sim (1)
Não (0)

3 - Qual o cigarro do dia que traz mais satisfação?
O primeiro da manhã (1)
Outros (0)

4 - Quantos cigarros você fuma por dia?
Menos de 10 (0)
De 11 a 20 (1)
De 21 a 30 (2)
Mais de 31 (3)

5 - Você fuma mais freqüentemente pela manhã?
Sim (1)
Não (0)

6 - Você fuma mesmo doente quando precisa ficar de cama a maior parte do
tempo?

Sim (1)
Não (0)

Grau de Dependência
0 - 2 pontos = muito baixo
3 - 4 pontos = baixo
5 pontos = médio
6 - 7  pontos = elevado
8 - 10 pontos = muito elevado
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mascar e não o adesivo de nicotina. Isso se deve ao fato de
que a absorção da nicotina a partir da goma de mascar não é
contínua, como ocorre com o adesivo.

Adesivo de nicotina - Contra-indicações: doenças
dermatológicas que impeçam a aplicação do adesivo,
período de 15 dias após episódio de infarto agudo do
miocárdio, gestante e amamentação.

Bupropiona - Contra-indicações: absolutas: risco de
convulsão: antecedente convulsivo, epilepsia, convulsão
febril na infância, anormalidades eletroencefalográficas
conhecidas e alcoolistas em fase de retirada de álcool; uso
de benzodiazepínico ou outro sedativo, uso de outras for-
mas de bupropirona (Wellbutrin), doença cerebrovascular,
tumor de sistema nervoso central, bulimia, anorexia nervosa
e uso de inibidor da MAO há menos de 15 dias; relativas:
uso de carbamazepina, uso de cimetidina, uso de barbitúri-
cos, uso de fenitoína, uso de anti-psicóticos, uso de anti-
depressivos, uso de teofilina, uso de corticoesteróides sistê-
micos, uso de pseudoefedrina, diabetes melito em uso de hi-
poglicemiante oral ou insulina; hipertensão não controlada.

Precauções - A pressão arterial deve ser monitorada
como rotina em pessoas que recebem a bupropriona. É im-
portante ressaltar que a associação de qualquer forma de
TRN e bupropiona pode elevar a pressão arterial, portanto
deve-se ter cuidado 151. No entanto, quando a bupropiona é
usada como antidepressivo, pessoas com pressão normal
(entre 120 e 140 de sistólica ou entre 85-90 de diastólica)
tendem a sofrer um aumento dos níveis de pressão 152 .

Recomendação 149,150

A farmacoterapia pode ser utilizada como um apoio,
em situações bem definidas, para alguns pacientes que de-
sejam parar de fumar. A TRN (adesivo e goma de mascar) e
a bupropiona, são considerados medicamentos de 1ª linha,
e devem ser utilizados preferencialmente. A nortriptilina e a
clonidina são medicamentos de 2ª linha, e só devem ser
utilizados após insucesso das medicações de 1ª linha.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

VIII - Tratamento Medicamentoso das
Dislipidemias

A) Vastatinas ou estatinas ou inibidores da HMG-CoA
redutase

São os medicamentos de escolha para se reduzir o
LDL-C em adultos (18%-55% em média) 38. Sua ação ocorre
por inibição da HMG-CoA redutase que é a enzima chave
na síntese do colesterol, fato que leva à menor síntese de
colesterol hepática, e ao aumento da expressão dos recep-
tores da LDL na superfície do fígado 153. Conseqüente-
mente, haverá menor síntese e remoção das VLDL e LDL
pelo fígado. As vastatinas elevam também o HDL-C de 5%-
15% e reduzem os TG de 7%-30%, podendo assim, também
ser utilizadas nas hipertrigliceridemias leves a moderadas.
As vastatinas diminuem eventos isquêmicos coronarianos,
necessidade de revascularização do miocárdio, mortalidade
cardíaca e total e AVC (nos estudos de prevenção secun-

dária) 74-78,100,153. Consideramos que o benefício do uso das
vastatinas é decorrente de um efeito de classe secundário à
redução do LDL-C, embora, alguns mecanismos possam
diferenciar os diversos fármacos 101,153.

Recomendação 74-78,100,153,154

Para o tratamento adequado devem ser atingidas as
metas de LDL-C propostas, utilizando-se as doses ne-
cessárias das vastatinas (lovastatina 20mg-80mg, sinvas-
tatina 10mg-80mg, pravastatina 20-mg40mg, fluvastatina
10mg-80mg, atorvastatina 10mg-80mg, cerivastatina
0,2mg-0,8mgNR ). Uma vez estabelecido o tratamento este
deverá ser seguido por tempo indeterminado. As vasta-
tinas devem ser suspensas caso haja aumento das amino-
transferases >3 vezes os valores normais, ou se houver dor
muscular ou aumento da creatinoquinase >10 vezes o va-
lor normal.

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 1.

B) Resinas de troca
As resinas de troca (colestiramina e colestipol) são

fármacos não absorvíveis que diminuem a absorção de sais
biliares e, conseqüentemente, do colesterol 155. Em conse-
qüência, ocorre maior excreção fecal de ácidos biliares e a
sua oferta ao fígado diminui. O catabolismo assim acelera-
do estimula a atividade enzimática na célula hepática, inclu-
indo a da HMG-CoA redutase, e o conteúdo diminuído do
colesterol intracelular aumenta a expressão de receptores B-
E, que apresentam elevada afinidade para as LDL circulan-
tes. Verifica-se aumento da síntese hepática de colesterol e
da atividade da enzima 7α-hidroxilase, que regula a formação
de ácidos biliares a partir do colesterol. A capacidade de au-
mentar o número de receptores in vivo depende da integri-
dade genética, estando diminuída na hipercolesterolemia
familiar heterozigótica e ausente na homozigótica. O efeito
final é o resultado do balanço entre a aceleração da síntese
do colesterol e de seu catabolismo (pelo bloqueio da via ên-
tero-hepática de reabsorção de ácidos biliares e colesterol).
No Brasil, em agosto de 2001, apenas a colestiramina está
disponível. Em decorrência da maior aceleração dessa via
metabólica, há maior síntese hepática de VLDL, o que expli-
caria o eventual aumento da trigliceridemia, habitualmente
discreto. Pode ocorrer também maior síntese de apopro-
teína A1, levando a pequena elevação de HDL-colesterol. A
colestiramina nas doses 16g-24g/dia reduz o LDL-C (15%-
30%) e no estudo Lipid Research Clinics diminuiu o risco
de infarto do miocárdio  em 19% 156.

Posologia e via de administração
A colestiramina é apresentada em envelopes de 4g na

forma de grânulos. A posologia inicial é de um envelope ao
dia, podendo atingir o máximo de quatro a seis envelopes
diariamente (16g/dia a 24g/dia); posologia acima de 16g/dia
é dificilmente tolerada, principalmente em idosos. O paladar

NR Cerivastatina retirada do mercado pelo fabricante para avaliação de segurança
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não é agradável; para melhorá-lo, aconselha-se dissolver o
conteúdo do envelope em suco de fruta e ingerir a solução
junto às refeições, de modo fracionado. A apresentação na
forma light pode melhorar sua tolerância, mas contém
16,8mg de fenilalamina por dose de 5g, o que restringe seu
uso em portadores de fenilcetonúria.

Como para os demais hipolipemiantes, seu uso deve
ser prolongado, pois, uma vez interrompido, restabelece-se
o ciclo êntero-hepático, retornando a colesterolemia a
valores anteriores ao tratamento.

