Consenso Brasileivo Sobve Dislipidemians
Detecciio, Avaliacio e Tratamento

consenso

I. LIPIDES, LIPOPROTEINAS, ENDOTELIO E
SUAS RELACOES COM A ATEROGENESE

1. Tipos, Funcdo Biolégica e Principais Aspectos Metabdlicos

Lipides - Sdo um grupo heterogéneo de compostos relacionados
direta ou indiretamente com acidos graxos, que possuem a propricdade de
ser relativamente insolGveis em agua e solGveis em solventes apolares. Os
seguintes lipides sdo importantes para o ser humano: dcidos graxos,
triglicérides (TG) e fostolipides. O colesterol, considerado geralmente um
lipide, ¢ um 4lcool monoidrico ndo saturado da classe dos esterdides.

Os 4acidos graxos sio constituidos por cadeias de carbono hidrocar-
boxiladas, podendo se apresentar como saturados ¢ insaturados. S3o exem-
plos de 4cidos graxos saturados, os acidos laurico, palmitico, miristico ¢
estedrico e, de insaturados, os 4cidos oléico, linoléico ¢ os do grupo
Omega-3. Os acidos graxos tém fungdo energética ¢ participam fundamen-
talmente da sintese de lipoproteinas ¢ prostaglandinas.

Os TG sio formados pela esterificagio do glicerol por trés molécu-
lag de acidos graxos. Tém também papel energético, sendo usados de ime-
diato ou armazenados para posterior utilizagio.

Os fosfolipides sio compostos complexos, formados por glicerol,
dcido graxo, base nitrogenada e fésforo.

O colesterol pode se apresentar sob a forma livre ou esterificada
(ésteres de colesterol), ndo sendo encontrado nos vegetais. Juntamente
com os fosfolipides, possui fungdo estrutural, formando a dupla camada
que constitui as membranas celulares ¢ a camada (nica que reveste as
lipoprotefnas. O colesterol desempenha ainda outros importantes papéis
no organismo, sendo precursor de 4cidos biliares, hormdnios esteréides e
vitamina D.

Lipoproteinas - Os lipides, por serem parcialmente insolveis no
meio aquoso, s3o transportados no organismo sob a forma de particulas
denominadas lipoproteinas (fig.1) que sdo formadas por uma capa
hidrofilica constituida por fosfolipides, colesterol livre e proteinas, envol-
vendo um ntcleo hidrofébico que contém TG e colesterol esterificado. As
proteinas sio denominadas apolipoproteinas ou apoproteinas (apo). Estas,
além da sua fung¢do estrutural, interagem com receptores da membrana
celular ¢/ou atuam como co-fatores enzimaticos.

As fontes de lipides no organismo s3o a sintese interna (endodgena)
¢ a alimentagdo (exdgena).

Ciclo exdgeno - Tem inicio com a absor¢io de material lipidico
proveniente da alimenta¢do e sua incorporagio nos quilomicrons (Qmj)
sintetizados pelas células intestinais. Caracterizam-sc por transportar o co-
lesterol da dieta e ser ricos em TG, tendo como apo fundamental a B-48.

Os Qm entram na circula¢do linfatica ¢ ganham a corrente san-
guinea pelo ducto toricico, podendo receber diferentes apos (A, C ¢ E) de
outras lipoproteinas. Nos capilares, os Qm entram em contato com a en-
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Figura 1 - Particula lipoprotéica tipica

zima lipase lipoprotéica (LLP) que, ativada pela apo C-
11, hidrolisa os TG, retira os acidos graxos ¢ torna-os
particulas de menor tamanho (remanescentes de
quilomicrons: R-Qm). Os R-Qm sdo removidos da
circulagio pelos receptores localizados nas células he-
paticas, sendo entio metabolizados.

Ciclo enddgeno - Tem inicio com a sintese he-
patica das VLDL (very low density lipoproteins ou
lipoproteinas de muito baixa densidade), as quais con-
tém principalmente TG ¢ as apos B -100, £ ¢ C. Na cir-
culagdo capilar, as VLDL entram em contato com a
LLP, dando origem aos remanescentes de VLDL (R-
VLDL) ou IDL (intermediate density lipoproteins ou
lipoproteinas de densidade intermediéria). Essas particu-
las seguem dois caminhos: cerca de dois ter¢os das IDL
podem ser captados no figado, pelos receptores de apo
B/E ¢ degradados em seus componentes. O terco
restante sofre agdo da lipase hepatica, principalmente no
figado, formando as LDL. Tanto as LDL como as IDL
sdo retiradas da circulagdo pelos receptores celulares
BIE, existentes principalmente no figado. Vale salientar
que as LDL sdo as principais carreadoras de colesterol
para os te- cidos periféricos. Uma vez no interior das
células, essas lipoproteinas sdo fragmentadas, liberando
colesterol ¢ aminoacidos. A sintese de colesterol e dos
receptores B /E pela célula varia na razdo inversa da con-
centragdo de colesterol livre intracelular.

Parte do material liberado pela agio da LLD
sobre os Qm ¢ as VLDL ¢ utilizada na fabrica¢io de
outra lipoproteina: HDL (high density lipoproteins ou
lipoproteinas de alta densidade). As particulas de HDL
(sintetizadas no intestino ¢ no figado) t¢m como com-
ponentes principais a apo Al (adquirida principalmente
no figado) e os fosfolipides. Essas particulas, na sua
forma inicial, apresentam formato de disco, sendo
chamadas de HDL nascentes. As HDL t&m grande
importincia no transporte de colesterol dos tecidos pe-
riféricos para o figado (transporte reverso de colesterol).
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Transporte reverso de colesterol - As HDL
nascentes captam colesterol nio esterificado dos teci-
dos periféricos pela agio da enzima lecitina-colesterol-
acil-transferase (LCAT), formando as HDL maduras.
Estas levam o colesterol para o figado por duas vias: 1)
diretamente ¢ 2) transferindo os ésteres de colesterol
para outras lipoproteinas (principalmente as VLDL),
pela agdo de uma proteina de transferéncia de ésteres
de colesterol (CETDP cholesterol estertransferprotein).
Uma vez no figado, o colesterol proveniente dos teci-
dos pode ser reaproveitado, participando de outras vias
metabolicas, ou execretado na bile (principal via de
eliminag¢do), com reabsor¢do de cerca de dois tercos do
mesmo (ciclo éntero-hepatico).

2. Lp(a), Lipoproteinas Modificadas e LDL
Densas

A Lp(a) é uma lipoproteina com estrutura bisica se-
melhante a da LDL, com apo(a) ligada a apo B-100.
Esta apo(a) apresenta semelhang¢a estrutural com a
molécula do plasminogénio tecidual. Os niveis séricos
da Lp(a) sdo determinados geneticamente ¢ nio
sofrem influéncias ambientais significativas. Vérios
estudos t€m sugerido que valores séricos elevados de
Lp(a) constituem fator de risco independente para
doenga aterosclerdtica (DA).

As particulas de lipoproteinas podem sofrer
modificagbes na sua estrutura e, conseqlientemente,
no seu comportamento biolégico. Uma dessas modifi-
cagdes ocorre por oxidagio. Nesse processo, os radicais
livres decorrentes do metabolismo celular normal ou
produzidos em excesso em condi¢des anormais,
seqiliestram radicais hidrogénio de 4cidos graxos insa-
turados das lipoproteinas, modificando seu arranjo
molecular ¢ sua fun¢do. As apoproteinas também
podem sofrer o mesmo processo, com modificagio da
sua estrutura ¢ fungio.

Além de poder sofrer modificagio na sua estru-
tura, as lipoproteinas nativas podem apresentar hetero-
gencidade numa mesma classe, com diferentes significa-
dos na fisiopatologia da aterogénese. As particulas de
LDL parecem ser mais aterogénicas quanto menores e
mais densas. Ha estudos que sugerem que essas particu-
las de LDL pequenas ¢ densas sdo mais suscetiveis a oxi-
da¢io do que as LDL maiores ¢ menos densas.

3. Endotélio e aterogénese

O endotélio participa ativamente no processo de
aterogénese e suas complicacdes. Sofre agio direta de
fatores de risco, como hipercolesterolemia (elevagdo das
LDL), fumo e hipertensio arterial (HA), e sua suscetibi-
lidade aos mesmos parece ter carter hereditirio.
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A disfunc¢do endotelial caracteriza-se por
diminui¢do na resposta vasodilatadora ou pela respos-
ta vasoconstritora a agdo da acetilcolina. Isto tem sido
observado em artérias sistémicas de pacicntes com
hipercolesterolemia, sem doenga arterial coronariana
(DAC) manifesta, e nas artérias coronérias (seguimen-
tos ndo obstruidos) de portadores de DAC.

Esta disfungdo parece ser decorrente da redug¢io
na sintese de o6xido nitrico (substincia com agio
vasodilatadora) pelo endotélio ou pelo aumento na sua
degradagdo ou por outras causas. Esses efeitos se-riam
consegiiéneia da acdo das LDL oxidadas

(LDL-0). A formacio das LDL-o ¢ etapa
importante para sua remogdo eficiente por receptores
especificos (scavengers receptors, ou receptores de
remogio) dos macréfagos (monbcitos atrafidos da cor-
rente sanguinea). A agdo desses receptores permite
acimulo excessivo de ésteres de colesterol no interior
dos macrofagos, levando a formagdo de “células
espumosas”, principais responsdveis pelo contetido de
colesterol da placa de ateroma.

Il. DETERMINACOES LABORATORIAIS

O perfil lipidico é definido pelas determinagdes do
colesterol total (CT), TG, HDL-c (colesterol contido
nas HDL) e calculo do LDL-c (colesterol contido nas
LDL), utilizando-se a férmula de Friedewald: LDL-¢
= CT (HDL-¢c + TG/5). Esta fébrmula n3o deve ser
empregada quando os valores dos TG forem
2400mg/dL*.

N3o hi indicagdo para a solicitagdo dos lipides
totais. A eletroforese das lipoproteinas sé se justifica
quando houver suspeita de formas raras de dislipi-
demias tipos I, Il ¢ V.

Para a obten¢do da amostra sanguinea, recomen-
da-se coleta apés jejum de 12 a 14h. Para a determinagio
de CT ¢ HDL-c ndo é necessario jejum. Em virtude da
interferéncia de elevados niveis de TG na metodologia,
sugere-se evitar a coleta no periodo pos-prandial, manter
a alimentagdo habitual, evitar a ingestdo de bebidas
alcodlicas na véspera, ndo praticar exercicio fisico imedi-
atamente antes da coleta, permanecer sentado ou deitado
por 5min antes da pun¢io venosa e evitar estase venosa
prolongada (manter torniquete por menos de 2min).

A interpretacdo dos resultados do perfil lipidico
deve levar em conta fatores como: a) condigdes que
diminuem seus valores, como a fase aguda do infarto
agudo do miocirdio (IAM), enfermidades agudas ou

* T7G/5 = valor de VLDL-¢ (colesterol contido nas VLDL)
quando TG<400 mg/d!
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cronicas debilitantes (por exemplo, cincer) e pds-
operatoério de cirurgias de grande porte. Em condi¢des
clinicas reversiveis, o retorno aos valores habituais
pode ser lento, até cerca de 3 meses; b) variagdes
metodologicas e/ou bioldgicas. Assim, admite-se em
até 5% a variagio entre determinag®es simultineas do
CT, sendo a ideal<3%. Para os TG, essa variagdo pode
chegar a 20% e para o HDL-c, até 10%.

Resultados anormais do petfil lipidico inicial ou
discordantes na seqiiéncia de acompanhamento clinico,
recomendam a repeti¢io da determina¢io dentro de 8 a
15 dias, tendo-se o cuidado de manter os mesmos habitos
de vida. Caso esta segunda determinagio difira das por-
centagens citadas, deve-se realizar uma terceira dosagem,
com intervalo idéntico. O valor a ser considerado serd
representado pela média dos dois valores mais proximos.

Recomenda-se, sempre que possivel, que as
determinagdes iniciais ¢ as subseqiientes sejam feitas
no mesmo laboratério, evitando-sc assim variagoes
interlaboratoriais.

A obtengio de valores confiaveis depende do
controle de qualidade praticado pelo laboratério, ates-
tado pelos “Programas de Exceléncia para Labo-
ratorios Clinicos” conduzidos por entidades nacionais
credenciadas.

Valores de referéncia dos lipides plasmdticos e
risco de DAC

1. Valores de referéncia
Adultos - Os valores de referéncia para CT, LDL-c ¢
HDL-c no adulto (homens ¢ mulheres com idade>20
anos), atualmente aceitos, s3o os recomendados pelas
Sociedade Brasileira de Cardiologia (Departamento de
Aterosclerose), de Patologia Clinica ¢ de Anilises
Clinicas, e baseados no Gltimo Consenso do Programa
Nacional de Colesterol do Estados Unidos 1993
(NCEP-National Cholesterol Education Pro-gram).
Os valores para os TG sio os recomendados pela
Sociedade Européia de Aterosclerose (tabela 1).
Criangas e adolescentes - Os valores de refe-
réncia para as fragoes lipidicas adotadas por este Con-
senso sdo os recomendados pelo NCEP e por
Kwiterovich (tabela 2).

2. Avuliagcdo do peffil lipidico

A presenga de DAC ou de outras manifestagdes de DA

(cerebrovascular, carotidea ¢ da aorta abdominal e¢/ou

seus ramos terminais) torna obrigatoria a determinagio

do perfit lipidico, independentemente de idade e sexo.
Adultos - O Consenso recomenda que todos os

adultos com idade >20 anos tenham seu perfil lipidico
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Tabela 1. Valores de referéncia de CT, LDL-¢, HDL-c e TG
em adultos (idade = 20 anos)

Lipides B Valores (mg/dh*

o Desejaveis Limitrofes Aumentados
CT < 200 200-239 > 240
LDL-c <130 130-159 > 160
HDL-c > 35 - -
G < 200 - 2 200**

* Multiplicar por 0,02586 para transformar mg/d| de CT, LDL-
c e HDL-c em mmol/; para o oposto, multiplicar por 38.6.
Multiplicar por 0,01196 para transformar mg/dl de TG em
mmol/l; para o oposto multiplicar por 88.,5,** devem ser
considerados em conjunto com valores de LDL-¢ e HDL-c.

Tabela 2 - Valores de referéncia de CT, LDL-¢c, HDL-c e TG
entre 2 e 19 anos de idade.

Lipides Idade Valores (mg/db
Desejaveis  Limitrofes Aumentados

CT < 170 170 - 199 2200
LDL-c <110 110- 129 > 130
HDL-c* <10 > 40 - -

10-19 > 35 - -
TG <10 <100 - > 100

10-19 <130 - > 130

* Valores referencicis de acordo com as recomendagdes
de Kwiterovich.

determinado (CT, TG, HDL-c ¢ LDL-c). Nos indivi-
duos com perfil lipidico desejavel e sem outros fatores
de risco, as determina¢des laboratoriais devem ser
repetidas a cada cinco anos, desde que as condi¢oes
clinicas ¢ habitos de vida permanegam estdveis. Este
intervalo poderi ser reduzido a critério médico.

Criangas ¢ adolescentes - A determinagio sis-
temitica do perfil lipidico na infancia e adolescéncia nio
¢ recomenddvel. Entretanto, deve ser realizada cntre os
2 ¢ 19 anos de idade nas seguintes situagdes: a) avos,
pais, irmaos, tios ¢ primos de primeiro grau com DA
manifesta (DAC e/ou doenga cerebrovascular e/ou
periférica) antes dos 55 anos, para o sexo masculino, ¢
dos 65 anos, para o sexo feminino; b) pa-rentes proxi-
mos com CT>300mg/dL ou TG >400mg/dL; ¢) pre-
senga de pancreatite aguda, xantomatose, obesidade ou
outros fatores de risco de DAC.

3. Risco de DAC

O risco de DAC aumenta significativa ¢ progressiva-
mente acima dos valores desejaveis de CT e LDL-c.
Para 0 HDL-c, a relagio de risco é inversa: quanto
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mais elevado seu valor, menor o risco de DAC. HDL-
¢ >60mg/dL seria um “fator protetor” de DAC.

As evidéncias atuais indicam que a hiper-
trigliceridemia (>:200mg/dL.) aumenta o risco de DAC,
quando associados HDL-¢ diminuido ¢/ou LDL-c
aumentado.

O risco individual de DAC sofre influéncia do
nimero, do grau de anormalidade, do potencial de
morbidade e mortalidade e da possibilidade do controle
efetivo dos fatores de risco presentes (quadro 1). A pre-
senga de manifestagio de DAC ou de DA em outro ter-
ritbrio seleciona, por si s6, uma populagio de alto risco,
mesmo que haja aparente auséncia dos outros fatores de
risco conhecidos.

Até o momento, 0s mais importantes fatores de
risco sdo: hipercolesterolemia por aumento do LDI-c,
HA, tabagismo, diabetes melito ¢ hereditariedade (DA
prematura).

Estresse, aumento dos valores de Lp(a), apo-B
¢ fibrinogénio, ¢ diminui¢io de apo-Al sio fatores de
risco cuja utilizagdo clinica ainda depende de valor epi-
demiolégico definido, facilidade de mensuracio e/ou
padronizagido laboratorial uniformemente aceita.