Efeitos colaterais - Os principais efeitos colaterais da
colestiramina relacionam-se ao aparelho digestivo, por inter-
ferir na motilidade intestinal: obstipação, empachamento,
náuseas e meteorismo, além de exacerbação de hemorróidas
preexistentes. Raramente, pode ocorrer obstrução intestinal
e acidose hiperclorêmica em idosos e crianças, respectiva-
mente. Diminui eventualmente a absorção de vitaminas li-
possolúveis (A, D, K) e de ácido fólico. Suplementação das
mesmas a crianças, ou eventualmente a adultos, é aconse-
lhável. Com o uso prolongado, pode ocorrer hipoprotrombi-
nemia conseqüente à deficiência de vitamina K, prevenida
ou revertida pela administração oral ou parenteral dessa
vitamina. Entre os efeitos bioquímicos, citam-se discreto
aumento dos triglicérides e eventual de fosfatase alcalina e
transaminases. Seu uso deve ser evitado se houver hiper-
trigliceridemia. A colestiramina é indicada em casos de
hipercolesterolemia discreta ou moderada, conseqüente a
causas ambientais ou genéticas (caráter heterozigótico).
Não atua na hipercolesterolemia familiar homozigótica devi-
do à impossibilidade de expressão de receptores B-E. Pode
ser administrada a pacientes de qualquer idade, ressal-
vando que os idosos a toleram com maior dificuldade de-
vido aos efeitos colaterais. Entretanto, é a única droga per-
mitida para crianças e adolescentes que apresentam hiper-
colesterolemia resistente às medidas de restrição alimentar.
É fármaco de escolha em crianças e como adjuvante às
vastatinas. Não deve ser usada na hipertrigliceridemia.

Recomendação 22,156

A colestiramina deve ser usada como adjuvante às
vastatinas no tratamento das hipercolesterolemias graves,
é droga de primeira escolha em crianças em mulheres no
período reprodutivo, e em pacientes que não toleraram as
vastatinas.

 Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

C) Fibratos
São fármacos derivados do ácido fíbrico, indicados no

tratamento da hipertrigliceridemia endógena - aumento cor-
respondente de VLDL plasmáticas - sempre que houver
falha da intervenção dietética específica. Além do clofibrato,
droga inicialmente introduzida a partir de 1962, fazem parte
deste grupo: bezafibrato, fenofibrato, genfibrosila, etofi-
brato e ciprofibrato, todos em uso no Brasil.

Seu mecanismo de ação é complexo e não totalmente
esclarecido. Admite-se que 157,158:

a) reduzem a síntese hepática das VLDL, em decor-

rência do menor fluxo de ácidos graxos livres para o
fígado;

b) estimulam a atividade da enzima lipase das lipo-
proteínas;

c) aumentam a excreção de colesterol hepático pelas
vias biliares;

d) aumentam a afinidade dos receptores B/E pelas LDL;
e) provocam a redistribuição das subfrações de LDL,

diminuindo a concentração relativa das LDL
pequenas e densas (mais aterogênicas);

f) reduzem a lipemia pós-prandial;
g) tornam as LDL, in vitro, menos suscetíveis à oxidação;
h) podem diminuir os níveis circulantes de Lp (a) por

mecanismo ainda não esclarecido;
i) estudos experimentais mostraram possível ação

inibidora da enzima HMG-Coa redutase, interferin-
do deste modo na cascata de síntese do colesterol
hepático.

Pesquisas recentes têm vinculado os PPAR (s) peroxi-
some proliferator activated receptors- à ação hipolipemi-
ante dos fibratos. Os PPAR(s) são fatores de transcrição in-
tranucleares e sua subclasse alfa, quando ativada, inibe a
transcrição da apolipoproteína C III (que por sua vez se
contrapõe à ação da lipase das lipoproteínas), aumenta a
produção da lipase das lipoproteínas e estimula a transcri-
ção de apo AI e apo AII, o que contribui para elevar o nível
circulante de HDL 159.

Apresentam alto grau de ligação à albumina, são meta-
bolizados no citocromo P450 (CYP) 3A4 e interagem com as
drogas que utilizam a mesma via metabólica. São adminis-
trados por via oral e absorvidos pelo trato gastrintestinal; a
excreção é feita quase totalmente por via renal, após conju-
gação com o ácido glicurônico.

Os fibratos são indicados sempre que os níveis de tri-
gliceridemia não atingirem os valores ideais

 
após restrição

dietética devidamente dirigida e controlada. Entretanto, de-
ve-se estar atento para os casos de quilomicronemia (quilo-
mícrons - ou triglicérides exógenos - presentes em amostras
colhidas após jejum de 12h) nos quais esses medicamentos
não têm qualquer efeito.

Quando a trigliceridemia endógena for muito elevada
(>500mg/dL), o que acarreta maior risco de pancreatite agu-
da ou de trombose, deve-se iniciar a terapêutica farmaco-
lógica concomitante à restrição alimentar. Ao se considerar
os fenotipos lipoprotéicos, a indicação preponderante é o
tipo IV, mas podem ser empregados também no fenotipos
IIb, III (muito raro) e IV, que têm em comum a presença de
VLDL em excesso. A redução da trigliceridemia, com doses
habituais de fibratos, situa-se em torno de 30%, tomando-
se o cuidado de manter dieta adequada. A redução relativa
será tanto maior quanto mais alto for o nível basal de triglicé-
rides, podendo alcançar até 60%. Paralelamente ocorre au-
mento da fração HDL-C, em média de 10% em relação ao
valor basal, mas este aumento pode chegar eventualmente
até cerca de 30%. Os fibratos podem também, nas doses ha-
bituais (clofibrato 1000-2000mg/dia, genfibrosila 600mg-
1200mg, bezafibrato 200mg-600mg/dia liberação simples, li-
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beração prolongada 400mg/dia, etofibrato 500mg/dia, feno-
fibrato 200mg/dia (micronisado)-simples 250mg/dia, cipro-
fibrato 100mg/dia) diminuir a fração LDL-C em percentuais
variáveis segundo a droga utilizada: genfibrosila - 10%; be-
zafibrato - 15%; ciprofibrato de - 24% a - 35%; fenofibrato -
28%. Assim eles podem ser indicados quando houver into-
lerância às vastatinas. Trabalhos ainda escassos mostraram
redução da Lp (a) após uso de bezafibrato (- 26% a - 39%) e
de genfibrosila (-25%) 160.

Além de seu efeito sobre as lipoproteínas, os fibratos
podem interferir beneficamente no mecanismo da hemos-
tasia 160 e no metabolismo dos carboidratos. Estes efeitos
não são homogêneos e podem variar de acordo com a dro-
ga. Assim, têm sido observados os seguintes dados, alguns
deles ainda controversos: a) diminuição da viscosidade
sangüínea, agregação plaquetária, do fibrinogênio, fator VII
e PAI – 1; b) melhora da tolerância à glicose e do controle da
glicemia em diabéticos não insulino-dependentes.

Embora infreqüentes, o uso de fibratos pode desen-
cadear efeitos adversos157: distúrbios gastrintestinais, mial-
gia, astenia, litíase biliar (mais comum com clofibrato), dimi-
nuição de libido, erupção cutânea, prurido, cefaléia, pertur-
bação do sono. Ocorrem em 5% a 10% dos casos tratados,
são geralmente bem tolerados e desaparecem com a inter-
rupção do tratamento. Raramente, observa-se aumento de
enzimas hepáticas e/ou CPK, também de forma reversível.
Recomenda-se cautela nas seguintes condições clínicas: a)
portadores de doença biliar; b) uso concomitante de anti-
coagulante oral, cuja posologia deve ser ajustada (even-
tualmente diminuída); c) pacientes com função renal dimi-
nuída e/ou proteinúria podem apresentar piora pelo uso
desses hipolipemiantes; d) associação com vastatinas (a
associação da genfibrosila com vastatinas é proscrita).

No estudo  de Helsinki 68 a genfibrosila diminuiu os
eventos cardiovasculares de homens hipercolesterolêmi-
cos em 19%. No estudo VA-HIT 161 esse mesmo fármaco di-
minuiu em 22% o risco de eventos coronarianos em homens
com LDL-C <140mg/dL (média 111mg/dL), HDL-C <40 (mé-
dia 32mg/dL) e TG <300mg/dL (média 160mg/dL). Nesse es-
tudo mais de 70% dos indivíduos apresentavam resistência
à insulina e 25% eram diabéticos tipo II. Os efeitos foram
atribuídos ao aumento do HDL-C. Dessa forma, os fibratos
podem ser úteis na prevenção primária e secundária em in-
divíduos com as características descritas.

Recomendação 22,38,68,161

São indicados no tratamento da hipertrigliceridemia
endógena quando houver falha das MEV ou quando esta
for muito elevada (>500mg/dL). Têm papel na prevenção da
aterosclerose clínica em indivíduos com as características
dos estudos de Helsinki e VA-HIT.

Grau de recomendação: A.     Nível de evidência: 2.

D) Ácido nicotínico
O ácido nicotínico diminuí o LDL-C de 5%-25%, au-

menta o HDL-C 15%-35% e diminuí os TG 20%-50% 38. Nos
hepatócitos, o ácido nicotínico reduz a mobilização intra-

celular de ácidos graxos, reduzindo por conseqüência a
síntese e o acoplamento dos triglicérides à apo B-100 162.
Como resultado, as lipoproteínas com apo B-100, VLDL e
LDL, não constituídas adequadamente, são degradadas
antes de sua liberação para o plasma. Em outras palavras, o
ácido nicotínico aumenta a degradação intracelular hepática
das lipoproteínas VLDL e LDL, reduzindo assim a concen-
tração plasmática do LDL-C e VLDL-C. Naturalmente, este
mesmo efeito contribui para a redução dos níveis plasmá-
ticos de triglicérides. Atualmente, o ácido nicotínico é con-
siderado como a droga que possui o mais intenso efeito de
elevar o HDL-C, podendo atingir uma elevação de 48% em
associação com fibratos 163 .

Posologia - Na forma tradicional, utiliza-se a dose de 2g
a 6g/dia ajustadas conforme o efeito ou a tolerância. A limi-
tação ao uso do ácido nicotínico são freqüentes efeitos co-
laterais que são rubor facial, hiperglicemia, hiperuricemia e
alterações do trânsito intestinal. No Brasil está disponível o
acipimox, derivado do ácido nicotínico que pode ser rutili-
zado nas doses de 250mg-750mg/dia. O ácido nicotínico
deve ser utilizado com cuidado em diabéticos, pois pode pio-
rar o controle glicêmico. No estudo de prevenção secundá-
ria Coronary Drug Project, houve diminuição de 27% nos
eventos coronarianos 73.

Recomendação 22,38,73

O ácido nicotínico pode ser utilizado como alternativa
aos fibratos e vastatinas ou em associação com esses fár-
macos em portadores de hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia ou dislipidemia mista.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

E) Ômega-3
Os ácidos graxos ômega-3 (EPA e DHA) reduzem os

triglicérides por diminuir a produção de VLDL no fígado 111.
Os ômega-3 também apresentam propriedades antitrombó-
ticas 164 e, possivelmente, antiarrítmicas. A dose mínima re-
comendada é de 4g/dia. O estudo GISSI Prevenzzione de-
monstrou que a suplementação de 1g/dia de ômega-3 redu-
ziu em 10% os eventos cardiovasculares (morte, infarto do
miocárdio, acidente vascular cerebral) em portadores de
doença arterial coronariana 129. Entretanto, o papel da suple-
mentação farmacológica desses ácidos na prevenção da ate-
rosclerose clínica ainda não está totalmente estabelecido.

Recomendação 111

Os ácidos graxos ômega-3 (EPA e DHA) podem ser
utilizados como adjuvantes aos fibratos na terapia das hiper-
trigliceridemias ou em substituição a esses em pacientes
intolerantes.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

F) Probucol
O probucol é um potente agente anti-oxidante que

reduz o LDL-C e o HDL-C em cerca de 10% e 15-20% respec-
tivamente21. Atualmente, devido ao fato de diminuir o HDL-
C ele não é mais utilizado como hipolipemiante.



38

Diretrizes de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose Arq Bras Cardiol
volume 77, (suplemento III ), 2001

G) Orlistat
O orlistat ou tetrahidrolipstatin é um derivado hidroge-

nado do lipstantin, um intenso inibidor das lipases, natural-
mente produzido pelo Streptomyces toxytricini 165. Com
uma absorção gastrintestinal desprezível, o orlistat atua
exclusivamente na luz intestinal ligando-se covalentemente
aos sítios catalíticos das lipases gástrica e pancreática, o
que é confirmado com a observação clínica de seu efeito re-
sidual prolongado. Com a inibição da lípase, a lipólise dos
triglicérides dietéticos é substancialmente reduzida e, como
conseqüência, cerca de 30% dos triglicérides ingeridos são
excretados inalterados nas fezes. Nos indivíduos com obe-
sidade ou sobrepeso, a alteração lipídica esperada é com-
posta de triglicérides elevados, HDL-C baixo e aumento da
proporção de partículas de LDL com o fenótipo tipo B ou
simplesmente LDL pequena e densa, o que passou a ser
chamado de tríade lipídica. Como não é esperado um au-
mento acentuado do LDL-C nesses indivíduos, também não
se espera uma redução expressiva nos níveis de LDL-C
após tratamento da obesidade. No entanto, nestes estudos
clínicos com orlistat, observou-se uma redução expressiva
do LDL-C, além dos esperados efeitos sobre a tríade lipídi-
ca. Dessa forma, o orlistat passou a ser também considera-
do em suas ações hipolipemiantes. A dose recomendada de
orlistat é de 360mg/dia dividida em três tomadas. A despeito
dos seus comprovados efeitos sobre importantes fatores
de risco, ainda não existem estudos com objetivos clínicos
relacionados à manifestação da aterosclerose e, portanto,
ainda não se conhece definitivamente o papel do uso do
orlistat na prevenção da aterosclerose.

H) Associação entre medicamentos e com produtos alimen-
tares: quando usar?

A associação de dois ou mais medicamentos, com me-
canismos de ação diferentes, é justificada nas seguintes
situações 55:

1) Quando, com apenas um produto, não se consegue a
adequação dos valores lipídicos. Por exemplo, um produto
que tem ação principal sobre o colesterol, não possibilita a ob-
tenção de valores desejáveis de triglicérides. Assim, a as-
sociação de outro medicamento, agora com ação preferencial
sobre os triglicérides pode trazer os dados do perfil lipídico
para o desejável. Exemplo: associação de uma vastatina com um
fibrato ou com o ácido nicotínico 166. Outra possibilidade é no
tratamento da dislipidemia mista, ou da hipertrigliceridemia,
quando o emprego inicial de um fibrato (recomendado, em
geral, quando os níveis de triglicérides excedem os 400mg/dl)
possibilita a adequação dos níveis de triglicérides, mas não
produz controle adequado do colesterol e/ou do LDL-C, ou até
sua elevação, estando indicada a associação, num segundo
tempo, de medicamento com ação preferencial sobre o LDL-C,
como uma vastatina ou a colestiramina.