1. DISLIPIDEMIAS: PRINCIPAIS TIPOS, DIAGNC:)S-
TICO E IMPLICACOES CLINICAS. ASSOCIACAO
ENTRE LIPIDES E ATEROSCLEROSE

1. Principais tipos
A apresentagio laboratorial das dislipidemias com-
preende quatro situagdes bem definidas: 1) hipercoles-
terolemia isolada (valores aumentados do CT); 2) hiper-
trigliceridemia isolada (valores aumentados dos TG); 3)
hiperlipidernia mista (valores aumentados do CT ¢ dos
TG); 4) diminui¢do isolada do HDL.-c ou em associagdo
com aumento do LDL-c ¢/ou dos TG.

Esta classificagdio é valida para individuos em
dieta livre e sem medica¢io hipolipemiante ha pelo
menos trés semanas.

Quadro 1 - Outros fatores de risco para DAC

* ldade e sexo: homem > 45 anos
mulher apds menopausa
Histéria familiar de doencgas arterial coronariana ou de
outros territdrios em homens < 55 anos e mulheres < 65
anos
Hipertensdo arterial
Tabagismo
Diabetes mellito
Obesidade (IMC* > 30 kg/m2)
Sedentarismo

*

IMC = indice de massa corporal (peso em kg/altura?,
em metros

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n¢ 4 Agosto 1999
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Quadro 2. Classificagdo fenotipica das hiperlipidemias

Fenotipo Lipoproteinas (principais alteracdes) Lipides (valores mais comuns) Aparéncia do

e . . - - . plasma ou soro
Qm VLDL iDL IDL  CT(mg/d) TG (mg/dh

[ T 160-400  1.500-5.000 sobrenadante cremoso

ife] TaTtt > 240 <200 fransparente

b Ta™ Ta T 240-500 200-500 turvo

i Ma Tt 300-600 300-600 turvo

1Y Ta ™ < 240 300-1.000 turvo

\Y Ta ™t Ta™? 160-400

1.8600-5.000 camada superior cremosaq, inferior turva

Abreviaturas: ver texto. T aumento leve; TT aumento moderado; ™1 aumento acentuado

Quadro 3- Principais tipos das hiperlipidemias primdérias

Doencas Fenotipo Causa
Hipercolesterolemia comum lla poligénica: multiplos fatores genéticos e/ou ambientais
Hipercolesterolemia familiar: lla. llb auséncia total ou parcial dos LDL- receptores; mutagdes que
Homozigdticas e heterozigdticas diminuem a fun¢do do LDL-receptor
Hipertrigliceridemia comum v poligénica: muttiplos fatores genéticos e/ou ambientais
Hipertrigliceridemia familiar v,V desconhecida
'Hipertrigliceridemio familiar lla, fib aumento da sintese de apo B-100
combinada \%

expressdo genética modificada de apo E; alterac&o genética
Disbetalipoproteinemia it ou adguirida do metabolismo das VLDL e/ou das LDL
Sindrome de quilomicronemia (Y deficiéncia de LLP ou apo C-lI

Hiperalfalipoproteinemia -

deficiéncia de CETP

Abreviaturas; ver texto

Outra situagido diz respeito ao aumento de
Lp(a). Esta determinag¢io é recomendada em coronar-
iopatas jovens que apresentam perfil lipoprotéico nos
limites desejaveis.

2. Classificagdo fenofipica, segundo a
expressto clinico laboratorial das dislipidemias
Desde 1967, a classificagdo fenotipica de Fredrickson,
Lees ¢ Levy (referendada pela OMS em 1970) vem
sendo utilizada e teve o mérito de introduzir uma lin-
guagem universal. Embora ndo leve em conta a etiolo-
gia das dislipidemias, tem utilidade para o diagnéstico
inicial ¢ a terapéutica das dislipidemias (quadro 2).

3. Classificacdo etiolégica das dislipidemias
De acordo com sua etiologia, as dislipidemias podem
ser: a) primarias, conseqjiientes a causas genéticas, algu-
mas s6 se manifestando quando ha influéncia ambiental;
¢ b) secundrias, causadas por outras doengas ou uso de
medicamentos.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n® 4 Agosto 1999

Dislipidemias primarias

Hiperlipidemias - Estdo relacionadas no quadro 3,

salientando-se a maior freqiiéncia do tipo poligénico.
Hipolipidemias - 1) Diminui¢io das LDL:

abetalipoproteinemia e hipobetalipoproteinemia; 2)

diminui¢do das HDIL.: hipoalfalipoproteinemia e defi-

ciéncia familiar de apo A (doenga de Tangier).

Dislipidemias secunddrias

S3o mostradas nos quadros 4 ¢ 5. Os mecanismos
envolvidos nestas dislipidemias sio complexos ¢ nio
estdo inteiramente elucidados. Causas menos freqiientes
incluem globulinopatias e hiperuricemia.

4. Dados clinicos das principais dislipidemias

Manifestagdes de DAC - Mais freqiientes nos tipos Ila,
IIb, IIT e em alguns pacientes com o tipo IV. Do ponto
de vista genotipico, correspondem as hipercoles-
terolemias (comum e familiar), & disbetalipoproteine-
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Quadro 4. Dislipidemias secundadrias consequéntes a
doencas o

Alteracoes laboratoriais
e Lipigiicggmw B
Aumento do CT e, as vezes, dos
1G; diminui¢&o do HDL-¢

Doencas
 Hipotiroidismo

aumento do CT dos TG e
diminuicdo do HDL-¢ nas formas
mais graves

Sindrome
nefrética

aumento do CT e dos TG
e diminuicdo do HDL-c

Insuficiéncia renal
crénica

Diabetes melito aumento dos TG

Obesidade aumento dos TG e diminuigdo

do HDL-c

aumento acentuado do CT ;
acUmulo de LP-X

|ctericia obstrutiva

aumento dos TG e, ds vezes, dos
HDL-c; nivel variavel de LDL-c

Alcoolismo

Abrévf&Turo: ver texto.

Obs.: 1) aos aumentos de CT correspondem aumentos
equivalentes de LDL-¢; 2) LP-X € uma lipoproteina, na faixa
de densidade da LDL, constituida de colesterol livre de fos-
folipides, que se acumula em portadores de ictericia
obstrutiva.

Quadro 5. Dislipidemias secunddrias consequientes ao uso
de medicamentos

Medicamentos Alteragdes laboratoriais

- lipidicas

Aurmento dos TG e
diminui¢&o do HDL-c

Diuréticos

Aumento dos TG e
diminui¢cdo do HDL-c

Betabloqueadores
destituidos

de ASI*
Anticoncepcionais Aumento dos TG
Aumento do CT e dos TG

Aumento do CT e
diminui¢do do HDL-¢

Corticosterdides
Anabolizantes

*ASl - atividade simpatomimética intriseca,

Obs.: 0 uso de estréogenos, como reposicdo em mulheres
na fase pds menopausa, associa-se & dimui¢cdo de LDL-c e
aumento de VLDL-¢c e HDL-c; em seu conjunto, pode ser
benéfico.

mia, a hiperlipidemia familiar combinada ¢ a hiper-
trigliceridemia familiar. A sindrome de quilomicronemia
ndo esta associada a essas manifestagdes clinicas.

A freqiiéncia de DAC correlaciona-se direta-
mente com a diminui¢io de HDL-c.

Xantomas - Xantomas de palpebras (xantelas-
ma) ¢ xantomas tendinosos podem cstar presentes nos
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portadores do tipo II. Xantomas tuberosos ¢ tabero-
eruptivos manifestam-se principalmente no tipo III.
Em caso de hipertrigliceridemia acentuada, podem
surgir xantomas cruptivos. Xantomas ou estrias loca-
lizados na palma das maos, de cor alaranjada, s3o pecu-
liares ao tipo I11.

Arco corneano - Semelhante em seu aspecto ao
arco senil, pode ser encontrado nos fenotipos Ila ou b,
sendo importante sua pesquisa em criangas ¢ jovens, par-
ticularmente se houver um caso de dislipidemia na familia.

Pancreatite e crises recorrentes de dor
abdominal - Associam-se a hipertrigliceridemia grave,
em geral acima de 1.000mg/dL. Portanto, podem
surgir nos fenotipos I, IV ¢ V.

Manifestagoes metabdlicas - Hiperuricemia ¢
intolerincia a glicose associam-se freqlientemente A hiper-
trigliceridemia do tipo endégeno (fenotipos IV e V).

Lipemia retiniana - Pode ser encontrada no
fenotipo 1 (quilomicronernia).

Hepatosplenomegalia - Pode estar presente
em pacientes com aumento acentuado de TG (acima
de 1.000mg/dL).