2) Quando, apesar da utilização de doses altas de um
medicamento, não se obtém o valor desejável para um com-
ponente do perfil lipídico, pode ser mais interessante a as-
sociação de medicamentos com ações diferentes e comple-
mentares, do que aumentar mais ainda a dose da primeira

medicação. Por exemplo, a associação entre uma vastatina
com a colestiramina possibilita reduções bastante signifi-
cativas do LDL-C. Outra possibilidade é a associação da
colestiramina ou vastatina com um fibrato ou com o ácido ni-
cotínico para redução do LDL-C. O emprego de três medica-
mentos, como vastatina, colestiramina e ácido nicotínico ou
fibrato pode, eventualmente, ser necessária. A associação
entre um fibrato e o ácido nicotínico ou seu derivado, o
acipimox pode ter a ação individual de cada um desses medi-
camentos potencializada para diminuição da trigliceridemia.
Nesta última situação, eventualmente, pode ser adicionado
também o óleo de peixe (ômega-3).

3) Os efeitos colaterais dos medicamentos que influem
sobre o perfil lipídico costumam ser dose dependentes.
Assim, quando, para controle do valor lipídico, está sendo
necessária a utilização de dose alta de um único medicamen-
to, pode ser mais interessante a associação, o que propicia, em
geral, maior redução com menor chance de efeitos colaterais.

4) O custo da associação de medicamentos pode ser
mais baixo do que o emprego de apenas um produto em
doses mais altas.

5) As resinas, como a colestiramina, tipicamente,
aumentam a secreção de VLDL,  manifestada com aumento
dos triglicérides. Quando os valores dos triglicérides já são
elevados, isso pode impossibilitar, caso necessário, o
emprego da colestiramina como redutor do colesterol. A
adição de um fibrato, niacina (ou acipimox) ou do óleo de
peixe, por diminuir os triglicérides, pode permitir o emprego
da resina.

Outra possibilidade é a associação do emprego de um
ou mais medicamentos com produtos alimentares 167. Como
exemplo, cita-se a utilização de uma vastatina com uma
margarina adicionada de fitosteróis, que pode ser mais
eficaz em reduzir o LDL-C do que o emprego de doses mais
altas da vastatina. Assim, quando é dobrada a dose de uma
vastatina, o efeito adicional de redução do LDL-C é de
apenas 5% a 7%, enquanto a associação com a margarina
pode produzir, por possuir mecanismo de ação diferente e
adicional, diminuições do LDL-colesterol de 10% a 15%.

Vantagens e desvantagens
Além de o custo poder ser maior, quando são necessá-

rias mais de duas medicações em associação, a possibi-
lidade de interações medicamentosas não deve ser despre-
zada. É o caso do uso concomitante de uma vastatina com a
colestiramina ou com a niacina, que pode ter, pela associa-
ção, maior propensão para a miopatia. Esta possibilidade,
entretanto, não contra-indica a associação, mas recomenda
controle rigoroso da CPK e de sintomas, principalmente
dores musculares em membros inferiores.

Recomendação 55,166

A terapia medicamentosa combinada somente deve
ser considerada após período adequado de correção ali-
mentar e de uma única medicação ter-se mostrado insu-
ficiente. Deve ser encarada passo a passo, adicionando-
se um medicamento de cada vez. O perfil lipídico e
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possíveis efeitos colaterais devem ser avaliados após 4 a
8 semanas da adição de cada medicamento. A associa-
ção de um terceiro fármaco só deve ser considerada após
os efeitos dos dois, já em uso, terem sido medidos pelo
menos duas vezes com intervalos não menores do que 4
a 6 semanas.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

I - Interações medicamentosas
Vastatinas

A principal característica das vastatinas relacionada
ao potencial de interações medicamentosas é sua proprie-
dade de solubilidade lipofílica ou hidrofílica. Atualmente, a
única estatina hidrossolúvel em uso clínico, excretada pri-
mariamente pelos rins e que sofre metabolismo hepático de
pequena intensidade, é a pravastatina 168. As demais vasta-
tinas disponíveis – lovastatina, sinvastatina, fluvastatina,
atorvastatina e cerivastatina – são lipossolúveis e sofrem
metabolismo hepático e entérico via sistema citocromo
P450. Lovastatina e sinvastatina são metabolizadas extensa-
mente pela isoenzima CYP 3A4/5; atorvastatina e cerivasta-
tina são metabolizadas pela mesma via, porém em menor
proporção. O metabolismo da fluvastatina processa-se
principalmente pela via CYP 2C9/10 168.

Em conseqüência dessas vias metabólicas, lovasta-
tina e sinvastatina e, em menor proporção, atorvastatina e
cerivastatina, têm o potencial de interagir com diversos
fármacos que são substratos ou inibidores da CYP 3A4/5,
incluindo diltiazem e verapamil, antifúngicos orais (itraco-
nazol, fluconazol e cetoconazol), e antibióticos macrolídeos
(eritromicina, claritromicina, azitromicina) 168. Fluvastatina
pode interagir com substratos e inibidores da CYP 2C9/10,
tais como amiodarona, antiinflamatórios não hormonais,
fenitoína, varfarina, cisaprida, astemizol e terfenadina. Pra-
vastatina é indutor fraco da CYP 3A4/5 e apresenta poten-
cial mínimo de interação com outros fármacos 168.

A elevação da creatinoquinase (CPK), acompanhada
ou não de dores musculares, é pouco freqüente com as vas-
tatinas isoladamente. Entretanto, a incidência de miopatia
aumenta com o uso concomitante de fibratos (5%) e de ácido
nicotínico (3%). A interação das vastatinas com os fármacos
inibidores da CYP 3A4/5 envolve risco aumentado de miopatia,
inclusive rabdomiólise, relatada em diversos estudos 168,169. Em
pacientes submetidos a transplante de órgãos, tratados com
ciclosporina, deve ser evitado o uso de lovastatina e sin-
vastatina, pelo risco potencial de rabdomiólise e insuficiência
renal. Essas graves complicações são reversíveis após a
supressão das vastatinas. O medicamento de escolha para o
tratamento da hipercolesterolemia induzida pela ciclosporina
é a pravastatina, cujo metabolismo pela CYP 3A4/5 é insig-
nificante 170,171.

Fibratos
Os fibratos ligam-se avidamente às proteínas plas-

máticas e podem deslocar fármacos como varfarina, fenitoí-
na e sulfoniluréias de seus locais de ligação protéica. Em
conseqüência, aumentam as concentrações da fração livre

desses fármacos, cujas doses devem ser diminuídas,
quando co-administradas com fibratos. A combinação de
fibratos e resinas é segura, porém, com as vastatinas pode
aumentar o risco de miopatia e rabdomiólise 172

.

Ácido nicotínico
O ácido nicotínico pode potencializar os efeitos dos

anti-hipertensivos e exacerbar hipotensão ortostática. Em
diabéticos e em pacientes suscetíveis, pode aumentar a
glicemia (efeito dose-dependente), implicando ajuste da
dose dos agentes antidiabéticos. A administração de
qualquer fármaco hepatotóxico deve ser evitada em con-
junto com o ácido nicotínico, que tem o potencial de
causar lesão hepática. O álcool acentua os efeitos cola-
terais do ácido nicotínico, como rubor e prurido. Ácido
nicotínico pode ser usado em associação com outros
hipolipemiantes, quando necessário para atingir os níveis
lipídicos desejados 170,173.