5. Associacdo entre dislipidemias e aterosclerose
A associagdo entre dislipidemias ¢ aterosclerose ¢ uni-
versalmente aceita pela comunidade cientifica. Os da-
dos que permitiram cstabelecer com seguranga esse
vinculo foram obtidos de estudos anato-mopatoldgi-
cos, experimentais, epidemiolégicos ¢ clinicos, a maio-
ria deles utilizando, para andlise, valores bioquimicas
das dosagens de CT, TG ¢ HDL-¢ ou da determinagio
indireta de LDL-c.

Consideraremos  separadamente essas fragdes
lipidicas.

CT ¢ LDL-c - Diversos estudos epidemiologi-
cos (por exemplo, Framingharn ¢ MRFIT) estabelece-
ram relagdo direta entre valores do CT e morbidade ¢
mortalidade por DAC. Merecem destaque investi-
gagOes que analisaram grupos populacionais migrantes
que, ao adquirirem outros habitos alimentares, com
correspondente elevagio do nivel médio do CT e do
LDL-c, apresentaram, em relagdo a grupos controles,
significativo aumento na incidéncia de DAC.

Estudo cooperativo internacional, com dados
de necropsia de individuos falecidos por causas nio-
cardiacas, demonstrou concordincia entre o grau de
aterosclerose das artérias corondrias e valores médios
do CT. O mesmo foi observado em estudos prospec-
tivos, incluindo individuos que faleceram por causas
violentas, ihos quais havia conhecimento prévio do CT.

Observagoes clinicas também demonstraram a
precocidade ¢ a elevada incidéncia de DAC em porta-
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dores de hipercolesterolemia familiar, nos quais os valores
do CT sdo muito elevados (em geral >400mg/dL). Tam-
bém desenvolvem aterosclerose acentuada e difusa ani-
mais de experimentagio tornados hipercolesterolémicos
pela agdo de dietas especiais, drogas ou distarbios genéti-
cos (coelhos Watanabe). '

Nos @ltimos anos, dados de estudos clinicos
de interven¢io terapéutica, com o objetivo de pre-
vengdo priméria ou secundaria de DAC, demons-
traram que redugdes do LDL-¢ podem retardar ou
inibir o desenvolvimento da aterosclerose ou propi-
ciar sua regressdo.

Estudos de intervengio sobre os niveis dc
LDL-¢, acompanhados com coronariografia quanti-
tativa ou ultrasonografia carotidea, t¢m demonstra-
do grandes Dbeneficios clinicos nio explicados
somente pela redugdo ou nio progressiao do grau de
obstrugdo arterial. A estabilizagio das placas com
menor risco de rotura ou erosio bem como a me-
lhoria da fung¢io endotelial seriam responsaveis por
tais resultados.

TG - Estudos epidemiologicos, submetidos a
analise multivariada, demonstraram que a hiper-
trigliceridemia isolada n3o constitui fator de risco inde-
pendente de DAC. Seu grau de risco varia na razao dire-
ta do valor do LDL-c ¢ na razdo inversa do HDL-c,
sendo também influenciado pela condigio clinica asso-
ciada: na presenca de hiperlipidemia familiar combinada
ou diabetes, sinaliza fator de risco de DAC, mas em ve-
getarianos ¢ alcodlatras ndo tem esse significado. Isso
porque, nas duas primeiras condigoes clinicas citadas
formam-se particulas de LDL densas ¢ aterogénicas, ao
contrario do que ocorre nas duas Gltimas condi¢oes, nas
quais as particulas s3o de maior tamanho ¢ mais leves,
com menor potencial aterogénico.

Além disso, a hipertrigliceridemia favorece a
trombogénese por se associar 3 ativag¢io de fatores de
coagulagdo e ao aumento da adesividade plaquetaria.

Apesar das davidas que persistem quanto ao
papel aterogénico dos TG, admite-se atualmente que
os remanescentes de Qm e VLDL poderiam favorecer
a aterogénese. Assim, tém sido demonstradas, em por-
tadores de DAC submetidos a sobrecarga padronizada
de gorduras, curvas retardadas de clarcamento plas-
matico de TG (hiperlipidemia pos-prandial).

CT e TG - simultaneamente aumentados
Algumas dislipidemias tém como substrato fisiopa-
toldgico a eleva¢io das IDL ou, conjuntamente,
das VLDL ¢ LDL, as quais se traduzem por aumen-
to simultinco do CT ¢ dos TG. Esses distarbios
podem ser conseqiientes a problemas genéticos ¢/
ou ambientais.
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.Estudos epidemiolégicos ¢ clinicos identificam,
em grande ntimero de portadores de DAC, hiperlipi-
demia mista por causas alimentares.

A hiperlipidemia familiar combinada caracteri-
za-se por elevagdes variaveis das VLDL (aumento dos
TG) e das LDL (aumento do LDL-c), ora com pre-
dominio de uma, ora de outra fragio. O elemento
fisiopatolégico fundamental é a concentragio aumen-
tada d¢ apo 5-100 nas VLDL, provavelmente por sua
maior sintese. Pacientes com esse dist(rbio apresentam
manifestagdes clinicas precoces de DAC (15 % dos
casos de JAM antes dos 60 anos).

A disbetalipoproteinemia (tipo III) é distar-
bio genético raro, caracterizado por aumento acen-
tuado das IDL, LP altamente aterogénica, e se
acompanha de DAC prematura ¢ grave e/ou arteri-
opatia periférica.

HDL - Os estudos epidemiolbgicos demons-
traram que essas LD, avaliadas pela determinagio do
HDL-c, sio um fator de risco independente ¢ de
associa¢do inversa com a DAC. Assim, pacientes com
valores de HDL-c <35mg/dL tém risco mais eleva-
do, enquanto scu efeito “protetor” seria mais evi-
dente quando >60mg/dL. Mais recentemente,
experimentos em animais tém revelado a possibili-
dade de prote¢do ¢ regressio da aterosclerose por
agin das HDL.

Deve-se ressaltar a forte associagio epidemiologi-
ca entre os indices de Castelli I ¢ II (respectivamente,
CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c) ¢ a prevaléncia de DAC.
Entretanto, ndo se sabe exatamente o significado fisiopa-
tologico desses indices ao se utilizar valores extremos de
CT e LDL-c, o que limita sua utilidade pratica.

Lp(a) - A LD(a) pode estar aumentada em
coronariopatas. A apo(a), pela sua analogia estrutu-
ral com o plasminogénio, poderia facilitar feno-
menos trombogénicos. Como sua concentragio é
determinada gencticamente, ¢ independente das
demais LP ¢ ndo sofre, aparentemente, influéncia
ambiental, podendo representar importante indi-
cagdo de risco de DAC. A simultancidade de nivel
aumentado de Lp(a) com outros fatores de risco
(LDL-c aumenta-do, HA, tabagismo, etc) parece
intensificar o risco dos mesmos.

6. Dislipidemias associadas a outros fatores de
risco

Embora as dislipidemias, anteriormente comentadas,
possam constituir risco independente de DAC, sua
associagio com outros fatores de risco aumenta a
prevaléncia de eventos coronarianos (quadro 1).
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IV. TERAPEUTICA DAS DISLIPIDEMIAS

A terapéutica das dislipidemias, de comprovada efi-
ciéncia, rem por finalidade fundamental a prevengio
primaria ¢ sccundaria da DAC ¢ da DA cerebrovascu-
lar ¢ periférica, Eventualmente, pode objetivar a re-
gressio de xantomas ¢ a diminui¢do dos riscos de pan-
creatite aguda. Deve ser indicada sistematicamente ¢
mantida indefinidamente.

A terapéutica deve ser iniciada com mudangas
individualizadas no estilo de vida, que compreendem
hébitos alimentares saudaveis, busca ¢ manutengio do
peso ideal, exercicio fisico acrébico regular, combate
ao tabagismo ¢ promo¢do do equilibrio emocional.
Nio sendo atingidos os objetivos propostos, deve ser
considerada a introdugio de drogas isoladas ou associ-
adas, dependendo das necessidades, com manutengao
da dietoterapia. Excepcionalmente, outras medidas
podem vir a scr adotadas, caso ndo ocorra sucesso no
uso dessas drogas ou pela impossibilidade do paciente
perseverar nos objetivos propostos.

Para a preven¢ido primaria da aterosclerose,
devem ser atingidos valores de LDL-c <160mg/dL na
auséncia de outros dois ou mais fatores de risco, ¢
<130mg/dL na presen¢a dos mesmos. Na presenga de
apenas um fator de risco associado, o grau de controle
dos niveis do LDL-c estard na dependéncia da gravi-
dade do fator de risco. Para a prevengdo sccundéria, o
Consenso preconiza valores de LDIL-¢ <100mg/dL,
além do rigoroso controle dos outros fatores de risco.

Em ambeas as situagdes, deve-se buscar, se possivel,
valores de HDL-c >35mg/dL ¢ de TG <200mg/dL.