Resinas
Colestiramina e colestipol podem alterar a absorção de

diversos fármacos, pela formação de complexos com os
mesmos. Exemplos clássicos são a digoxina, propranolol,
varfarina, vitaminas lipossolúveis e corticostesóides. Na
prática clínica, a administração de medicamentos a pacien-
tes em uso de resinas deve ser feita com intervalo mínimo de
2h antes e 4h após 170.

Probucol
Probucol pode prolongar o intervalo QT. Esse efeito é

acentuado com a administração concomitante de diuréticos,
devido a hipopotassemia, ou de antiarrítmicos das classes IA
ou III, com o risco de precipitar torsade de pointes 173.

Ácidos graxos ômega-3
Os efeitos antitrombogênicos (antiplaquetários) dos

ácidos graxos ômega-3 – EPA e DHA – são mais significan-
tes do ponto de vista clínico que os efeitos no perfil lipídico.
Sua interação mais importante é com os antiplaquetários,
pelo potencial de aumentar o risco hemorrágico 174.

J) - Fármacos adjuvantes para a prevenção da aterosclerose
clínica

São medicamentos que diminuem a morbimortalidade
de indivíduos de alto risco e que devem ser prescritos na
ausência de contra indicações.

Ácido acetilsalicílico (AAS)
O uso do AAS reduz o risco de eventos coronarianos

em pacientes de prevenção secundária e de prevenção pri-
mária de alto risco. Entretanto, isso ocorre às custas de au-
mento significativo de sangramentos digestivos 108,130,175-176

Recomendação
O AAS nas doses ≥100mg/dia deve ser prescrito para

indivíduos que se encontrem sob alto risco de eventos car-
diovasculares (prevenção secundária, diabéticos ou risco
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absoluto de eventos coronarianos ≥20% em 10 anos) que
não apresentem contra-indicação. Indivíduos hipertensos
devem ter a pressão arterial controlada 108,130,175-176.

Grau de recomendação: A.    Nível de evidência: 1.

Inibidores da enzima de conversão (IECA)
O estudo HOPE 178 (The Heart Outcomes Prevention

Evaluation study) demonstrou que pacientes com doença
arterial aterosclerótica importante, mais freqüentemente
atingindo o território coronariano e independentemente da
fase em que se encontravam, ou pacientes diabéticos com
algum outro fator de risco adicional beneficiavam-se com o
uso de ramipril 10mg/dia a longo prazo. Em cinco anos ob-
servou-se redução do risco relativo de óbito de 26%
(p<0,001), infarto 20% (p<0,001) e acidente vascular cerebral
32% (p<0,001). Os benefícios se somaram ao uso de beta-
bloqueadores risco relativo - RR, 0,77; (intervalo de confi-
ança 95% - 0,65 a 0,90), terapia hipolipemiante RR 0,75 (inter-
valo de confiança 95% 0,60 a 0,93) ou aspirina (RR 0,85; inter-
valo de confiança 95 % (0,76 a 0,96).

Recomendação
Os IECA devem ser prescritos para indivíduos em pre-

venção secundária, principalmente os que apresentem dis-
função ventricular esquerda ou para diabéticos que apre-
sentem algum outro FR associado ou nefropatia 177-180.

Grau de recomendação: B. Nível de evidência: 1.

Betabloqueadores
Os betabloqueadores diminuem o risco de reinfarto e

mortalidade em indivíduos que sofreram infarto do miocár-
dio, principalmente nos que apresentam disfunção ventricu-
lar esquerda 181.

Recomendações
Os betabloqueadores devem ser prescritos para indiví-

duos que sofreram infarto agudo do miocárdio, principalmente
os que apresentam disfunção ventricular esquerda 181.

Grau de recomendação: A.  Nível de evidência: 1.

IX - Dislipidemias em grupos especiais

A) Doença renal
Dislipidemia é freqüente em pacientes com vários tipos de

doença renal 182. Este fato tem grande importância clínica por dois
motivos: 1º) por aumentar a prevalência de doenças cardiovascu-
lares nesta população, particularmente doença coronariana
obstrutiva, acidente vascular cerebral e arteriopatia periférica; 2º)
por acelerar o curso de algumas doenças renais, favorecendo a
evolução para insuficiência renal terminal.

Recomendação
É recomendável que todo indivíduo portador de

nefropatia seja avaliado quanto à presença de alterações
lipídicas 182.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 4.

A avaliação inicial mínima deve incluir a determinação,
em jejum, do perfil lipídico completo. É importante frisar que
algumas doenças renais, particularmente nefropatia diabé-
tica, exercem grande influência sobre o grau e gravidade da
dislipidemia. Outros fatores, como drogas imunossupres-
soras e o tipo de membrana utilizada em dialisadores podem
também afetar os níveis de lípides na circulação. O trata-
mento da dislipidemia associada a nefropatia deve sempre
incluir intervenção dietética, em geral associada a aumento
da atividade física. No entanto, na maioria dos casos, trata-
mento medicamentoso é também necessário.

Epidemiologia
1) Síndrome nefrótico

 Algum tipo de dislipidemia encontra-se presente em pra-
ticamente todos os portadores de síndrome nefrótico 182-184. A
prevalência de hipercolesterolemia e de aumento de LDL é
de cerca de 90% em vários estudos; HDL <35mg/dL ocorre
em 60% dos casos; hipertrigliceridemia e Lp(a) >30mg/dL em
60% dos pacientes. A intensidade das alterações lipídicas
são diretamente proporcional ao grau de proteinúria e
inversamente proporcional à taxa de albumina plasmática.
Pacientes com síndrome nefrótico secundário a nefropatia
diabética tendem a ter um perfil lipídico mais alterado.

2) Insuficiência renal crônica não dialítica
Em geral, uma prevalência menor de dislipidemia. Es-

tima-se que hipercolesterolemia, redução do HDL, hiper-
trigliceridemia e elevação da Lp(a) ocorrem em 30 a 40% dos
pacientes 185.

3) Hemodiálise
O perfil lipídico dos renais crônicos tende a mudar

após o início da hemodiálise periódica 186. Assim, enquanto
que a prevalência de hipercolesterolemia e de elevação de
LDL permanecem estáveis, próximos a 40%, a prevalência
de HDL reduzido aumenta para 50% a 60%. Hipertrigliceri-
demia também tende a ser mais elevada que na insuficiência
renal não dialítica. A freqüência de elevação de Lp(a) é se-
melhante à observada antes da instituição da diálise.

4) Diálise peritonial
A prevalência de dislipidemia em pacientes tratados

por diálise peritoneal  aproxima-se daquela observada na
hemodiálise. No entanto, hipertrigliceridemia tende a ser
mais freqüente e intensa, possivelmente devido à maior
oferta calórica proporcionada pela solução de diálise perito-
neal que contém glicose.

5) Transplante renal
A principal modificação do perfil lipídico de renais

crônicos, ocorrida após o transplante renal, é a normaliza-
ção dos níveis de HDL e de Lp(a)182,183. Por outro lado, tanto
o colesterol total como a LDL permanecem elevados, e estas
anormalidades são observadas em 70% dos pacientes. Hi-
pertrigliceridemia tende a ser menos freqüente em compara-
ção com hemodiálise e diálise peritoneal.
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Dislipidemia e doença cardiovascular em doentes renais
A prevalência de doenças cardiovasculares é elevada em

portadores de nefropatia crônica e são a principal causa de
mortalidade nesta população em seus vários estádios 182,186. Em
pacientes com síndrome nefrótico, os riscos relativos de morte
coronariana e de infarto do miocárdio são, respectivamente, 2,8
e 5,5 vezes maior que na população controle. Em portadores de
insuficiência renal não dialítica, o risco de infarto do miocárdio
é 2,5 vezes maior. Nesses dois grupos, os níveis de colesterol,
triglicérides e HDL (relação inversa) correlacionam-se com
doença cardiovascular. Pacientes tratados por hemodiálise ou
diálise peritoneal estão entre os renais crônicos com maior
morbidade e mortalidade cardiovascular. Cerca de 50% das
mortes nessa população são atribuídas à morte súbita, acidente
vascular cerebral, infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca.
Nesse grupo de renais crônicos, níveis reduzidos de HDL-C,
hipertrigliceridemia e elevação da Lp(a) parecem se correla-
cionar melhor com eventos cardiovasculares que colesterol
total e LDL-C. Em transplantados, colesterol total, LDL-C e
níveis reduzidos de HDL-C são os melhores preditores de
doença cardiovascular.

Dislipidemia e progressão da doença renal 187

Vários estudos indicam que a velocidade de progres-
são da doença renal é acelerada pela dislipidemia em paci-
entes com ou sem síndrome nefrótica. Esta conclusão é
baseada tanto em evidências clínicas como histopatoló-
gicas. Os melhores preditores de declínio da função renal
foram os níveis de colesterol total, LDL-C e apolipoproteína
B. Existem resultados conflitantes quanto à relação com
polimorfismo apolipoproteína E (genótipo E2). Em trans-
plantados renais, hipercolesterolemia parece acelerar a
perda de enxertos em portadores de rejeição crônica.

Recomendações para o tratamento 187

Além de atividade física e dieta, recomenda-se o uso de
medicamentos para a maioria dos pacientes renais portado-
res de dislipidemia. As vastatinas são consideradas as
drogas mais eficazes para promover a redução do LDL-C.
Fibratos são recomendados para o controle da hipertriglice-
ridemia. A doses destes últimos medicamentos precisam ser
ajustadas para o nível de função renal.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.
Miosite e rabdomiólise podem ocorrer em pacientes

renais tratados com fibratos. Medicamentos capazes de
elevar os níveis do HDL-C são em geral pouco eficazes e
ainda não foram avaliados em renais crônicos.

B) SIDA e inibidores de protease
Pacientes com SIDA (síndrome da imunodeficiência

adquirida) apresentam aumento nos TG e redução do HDL-
C 188. A dislipidemia é agravada pelos inibidores de pro-
tease (IP). Alguns autores sugerem que exista uma homo-
logia entre o sitio catalítico da protease do HIV1 onde se liga
o IP e regiões de duas proteínas envolvidas no metabolismo
lipídico: CRABP-1 (cytoplasmic retinoic-acid binding
protein type 1) e LRP (low density lipoprotein-receptor-

related protein). De acordo com essa hipótese, os IP inibem
a CRABP-1 e se ligam a LRP, resultando na hiperlipidemia.
Ocupando o sítio da CRABP-1, os IPs inibem a ligação do
ácido retinóico, anulando seu papel e com isto reduzindo a
diferenciação e aumentando a apoptose de adipócitos peri-
féricos. Esses fenômenos levam a hiperlipidemia por redu-
ção do armazenamento periférico e aumento da liberação de
lípides na circulação.

Recomendação 188

Os lípides devem ser dosados no início do acompa-
nhamento. Para pacientes com valores iniciais nos limites
desejáveis e sem terapia anti retroviral (TAR), a dosagem
deve ser repetida a cada dois anos. Para pacientes com indi-
cação de TAR, realizar dosagem antes do tratamento, um
mês após o início e a cada três meses a partir daí. Na ausên-
cia de estudos específicos, optamos por adotar valores de
referência recomendados por esta diretriz. Os fibratos e os
ômega-3 podem ser utilizados nesses pacientes. As vas-
tatinas podem modificar os níveis séricos e eficácia dos IP
por compartilharem os mesmos sítios de metabolização he-
pática por isso devem ser usadas com cuidado 188. Uma ou-
tra possibilidade é a toxicidade muscular desses fármacos.
Deve se dar preferência a fibratos de 3a geração (fenofibrato
micronisado e ciprofibrato) devido a sua capacidade de
reduzir o LDL-C além dos triglicérides. A associação com
vastatinas pode ser realizada mas com cuidado.

Grau de recomendação: B. Nível de evidência: 4.

C) Síndromes isquêmicas agudas (SIA)
Após uma SIA ocorre diminuição do LDL-C, HDL-C e,

geralmente, há aumento dos triglicérides. Entretanto, o
perfil lipídico até 24h corresponde aos valores usuais dos
pacientes (ver grupo de laboratório). Existem evidências
clínico-epidemiológicas comprovando que o uso precoce
das vastatinas normaliza os níveis séricos de LDL-C e esta-
biliza a função endotelial 189. Alguns registros de pacientes
com eventos coronarianos agudos também mostraram uma
redução dos principais eventos cardiovasculares e, ainda,
uma redução global de mortalidade no primeiro ano para os
que fizeram uso de vastatina desde a alta hospitalar 190,191.

O estudo MIRACL34 incluiu 3.086 pacientes com
angina do peito instável ou infarto agudo do miocárdio não
Q e níveis séricos de colesterol <270mg/dL. O objetivo pri-
mário – a combinação de morte, infarto não fatal, reani-
mação pós parada cardíaca, piora da isquemia e neces-
sidade de hospitalização por isquemia foi reduzida em 16%
após quatro meses de tratamento com atorvastatina 80mg/
dia (p<0,05). O benefício foi decorrente da diminuição de
26% da isquemia grave, necessitando hospitalização
(p<0,05). É de opinião desse grupo que embora não haja di-
minuição dos eventos coronarianos maiores (morte, rein-
farto) com o uso precoce de vastatinas, o benefício dos
estudos que avaliaram os pacientes a longo prazo (4S,-
CARE e LIPID) 76-78 no mínimo será obtido mais precoce-
mente. Existe evidência também de que o uso precoce das
vastatinas aumenta a aderência ao tratamento 192.
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Recomendação
Pacientes com SIA devem dosar o perfil lipídico, de

preferência nas primeiras 24h dos eventos e intervenção,
tendo como meta um valor de LDL-C inferior a 100mg/dL. As
vastatinas estão indicadas para os indivíduos no IAM ou
angina instável, se o LDL-C ≥130mg/dL. As doses preconi-
zadas são aquelas para se atingir a meta de LDL-C. Para os
pacientes com LDL-C 100-129mg/dL, o uso fica a critério do
médico, lembrando que após 24h do evento esses níveis
correspondem a níveis mais baixos do que o usual. Se o
LDL-C é <100mg/dL não há indicação de tratamento farma-
cológico hipolipemiante nesse situação. O LDL-C deverá
ser reavaliado dois meses após o evento agudo e seguidas
as recomendações gerais para prevenção secundária.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

D) Idosos (>70 anos)
 Nessa faixa etária, deve ser dada especial atenção ao

afastamento de causas secundárias de dislipidemias, princi-
palmente hipotireoidismo, diabetes mellitus e IRC. Os estu-
dos de prevenção secundária com vastatinas mostram alta
eficácia nessa faixa etária 193. Em prevenção secundária, nos
estudos 4S (incluídos 1.021 pacientes com idades entre 65 e
70 anos), CARE (incluídos 1.283 pacientes com mais de 65
anos) e LIPID (3.514 pacientes com idades entre 65 e 70
anos), foi demonstrada significativa redução de eventos
clínicos e mortalidade com sinvastatina ou pravastatina. Ba-
seado nesses estudos é necessário tratar entre 10 e 24 paci-
entes (NNT) para reduzir um evento clínico num período de
cinco anos, ou seja, um número relativamente baixo de indiví-
duos deve ser tratado para se verificar benefício significativo.
Recentes evidências demonstram que o tratamento com
vastatinas pode ser benéfico na prevenção de acidentes
vasculares cerebrais e preservação da função cognitiva 194. Na
prevenção primária, os dados disponíveis são ainda limitados,
com benefício sugerido no estudo AFCAPS/TexCAPS 75.