. Tipos de dieta e incorporagéo de novos
habitos

Dieta, lipides séricos e aterosclerose - Existem muitas
demonstragdes da relagio dieta-aterosclerose, concluin-
do-se que esta é positiva com a ingestdo excessiva de
gorduras ¢ colesterol ¢ pelo excesso de calorias,
induzindo a obesidade. Estudos epidemioldgicos
demonstram que a ingestdo de 4cidos graxos saturados
eleva o CT ¢, em especial, o LDL-c. A substitui¢io por

dcidos graxos poli ¢ monoinsaturados reduz o CT. A
influéncia do colesterol dietético sobre o CT estd bem
documentada em animais ¢ humanos, havendo grande
variabilidade na magnitude da resposta.

Dictoterapia nas hiperlipidemias - A dictote-
rapia tem por objetivo reduzir a morbidade e a mortal-
idade por DAC por meio da redugdo dos niveis de CT,
LDL-c ¢ TG, podendo haver aumento simultinco do
HDL-c. Estes efeitos sdo conseguidos pela: a) redugio
da ingestao de gordura saturada e colesterol e ade-
quagio do balango calorico, respeitadas as necessidades
nutricionais bésicas; h) alteragdo de outros fatores de
risco, modificaveis pela dieta, tais como controle da
resisténeia & insulina ¢ diabetes; ¢) manutengio perma-
nente das mudangas de habitos alimentares.

Consideracoes para o alcance das metas
Mudang¢a de habito alimentar - Considerar o padrido
alimentar atual do paciente ¢ suas possiveis condigoes
de mudanga.

Dietoterapia - Propiciar cardapio diversificado
¢ ao mesmo tempo agradavel ¢ pratico, a fim de que se
obtenha observincia ao tratamento.

Nutricionista - Deve-sc recorrer a orientagio
de uma nutricionista, sempre que necessario. E impor-
tante, para esta orientagio, a obediéncia a seguinte
anamnese alimentar: 1) freqiiéncia da ingestio dos
grupos alimentares; 2) local ¢ horirios das refeigdes; 3)
preferéncias, alergias e aversoes alimentares.

Interagio clinico-laboratorial - O controle do
perfil lipidico devera ser realizado, em média, a cada 2
meses.

Tipo de dislipidemias

Hipercolesterolemia - Podem ser adotadas sugestoes
dietoterdpicas com graus variaveis de restri¢do de gor-
dura ¢ colesterol. Como guia de orienta¢do, sio su-
geridos dois niveis de restrigio, de acordo com o
quadro V1. Quando as mudangas do CT em resposta a
fase I forem inadequadas (mesmo quando ja associadas
a drogas), deve-sc passar a fasc II.

Quadro 6. Principios dietéticos para fratamento da hipercolesterolemia
. Metas Dietéticas
Ingestdo recomendada

Nutrientes Fase |l .
Gordura total

Acidos Graxos saturados

Menos que 30% das calorias

Menos que 10% das totais Menos que 7% das calorias

Acidos Graxos catorias totais totais
. poliinsaturados Até 10% das calorias totais
Acidos graxos monoinsaturados 10% a 15% das calorias totais
Carboidratos 50% a 60% das calorias totais
Proteinas 1 g/kg de peso ideal
Colesterol < 300mg/dia < 200mg/dia

Calofias totais Para afingir ou manter o peso

desejdvel

294 Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n® 4 Agosto 1999



Consenso Brasileivo Sobre Dislipidemins

Hipertrigliceridemia (aumento das VLDL) -
Estd indicada a redu¢do da ingestio de carboidratos
simples ¢ Dbebidas alcodlicas ¢, se necessario, a
diminui¢do do peso corporal, pela restricio caldrica,
objetivando alcangar o peso desejavel (IMC entre 19 ¢
23kg/ml para as mulheres e entre 20 ¢ 25kg,/ml para
os homens).

Hiperlipidemia mista (CT e TG aumentados)
- Adota-se a restri¢io dc carboidratos ¢ gorduras, ade-
quando-se a ingesta protéica ao valor calérico total
previsto.

Quilomicronemia - Recomenda-se reduzir a
inges-tdo de gordura total (saturadas e insaturadas)
para 5-10 g/dia ¢ introduzir 6leos contendo TG d¢
cadeia média (gordura de cdco).

Consideracoes a respeito da composicdo da
dieta

Colesterol - Para reduzir a ingestio de colesterol,
deve-se restringir o consumo de leite integral ¢ seus
derivados (queijos, principalmente amarclos, man-
teiga, creme de leite), biscoitos amanteigados, crois-
sants, folhados, sorvetes cremosos, embutidos em
geral (lingiiica, salsicha e frios), carnes vermelhas gor-
durosas, carne de porco (bacon, torresmos), visceras
(figado, miolo, mitdos); pele de animais terrestres,
animais marinhos (camardo, lagosta, sardinha e outros
frutos do mar). Especial atencgdo deve se dar & redugio
na ingestdo de gema de ovo (225mg/unidade), lem-
brando-se de que esta participa também no preparo de
diversos alimentos (bolos, tortas, panquecas, macar-
rio, etc.). Deve ser lembrado que o colesterol s6 existe
em alimentos do reino animal (tab. 3).

Acidos graxos saturados - Para diminuir o
consumo de Acidos graxos saturados, aconselha-se
restri¢do na ingestio de gordura animal (carne verme-
tha, leite ¢ derivados), da polpa do c¢bco ¢ do uso de
alguns oleos vegetais (dend¢ e cdco) no preparo de ali-
mentos (tabela 3).

Acidos graxos insaturados - Os acidos graxos
poliinsaturados da série N-6 t¢ém como precursor o
acido linoléico ¢ como fontes alimentares os dlecos ve-
getais, exceto os de ¢6co, cacau ¢ palma (dendé). Os
efeitos demonstrados, até o momento, sio a redugio
do CT ¢ do LDL-c ¢ o aumento do HDL.-¢c. A cocgio
em escala doméstica ndo altera o grau de insaturagio
dos acidos graxos. O precursor dos poliinsaturados
omega-3 é o acido alfalinoléico, cujas fontes s30 o teci-

_do verde dc plantas (nao disponivel para o organismo
"humano) ¢ a gordura de algumas espécies de peixe
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Tabela 3 - Composicdo em gordura e colesterol de alguns
alimentos (valores expressos por 100g)

Alimentos Gordura Acidos graxos Colesterol

,,,,,,,,, (@ saturados (@) (Mg

Carne bovina

magra 9.7 3.7 85
miolos 12.8 29 2.078
coragdo 57 1.8 196
rim 5,0 1.8 393
figado 3.6 11 393
Carne de porco

bacon 50,0 17.9 38,7
lombo 10.7 3.6 100
pemil 111 3.9 96
presunto magro 57 1.8 54
costela 30,7 11,8 121
Carne de cordeiro 6.4 1.6 96
Carne de vitela 8.6 25 165
Embutidos

linglica 325 151 156
salame 350 125 79
salsicha 26,0 9.3 79
Frango

peito (s/ pele) 3.9 1,1 79
sobrecoxas (s/ pele) 8.9 25 89
peito (¢/ pele) 29,5 8.2 296
Peru 2,6 0.8 Q9
Peixes

arengue ‘ 18,2 2.5 14
bacalhau, garoupa,

linguado, pescado 1.1 0.3 57
sardinha (conservado 11,7 1.6 101
Crustdceos

camardo 1.1 0.3 196
lagosta 0,7 - 71
Ovos (valores por unid.)

inteiros (gema) 5,6 1.7 274
clara - - -
Leite (valores por 100 ml)

sem gordura 01 0.1 1a?2
infegral 34 2.1 13
jiogurte 3.3 2.1 12
creme de leite 20,8 13.3 42
Queijos

brie, cheddar, gruyére

parmesdo, roquefort 34,0 22,0 107
requeijdo cremoso 4.5 2,9 15
mussarela

desengordurada 16,0 104 57
ricota integral 13,2 8,6 50

(acido eicosapentaenodico e docosahexaendico). Indivi-
duos que ingerem regularmente peixe tém niveis
menores de CT e TG. Estes dcidos graxos poliinsatu-
rados podem, as vezes, aumentar o HDL-c, o que ¢
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um efeito desejavel. Os acidos graxos monoinsatura-
dos, cujo precursor é o acido oléico, t¢ém como princi-
pais fontes dietéticas 6leo de oliva, éleo de canola,
azeitona, abacate e oleaginosas (castanhas, nozes,
améndoas). Entre os principais efeitos citados,
incluem-se o de diminuir o CT ¢ o LDL-¢c ¢ o d¢
reduzir a agrega¢io plaquetaria, porém em menor grau
do que os acidos graxos poliinsaturados.