Recomendação 193

Nessa faixa etária, deve ser dada especial atenção ao
afastamento de causas secundárias de dislipidemias. Os
estudos de prevenção secundária com vastatinas mostram
alta eficácia nessa faixa etária logo devem ser seguidas as
mesmas recomendações para indivíduos mais novos. Na
prevenção primária os dados disponíveis ainda são limita-
dos devendo os casos ser avaliados de forma individual.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

E) Mulheres no período climatérico pós-menopausal
Prevenção primária - A TRH pode melhorar o perfil li-

pídico das mulheres após a menopausa (pode diminuir o
LDL-C em até 20-25%) e pode aumentar o HDL-C (em até
20%) 22,195. É importante considerar que não se sabe se essas
alterações possam ser benéficas do ponto de vista de redu-
ção de risco cardiovascular. Os efeitos sobre o perfil lipídico
dependem do tipo, da via, dose e duração do uso do estro-
gênio/progestogênio. A via oral propicia aumento dos ní-
veis séricos de TG, diferentemente da via transdérmica: por

isso, pacientes com hipertrigliceridemia (>400mg/dl) devem
preferencialmente usar a via transdérmica. A maioria dos es-
tudos observacionais revela que a TRH pode estar associa-
da a uma menor morbimortalidade por doença cardiovascu-
lar 195. Entretanto, resultados de estudos prospectivos e
controlados como o Women´s Health Initiave ou WISDOM
ainda não estão disponíveis. Em pacientes usuárias de TRH
por indicações ginecológicas (por exemplo: controle de
sintomas vasomotores, osteoporose, etc), atualmente, não
existe indicação cardiológica de suspensão da terapêutica 196.

Recomendação
Não há indicação da TRH com a finalidade de preve-

nir eventos clínicos decorrentes da aterosclerose 196. Em
pacientes usuárias de TRH por indicações ginecológicas
(por exemplo: controle de sintomas vasomotores, osteopo-
rose), atualmente, não existe indicação cardiológica de sus-
pensão da terapêutica. A utilização de vastatinas é eficaz
em mulheres com HDL-C baixo 75 e é o tratamento de escolha
em mulheres sob risco.

Grau de recomendação para a TRH: C.
Nível de evidência: 4.

Prevenção secundária - Apesar da evidência de estu-
dos observacionais 195, não há evidência de estudos pros-
pectivos controlados de que a TRH traga benefício na
prevenção secundária da aterosclerose 196,197. No momento,
há evidências de que a TRH na prevenção secundária
possa aumentar o risco de tromboembolismo e o risco
cardiovascular das usuárias, no primeiro ano de uso 197.

Recomendação
Não se recomenda o uso de terapia de reposição hor-

monal na prevenção secundária da aterosclerose196. As
vastatinas diminuem a morbi-mortalidade em mulheres
portadoras de aterosclerose e após a menopausa, sendo os
medicamentos de escolha para a prevenção de eventos
clínicos 76-78.

Grau de recomendação para a TRH: D.
Nível de evidência: 2.

F) Gestação
Mulheres dislipidêmicas em idade fértil e sem contra-

cepção adequada devem seguir orientação dietética e, se
necessário, utilizar a colestiramina. Os fibratos devem ser
considerados em casos de hipertrigliceridemia muito grave
(TG >1000mg/dL) 38.

G) Mulheres 20-45 anos e homens 20-35 anos
Nessas faixas etárias a doença aterosclerótica é rara

exceto para os portadores de síndromes genéticas, fuman-
tes importantes ou diabéticos.

Recomendação
As MEV devem ser enfatizadas em adultos jovens

com LDL ≥130. Entretanto, deve se considerar terapia
hipolipemiante para indivíduos com LDL-C entre 160mg/dL-
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189mg/dL, principalmente em fumantes. Aqueles com LDL-
C >190mg/dL devem receber terapia hipolipemiante, como
os adultos mais velhos 38.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

H) Crianças e adolescentes
Os valores de referência para o perfil lipídico em crian-

ças e adolescentes encontram-se na tabela XXVII:

Recomendação
Os lípides devem ser dosados em crianças com paren-

tes de 1° grau com aterosclerose precoce, parentes de 1°
grau com dislipidemias graves (CT ≥300mg/dL ou TG
≥400mg/dL); presença de pancreatite aguda, xantomatose,
obesidade ou outros FR 198.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 4.

Tratamento da dislipidemia em crianças e adolescentes
Dieta - Confirmada a dislipidemia, o tratamento die-

tético deverá ser iniciado após dois anos de idade, priori-
zando as necessidades energéticas e vitamínicas próprias
da idade. Deve-se encorajar a ingestão de fibras e desesti-
mular a de alimentos ricos em colesterol e gordura saturada.

Terapia farmacológica - Havendo refratariedade à
dieta, o uso de drogas hipolipemiantes para crianças acima
de 10 anos pode ser considerado, nas seguintes situações:
dislipidemia familiar com LDL-C>190mg/dL; antecedentes
familiares de doença aterosclerótica prematura; 2 ou mais
FR com LDL-C>160mg/dL; na vigência de aterosclerose
manifesta, com LDL-C>130mg/dL198.

A colestiramina é a droga recomendável, por não apre-
sentar efeitos sistêmicos na dose de 2mg/dia com dose má-
xima de 8mg/dia. As vastatinas, devido à pequena experi-
ência atual, podem ser usados em casos de HF grave
(CT>300mg/dL) e/ou aterosclerose manifesta, nos quais o
uso das resinas foi insatisfatório. A quilomicronemia requer
somente tratamento dietético.

Em situações excepcionais, considerações sobre
outras formas de tratamento incluem a plasmaférese, LDL
aférese, anastomose ileal parcial e transplante hepático.

I) - Dislipidemias graves

Para os portadores de formas graves de dislipidemia e
que apresentam pequena ou mesmo nenhuma resposta a

modificações do estilo de vida associadas ao uso de hipoli-
pemiantes em doses habituais, em centro de referência,
podem ser tomadas as seguintes medidas:

1) Utilização de doses muito elevadas de hipolipemi-
antes, como, por exemplo, 80mg de atorvastatina ou sinvasta-
tina para o tratamento da hipercolesterolemia familiar 199,200.
Esse tratamento exige monitorização laboratorial e segui-
mento clínico mais freqüente, essas doses têm sido empre-
gadas em raríssimos casos.