Margarinas - Sio substitutos das manteigas ¢
tém composi¢io lipidica variada. Possuem diferentes
propor¢des de acidos graxos saturados, poliinsatura-
dos, monoinsaturados ¢ de acidos graxos na forma
transisomérica. Ndo possuem colesterol. A ingestio de
transisdmeros parece elevar o CT e reduzir o

HDL-c¢. Existe, no mercado nacional, grande
nimero de margarinas ¢ cremes vegetais (82% a 83,5
% de gordura total) ¢ de halvarinas (39% a 41 %). Po-
pularmente, porém, todos sio conhecidos como mar-
garinas. Esses produtos sdo fabricados com diferentes
Oleos (girassol, milho, soja, palma, etc.) e por proces-
sos industriais variados. Poucas marcas exibem, nos
rotulos, sua composi¢io em Acidos graxos. A substi-
tui¢do de manteiga por margarina na alimentag¢do tem
como vantagem a redugdo na ingestdo de colesterol ¢
gordura da dieta. O aumento na ingestio de poli ¢
monoinsaturados ¢ a reduc¢do na ingestio de saturados
depende da composi¢io da margarina. As margarinas
cremosas sao, em geral, mais poliinsaturadas. A substi-
tuicio de manteiga por margarina, sem analise de sua
composi¢io, ndo representa portanto, por si so, van-
tagem dietoterdpica importante. Deve-se dar aten¢io
especial aos produtos que tragam estampado nos rotu-
los a composi¢io em 4cidos graxos, dando preferéncia
aqueles cujo teor de 4cidos graxos insaturados seja
maior do que o de saturados. Também deve ser dada
preferéncia aos produtos que tenham baixo teor de
icidos graxos na forma transisomérica.

Fibras -Sio carboidratos complexos, ndo
absorvidos pelo intestino, ¢ com agdo reguladora na
fun¢io gastrointestinal. A quantidade recomendada de
fibras para adultos ¢ de 20 a 30 g/dia, o que se con-
segue aumentando a ingestio de vegetais folhosos,
leguminosas e cereais. Podem ser classificadas em
fibras soltveis ¢ insoltveis.

1) Fibras sol(iveis em agua - S3o representadas
pela pectina (frutas) ¢ as gomas (leguminosas, aveia ¢
cevada). Atuam retardando o esvaziamento gastrico ¢
aumentando o tempo de trinsito intestinal; tornam
mais lenta a absor¢io da glicose, retardam a hidrélise
do amido ¢ reduzem os niveis de CT e LDL-c.

2) Fibras insolGveis em 4gua - S3o constituidas
pela celulose (trigo) e hemicelulose (grdos) e lignina
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(hortali¢as). Atuam encurtando o tempo de trinsito
intestinal ¢ aumentando o volume fecal; tornam mais
lenta a absor¢io de glicose ¢ retardam a absorgao de
amido. As fibras insoltveis ndo tém agdo sobre o CT,
mas sdo Gteis na diminuigdo da ingestdo calbrica.

Concluindo, em termos praticos, a mudanga
de habitos alimentares deve ser feita sem que o
paciente necessite se ater a detalhes de cardapios ali-
mentares ¢ 4 composi¢io em gordura dos alimentos.
A base da alimentagio deve consistir de carnes bran-
cas (aves sem pele e peixes), carne vermelha sem gor-
dura aparente, todos os cereais, vegetais, frutas,
bleos vegetais (exceto de cdeco ¢ de palma), margari-
na cremosa, leite desnatado e seus derivados. Deve
se ter em conta que a dieta estritamente vegetariana
pode ser eficiente, mas envolve outros principios ¢, a
longo prazo, pode acarretar algumas importantes
deficiéncias nutricionais (quadro 7).

De maneira geral, o controle da dislipidemia
depende do grau de observincia do paciente ao trata-
mento, dos habitos alimentares anteriores ao inicio da
dietoterapia ¢ da resposta dependente de fatores
biologicos individuais. E desejavel a integragio entre
médicos ¢ nutricionistas para que a abordagem pre-
ventiva e a terapéutica resultem em sucesso.

Outras recomendagdes

Combate ao tabagismo - O tabagismo é um impor-
tante fator de risco de DAC. Tem efeito adverso sobre
as LP, diminuindo as HDL, além de efeito troni-
bogénico, por aumentar a agrega¢do plaquetéria e
induzir distungao endotelial. Sua interrup¢io reduz
significativamente a morbidade ¢ a mortalidade por
DAC. Sio recomendadas providéncias também para a
prote¢io do fumante passivo.

Quadro 7. Exemplo de planejamento de cardépio

Café da manha
Café ou chd - 150mi
Leite ou iorgute desnatado - 200ml
P&o francés ou bolacha - 10g
Margarina cremosa ou queijo branco - 20g
Fruta - 1 unidade
Cereal - 2 colheres de sopa

Almogo e jantar
salada - 1 prato de sobremesa
Arroz ou macarrdio ou batata - 60g
Carnes magras - 100g
Feijdo - 1 concha
Legumes - 2 colheres de sopa
Fruta - 1 unidade

Lanche
Leite desnatado com café ou chd - 200ml
Bolacha - 4 unidades
Margarina cremosa ou geléia - 20g
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Estimulo ao exercicio fisico - A pratica regular
de exercicio fisico aerdbico aumenta o HDL-c e a sen-
sibilidade a insulina, reduz a pressio arterial, colabora
no controle do peso corporal, além de reduzir os TG,
O planejamento do exercicio requer avaliagio cardi-
ologica. A programagio deve seguir as orientagdes do
Consenso sobre Normas ¢ Orientacdes de Atividades
Fisicas,/da SBC.

Alcool - A relagio entre ingestdo de bebidas
alcodlicas ¢ DAC ainda nio esta bem estabelecida. E
possivel que a elevagio do HDL-c associada a esse
hibito nio se relacione a provavel prote¢io da
aterosclerose; contudo, o uso de pequenas doses
(Consenso de Hipertensdo Arterial) ¢ permitido, salvo
contra-indica¢des clinicas (diabetes, hiper-trigli-
ceridemia, hepatopatias, ctc.).

Obesidade - Considerando-s¢ que ha relagdo
positiva entre obesidade (sobretudo central, tipo mas-
culina) e DAC, estd bem indicada a ado¢do de medi-
das para a redugdo do peso corpdreo. A corregio da
obesidade contribui para melhor controle da HA,
redugio dos TG ¢ do CT, elevagio do HDL-c ¢ me-
lhoria da tolerincia a glicose.

Diabetes - Representa fator de risco importante
de DAC, principalmente em mulheres. Como o risco
devido ao diabetes aumenta acentuadamente com a
associa¢do de outros fatores de risco, é necessario scu
controle adequado.

Micronutrientes - Com relagio aos micronutri-
entes, tem sido dada énfase ao eventual efeito do alfa-
tocoferol (vitamina E), do betacaroteno (pro-vitamina
A) ¢ do acido ascérbico (vitamina C) na preven¢io da
oxidagdo das LDL, mecanismo importante na fisiopa-
tologia da DAC. Estudos epidemioldgicos sugerem
que tais vitaminas podem reduzir a incidéncia de
doengas cardiovasculares, principalmente o uso da vi-
ramina E em doses superiores a 100UI por dia. Contu-
do, estudos bem controlados adicionais sio necessarios
para justificar seu uso terapéutica de rotina.

2. Tratamento farmacolégico

Dentre os medicamentos que possuem diferentes
mecanismos de acdo, sio destacados aqueles em uso
em nosso pafs.

Vastatinas - Conhecidas também por estati-
nas, esses firmacos inibem parcialmente a HMG-
CoA redutase, levando a diminui¢do da sintese intra-
celular do colesterol, ao aumento da formagio dos
LDI-receptores ¢ a diminui¢io das VLDL. Dimi-
nuem a produ¢io ¢ aumentam o catabolismo das
LDL e diminuem a formag¢io de apo B e a concen-
tragio de CETPD.
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Sua agdo sobre a Lp(a) ndo foi demonstrada. Nao
prejudicant a sintese de horménios esterbides e ndo
interferem na formagdo e fun¢io da membrana celular.

Ingeridas por via oral, distribuem-se seletiva-
mente para o figado e sdo excretadas principalmente
pelas fezes (83%) ¢ urina (10%). Seu efeito comega a
ser verificado apds duas semanas de uso, estabilizando-
se apartir da 42 semana. Dele resultam diminui¢oes do
CT (ao redor de 30%) ¢ do LDL-c (20% a 40%), dos
TG ¢ das VLDL (em torno de 20%), e possivel ele-
vacio do HDL-c (até 10%).

Sao bem toleradas, mas podem ocasionar efeitos
colaterais em até 2% dos pacientes: sintomas gastroin-
testinais, dores musculares ¢ elevagio da TGO. TGP ¢
CPK. Essas alteragdes sdo transitorias, desaparecendo
espontaneamente ou com a suspensio da droga. Ele-
vagoes de até trés vezes o valor inicial da TGO ¢ TGP
¢ até 10 vezes da CPK ndo requerem interrup¢io do
tratamento. Dores musculares podem ou ndo ser
acompanhadas por elevagio da CPK. Rabdomiélise
pode ocorrer na presenga de associagio com imunos-
supressores, fibratos, acido nicotinico ¢ eritromicina.
Eventuais distarbios do sono também sdo relatados
por alguns pacientes.

Sio hoje consideradas medicamentos de
primeira escolha para a terapéutica da hipercoles-
terolemia isolada, poligénica ou familiar heterozigoti-
ca. Na forma homozigébtica, pode haver pequena
resposta em decorréncia de agdo ndo ligada a LDL-
receptores. Existem relatos, na literatura, demonstran-
do seus efeitos benéficos também nos tipos I1b, 111 ¢
na hiperlipidemia combinada familiar.

Naio sdo indicadas para mulheres gravidas ou em
fase de aleitamento ¢ para aquelas com possibilidade
de engravidar. Seu emprego em criangas ¢ adolescentes
ainda ndo esta definitivamente esclarecido. Estudos a
longo prazo demonstraram boa tolerincia ds vastatinas
em individuos >20 anos ¢ em idosos.

S3o contra-indicadas na presenga de doenga
hepatica e de clevagoes persistentes das transaminases
hepaticas e das bilirrubinas. Podem ser usadas em
doentes renais cronicos.

Apresentagdo e posologia maxima - No Brasil
sio comercializadas a lovastatina, a sinvastatina, a
pravastatina e a fluvastatina: 1) lovastatina: comprimi-
dos de 20mg (80mg); 2) sinvastatina: comprimidos de
5 ¢ 1Umg (40mg); 3) pravastatina: comprimidos de
10mg (40mg); 4) fluvastatina: capsulas de 20 ¢ 40mg
(80mg).

Os comprimidos, nas doses habituais, devem ser
administrados apds o jantar. Doses mais clevadas
podem ser repartidas pela manhi e a noite. Os ajustes
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das doses devem ser feitos, se necessario, a cada quatro
semanas. Nio foi descrita taquifilaxia.

Sequestrantes de acidos biliares

Sdo resinas de troca ibnica que se ligam aos 4cidos bi-
liares, bloqueando seu ciclo éntero-hepatico ¢ aumen-
tando o niimero de receptores para LDL. Conseqiien-
temente, diminuem o CT ¢ o LDL-c (até 30%). Como
aumentam a sintese das VLDL, podem elevar os TG
(10% a 20%). Podem ser observados aumentos de até
8% no HDL- c, provavelmente decorrentes de maior
ativagio da LCAT. Nio reduzem as concentragdes
plasmaticas de Lp(a).

Podem provocar obstipagdo intestinal, niuseas,
meteorismo, dores abdominais e, raramente, esteator-
réia. A obstipagdo intestinal ¢ minimizada com dietas
ricas em fibras. Reduzem a absor¢io de acido folico,
vitaminas lipossoliiveis ¢ drogas, como tiroxina,
digoxina, warfarina, probucol e fibratos.

S3o indicados como primeira escolha no trata-
mento das diversas formas de hipercolesterolemia
familiar, em criancas ¢ mulheres em idade fértil sem
controle contraceptivo adequado ¢ em gestantes. Nes-
sas circunstancias, se faz necessario maior atengdo para
evitar deficiéncias vitaminicas, recomendando-se
5mg/dia de acido folico.

Apresentagdo ¢ posologia - A colestiramina ¢
apresentada em forma de pé, em envelopes contendo
4g. E ingerida diluida em 4gua ou em sucos. Inicia-se
a terapéutica com 4g a 8g em duas tomadas, podendo-
se atingir a dose de até 24g/dia. Qualquer outro
medicamento deve ser ingerido 1h antes ou 4h apds a
ingestio da colestiramina.

Fibratos

Diminuem a sintese hepatica da apo-B ¢ das VLDL,
destas Gltimas pela menor disponibilidade de 4cidos
graxos livres; aumentam a lipdlise das VLDL ¢ a
remogio de seus remanescentes devido & maior ativi-
dade da LLP; aumentam a atividade dos receptores
hepaticos para as LDL; ¢ elevam o nivel do HDL-c.

Alguns estudos sugerem diminui¢do dos niveis
eleva- dos de Lp(a). Diminuem a fibrinogenemia e a
atividade do fator VII ¢ aumentam a capacidade fibri-
nolitica do plasma. Pelas a¢gdes sobre a coagulagio san-
guinea, potencializam a a¢do de anticoagulantes orais.
Possuem também certo efeito hipoglicemiante.

Os fibratos siao absorvidos rapidamente pelo
intestino e exeretados pela urina. Sua agio comega a ser
verificada a partir do 59 dia de tratamento. Diminuem
principalmente os niveis dos TG ¢ das VLDL (até 70%)
¢ também do CT ¢ do LDL-c (até 20%). Elevam as taxas
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do HDL-c (até 25%) e ndo tém agdo sobre os Qm. Em
alguns casos com hipertri-gliceridemia acentuada, pode
ocorrer aumento transitoério do LDL-c.

Sdo bem tolerados, mas podem provocar sin-
tomas gastrointestinais (niuseas, vomitos, dores
abdominais, diarréia), tonturas, cefaléia, insonia,
colestase, prurido, urticria, diminui¢io da libido,
dores musculares, astenia ¢ miosite. Podem induzir
leucopenia ¢ aumento da CPK, TGO, TGP e creatini-
na. Em geral, esses efeitos aparecem nos primeiros
meses de uso e desaparecem mesmo sem interrupgao
ou mudang¢a de posologia.

Nio devem ser utilizados em pacientes com
alteragdo da fungdo renal ou hepitica, litiase biliar ¢ em
mulheres gravidas ou na fase de aleitamento. Exigem
controle mais freqtiente do tempo de protrombina e
da glicemia, respectivamente, nos pacientes em uso de
anticoagulantes ¢ diabéticos. Recomenda-se controle
rigoroso da anticoagula¢io, quando se inicia terapéu-
tica com fibratos.

S3o drogas de primeira escolha no tratamento
das hipertrigliceridemias endbégenas, da disbetali-
poproteinemia e das hiperlipidemias mistas (I1Ib, fami-
liar combinada) quando os TG forem muito elevados.
Sio de uso alternativo nas hipercolesterolemia

Apresentagio ¢ posologia méxima - 1) Bezafi-
brato: drageas de 200mg ¢ comprimidos de liberagio
lenta de 400mg; dose maxima, 600mg. 2) gemfibrozil:
capsulas de 300mg ¢ comprimidos revestidos de
600mg e 900mg; dose méxima, 1.500 mg.

3) fenofibrato: cdpsulas de 250mg; dose
maxima,

250 mg. 4) etofibrato: capulas de 500mg; dose maxi-
ma, 500mg. Todos os fibratos devem ser ingeridos
durante as refei¢oes.

Acido nicotinico e derivado
Inibem a lipase horménio-sensivel, intracelular, do te-
cido adiposo, diminuindo a liberagio de AGL para o
figado e, conseqiientemente, a formacio das VLDL;
diminuem também a sintese de apo B e das LDL ¢ a
remogao das HDL; e aumentam o catabolismo da Lp(a).
Sao rapidamente absorvidos quando ingeridos por via
oral, distribuem-se para todos os tecidos e sdao elimi-
nados pela urina. Dessas a¢des resultam diminui¢io do
CT e LDL-c (até 30%), dos TG e das VLDL (até 80%)
e elevagio do HDL-c¢ (até 30%). Alguns estudos su-
gerem diminuigdo dos niveis de Lp(a).

A intolerancia ao 4cido nicotinico ¢ freqiiente,
provocando rubor facial, prurido, eritema, arritmia,
dores abdominais ¢ nauseas. Ademais, pode causar
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aumento das transaminases hepéticas e do 4cido Grico
¢ hiperglicemia. O rubor cutineo, efeito colateral mais
freqliente, é limitante do seu uso, sendo provavel-
mente mediado pela liberagio de prostaglandina. Pode
ser minimizado pela ingestio de 100mg de aspirina
antes de sua administrago.

O derivado acipimox ¢ mais bem tolerado, ndo
elevando a glicemia e a uricemia.

S3o indicados como alternativa no tratamento
das hiperlipidemias mistas (IIb, familiar combinada, dis-
betalipoproteinemia) e da hipercolesterolemia isolada.

Apresentagio ¢ posologia - O 4cido nicotinico
pode ser encontrado em farmdcias de manipulagio.
Sua dose é de 2 a 6g/dia, dividida em 3-4 tomadas.
Aconselha-se iniciar a terapéutica com doses pequenas

(100-250mg/dia), com aumento progressivo.
O derivado acipimox ¢ apresentado na formade com-
primidos de 250mg ¢ a dose maxima didria ¢ dc
750mg.