2) Associação de medicamentos com diferentes meca-
nismos de ação. São possíveis as seguintes associações: a)
para a hipercolesterolemia: vastatinas + resinas, vastatinas
+ acipimox, resinas + acipimox, vastatinas + resinas + acipi-
mox; b) para a hipertrigliceridemia: fibratos + acipimox, fibra-
tos + ômega-3, fibratos + acipimox + ômega-3; c) para as
dislipidemias mistas: vastatinas + fibratos, vastatinas +
acipimox. vastatinas + fibratos + acipimox.

A associação de medicamentos também exige a monito-
rização laboratorial e seguimento clínico mais freqüente,
tendo em vista a possibilidade de efeitos indesejáveis. A as-
sociação permite a administração de menores doses a fim de
diminuir os efeitos indesejáveis. Entretanto, em casos muito
graves, doses não habituais podem ser administradas.

3) Medidas alternativas 201 - Aféreses, anastomose
ileal parcial, transplante de fígado e terapêutica genética.

A) Aféreses - São processos que permitem a filtração
das lipoproteínas reduzindo acentuadamente seus níveis
circulantes (LDL-C -70%. VLDL-C -50%, HDL-C -8%), mas
que devem ser executados a cada 7-15 dias em sessões com
duração de 3h. Em nosso meio, considerando as dificulda-
des técnicas e o alto custo, a plasmaférese é indicada para a
hipercolesterolemia familiar (heterozigótica grave ou homo-
zigótica) e, excepcionalmente, para a quilomicronemia grave
com risco de pancreatite.

B) Anastomose ileal parcial 202 - Trata-se de procedimento
cirúrgico, proposto por Buchwald, reversível: cerca de 200cm
ou 2/3 do intestino delgado na sua porção distal são excluídos
em alça cega, sendo feita anastomose término-lateral do se-
guimento proximal na região da válvula ileocecal. Esse proce-
dimento diminui significativamente a absorção de colesterol
proveniente da alimentação e interfere no ciclo êntero-hepático
levando a reduções de CT (25%) e de LDL-C (30 a 35%). Como
efeitos indesejáveis, citam-se a diarréia (desaparece com a
administração de colestiramina), calculose renal e biliar, perda
de peso e obstrução intestinal. É indicada para o tratamento da
hipercolesterolemia familiar heterozigótica grave, mantendo-se
na evolução os hipolipemiantes.

C) Transplante hepático - É excepcionalmente indica-
do para a hipercolesterolemia familiar homozigótica 203. In-
troduz no organismo células hepáticas com receptores fun-
cionastes.

D) Terapia genética 204 - Ainda experimental não tem
indicação.

J) Transplante cardíaco (TC)
A presença de dislipidemia após TC está associada a

maior incidência de doença vascular do enxerto. Por outro

Tabela XXVII - Valores de referência para os lípides entre 2 e
19 anos 198

Lípides Idade (anos) Valores (mg/dL)

Desejáveis Limítrofes Aumentados

CT <170 170-199 ≥200
LDL-C <110 110-129 ≥130
HDL-C* <10 ≥40 - -
10-19 ≥35 - -
TG* <10 ≤100 - >100

10-19 ≤130 - >130
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lado o uso de vastatinas pode reduzir a progressão da
vasculopatia, independente de redução do colesterol e
também parece reduzir a incidência de rejeição 205.

Recomendação
O uso de pravastatina está indicado nos pacientes

submetidos ao TC. Deve ser tomado cuidado com a toxici-
dade muscular devido a interação das vastatinas com a
ciclosporina 205.

Grau de recomendação: B.     Nível de evidência: 2.

X - Genética e Dislipidemias

Avanços no conhecimento do metabolismo lipídico
têm permitido uma compreensão cada vez maior das influ-
ências genéticas na interação entre lipoproteínas e recepto-
res, na expressão de muitas enzimas, de componentes estru-
turais dessas partículas e ainda da complexa interação gene-
gene e gene-ambiente. Do outro lado, a biologia molecular

Tabela XXVIII - Dislipidemias com forte componente genético e sua importância para a aterosclerose 206

Fenótipo Alteração Genes Modo de Requência Características clínicas Associação com
Lipídico Genética Associados herança Populacional marcantes aterosclerose prematura

Qm ↑↑↑ Hiper- Apo CII ↓↓ co-dominante# 1:1000.000 Pancreatite
(TG↑↑↑ ) Quilomicronemia LLP ↓↓ xantomas eruptivos +

lipemia retinal

VLDL ↑  ou ↑↑ Hipertrigliceridemia Vários Segregação
(TG ↑ou ↑↑ ) familiar autossômica 1:300 - -

dominante

VLDL ↑↑  e/ou Hiperlipidemia Apo AI-CIII-AIV? Segregação
LDL ↑↑ familiar LLP e outros? autossômica 0,5 a 1:100 - ++
(TG e/ou CT*) combinada dominante

LDL variável - Apo E2, E3, E4 Co-dominante Até 5% da
(CT- ou ¯)  variação do CT - + quando for ↑

na população

LDL ↑↑↑ Hipercolesterolemia Apo B100 Dominante 1:500
(CT ↑↑↑ ) familiar- receptor LDL co-dominante (heterozigoto) Xantomas tendinosos

1:1.000.000 xantelasma e arco +++
(homozigoto) corneal precoces

IDL ↑↑↑ Disbetalipoproteinemia Apo E (E2) Co-dominante Frequência de Xantoma
(CT ↑↑  e TG↑↑ ) (tipo III) outros defeitos não mendeliana E2/E2 = 1:100 tuberoeruptivo

genéticos apo E Mas da lipemia tardio ++
1:5000

HDL ¯ - Apo A Recessivo - + ou ?
HDL ¯ - LLP hepática↑ Recessivo -

HDL ↓ Polimorfismos ? -
apo AI-CIII-AIV
LLP periférica↓

HDL¯¯¯ ; TG- Tangier ABC1 co-dominante muito raro infiltração linfóide +

Lp (a) ↑  ou « - Apo (a) polimórfica Co-dominante ? - + ou ?

LDL ↑  ou ↑↑ Hipercolesterolemia 1/100 ou 5/100 ? Múltiplos genes ? - +
CT ↑  ou ↑↑ poligenética

VLDL ↑  e HDL¯ Resistência à insulina Insulina↑ ; ++
LDL pequenas (síndrome X) ? ? ? intolerância à glicose;
CT↑↑ N ou↑;TG ↑ HAS; obesidade

microalbuminúria,
fibrinogênio↑ ; PAI-1↑

microalbuminúria;
ácido úrico↑

#Co-dominante, quando a expressão de um alelo dominante difere na expressão de dois alelos dominantes; *CT- colesterol total.

tem incorporado novos procedimentos, tornando-se mais
acessível à prática clínica, não apenas ao diagnóstico, mas
também, em futuro próximo, como uma forma de terapia.

Neste complexo e vastíssimo campo da ciência priori-
zamos nosso enfoque nas principais dislipidemias associa-
das a forte influência genética.

Todo o espectro das doenças cardiovasculares envolve
fatores genéticos, que podem contribuir de forma causal ou
na sua patogênese. Diferenças nas seqüências de nucleotí-
deos entre dois indivíduos ou entre todos os indivíduos em
uma população constitui variação genética. As diferenças
nas seqüências de nucleotídeos são sempre devidas a
mutações, sendo algumas vantajosas e outras prejudiciais.
Algumas variações na seqüência de nucleotídeos são
bastante comuns, sendo denominadas polimorfismos. De
forma simples, os alelos específicos em um ou mais loci
representam o genótipo para aqueles genes, sendo o fenótipo
o efeito da ação do gene.  Na  tabela  XXVIII estão assinaladas
as principais dislipidemias de forte componente genético.
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