Probucol

Seu mecanismo de aco hipolipemiante ndo esta total-
mente esclarecido. Possui efetiva a¢io antioxidante ¢ se
sabe que diminui a absor¢do intestinal de colesterol ¢
aumenta a captagio das LDL, por via ndo mediada por
receptores. Aumenta também a excre¢do de acidos bi-
liares, diminui a sintese hepatica ¢ a secregac das
VLDL, diminui a sintese ¢ aumenta o catabolismo de
apo-Al e All, estimula a proteina de transferéncia
(CETP), aumenta a transferéncia do colesterol das
HDL para outras LP ¢ retira o colesterol da célula. Esta
iltima a¢do poderia explicar a redugdo de xantomas.
Estimula a produgio de apo-E. Administrado por via
oral ¢ bem absorvido ¢ é climinado pela bile e pelas
fezes. Deposita-se no tecido adiposo, sendo liberado
lentamente, até por 6 meses. Destas agdes, resultam
diminui¢io do CT ¢ LDL-c (15 % a 20%) ¢ do HDL-c
(até 30%). Nio altera os niveis séricos de TG.

Sua tolerincia é boa, mas pode provocar ton-
turas, cefaléia e distrbios gastrointestinais, como diar-
réia, nduseas ¢ plenitude poéds-prandial; raramente
provoca elevacio de enzimas hepaticas ¢ manifestagoes
alérgicas. Pode prolongar o intervalo QT do ECG ¢,
por isso, ¢ contra-indicado em pacientes com QT
longo, com arritmias ventriculares graves e quadros
sincopais de origem cardiovascular.

Pode ser usado em associagio com outras dro-
gas no tratamento de hipercolesterolemia isolada.

Apresentagdo ¢ posologia - E apresentado na
forma de comprimidos (250mg) e adose maxima ¢ de
500mg duas vezes ao dia (dois comprimidos no café
da manhi e dois no jantar).
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Acidos graxos 6mega-3
Diminuem a produgio das VLDL ¢ modificam o
metabolismo das prostaglandinas. Seu efeito sobre as
LP requer doses elevadas (10-20g/dia), limitando-se
seu uso eventual a associagdo com os fibratos, em raros
casos de hipertrigliceridemias resistentes.
Apresentagio - Capsulas de 250mg, 500mg ¢
1.000mg.

3. Opc¢odes medicamentosas nos principais tipos
de dislipidemias

O quadro 8 resume as principais indicagoes destes
medicamentos no tratamento dos vérios tipos de dis-
lipidemias.

Na presen¢a de diminuicio isolada de HDL-c,
ndo é recomendado o uso de medicamentos. Entre-
tanto, deve-se estimular o controle da obesidade e dia-
betes, a pratica de exercicios fisicos acrdbicos conti-
nuados e o abandono do vicio de fumar.

As indicagdes para interven¢do medicamentosa
sobre valores elevados de Lp(a) ainda ndo estdo
definidas.

4. Associacdo de medicamentos

Nio havendo resposta satisfatoria a terapéutica dietéti-
ca e a um medicamento, pode-se empregar a associagdo
de medicamentos. Esse procedimento, além de melho-
rar os resultados, permite a utilizacdo de doses menores
de cada medicamento, diminuindo a possibilidade de
efeitos colaterais ¢ aumentando sua tolerAncia.

Quadro 8. Tratamento farmacoldgico

Tipo de

dislipidemia 12 escolha 2% escolha 3?2 escolha

| nenhum medicamento & utilizado

lla vastatinas  resinas vastatinas
fibratos resinas
&c. nicotinico  fibratos
probucol probucol
lle} fibratos vastatinas vastatinas
vastatinas  &c. nicotinico  &c. nicotinico
ambos
Il fibratos vastatinas vastatinas
vastatinas  &dc.nicotinico  éc.nicotinico
ambos
IV fibratos dc.nicotinico  &c.nicotinico
\ fibratos &c.nicotinico
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H4 associagBes que merccem particular cuida-
do, por seus eventuais efeitos colaterais potencial-
mente graves, como, por exemplo, vastatinas com
fibratos ou écido nicotinico.

5. Fatores individuais que podem modificar a
resposta aos hipolipemiantes

S3o cles: a) diferentes graus na absor¢do ¢ metabolis-
mo dos diversos medicamentos; b) uso concomitante
de drogas que podem alterar o perfil lipidico (bloquea-
dores beta-adrenérgicos, diuréticos, progestogénios,
bebidas alcodlicas; ¢) condigdo hormonal da muther;
d) tipo da hiperlipidemia; ¢) observincia a terapéutica.

V. Dislipidemia em grupos especiais

1. Criangas e adolescentes

Em criangas e adolescentes com valores de lipides
limitrofes ¢ aumentados (tab. 2), o perfil lipidico de-
verd ser repetido no minimo por duas vezes, com
intervalo de duas semanas, antes que qualquer medida
diagnostica ou terapéutica adicional seja recomendada.

Confirmada a dislipidemia, o tratamento die-
tético deverd ser iniciado apoés os dois anos de idade,
com o cuidado de priorizar as necessidades energéticas
¢ vitaminicas préprias da idade, ¢ a flexibilidade de per-
mitir, em algumas situagdes, ingestdo gordurosa supe-
rior & recomendada na fase 1. A dietoterapia deve ser
conduzida de comum acordo com o pediatra e, se
necessario, com o nutricionista.

Deve-se encorajar a ingestdo de fibras ¢ deses-
timular a de alimentos ricos em colesterol, gordura sa-
turada (por exemplo, hambirgueres, salsichas, cremes,
chocolates, etc.), bem como o uso excessivo de sal ¢
acGcar refinado. Quando houver necessidade de
aumentar a taxa de gordura, isto deve ser feito prefe-
rencialmente as custas de gordura monoin-saturada
(vide dictoterapia nas dislipidemias), até um total de
20% do valor energético total.

A conduta terapéutica inicial inclui dietoterapia
¢ o controle de outros fatores de risco como sobrepe-
s0, obesidade, tabagismo, hipertensio, sedentarismo ¢
estresse. Merece ser enfatizado o estimulo a exercicios
fisicos acrébicos programados, como medida terapéu-
tica adicional.

Os efeitos laboratoriais da orientagio dietética
devem ser avaliados em seis meses; caso os objetivos
n3o tenham sido atingidos, verificar se o problema foi
falta de observincia ou refratariedade a dieta. No
primeiro caso, o paciente e a familia devem ser reori-
entados; no segundo caso, a orientagio deve ser trans-
ferida a centros de referéncia.
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Havendo refratariedade 4 dieta, o uso de drogas
hipolipemiantes pode ser considerado, nas seguintes
situagdes: a) dislipidemia familiar com niveis de LDL-
c >190mg/dL; b) antecedentes familiares de DA pre-
matura ou pelo menos, dois ou mais fatores de risco,
com LDL-c >160mg/dL; ¢) na vigéncia de DA mani-
festa, com LDL-¢c >130mg/dL..

Atualmente, as resinas seqiiestrantes de acidos
biliares sdo as Gnicas drogas recomenddveis, por nio
apresentar efeitos sistémicos. Neste caso, ¢ interessante
a suplementagdo de acido félico (5mgldia). As vastati-
nas, devido a pequena experiéncia atual, podem ser
usadas em casos de hipercolesterolemia familiar grave
(CT >300mg/dL) ¢/ou DA manifesta, nos quais o
uso das resinas foi insatisfatério. O emprego de acido
nicotinico tem sido referido por centros do exterior
em nGmero muito limitado de criangas.

A quilomicronemia requer somente tratamento
dictético (ver item IV).

A finalidade do tratamento ¢ atingir valor de
LDL-¢c <100mg/dL, sendo tolerados valores de até
130mg/dL em casos de menor risco.

2. |dosos

O conceito de que no idoso (>65 anos) o controle dos
fatores de risco, em particular as dislipidemias, ndo
seria fundamental foi modificado. Sendo a DA alta-
mente freqiiente apds os 60 anos de idade, em ambos
os sexos, qualquer redugio do risco tem importante
repercussao na sua morbidade ¢ mortalidade.

No tratamento do idoso, deve-se levar em consid-
eragdo as idades biolégica ¢ cronologica, o perfil de
longevidade familiar, a associagio de outros fatores de
risco comuns nessa faixa etaria (HA ¢ diabetes), a car refi-
nado. Quando houver necessidade de aumen-tar a taxa
de gordura, isto deve ser feito preferencialmente as custas
de gordura monoinsaturada (vide dietoterapia nas dislipi-
demias), até um total de 20% do valor energético toral.

Estudos clinicos recentes de prevengdo primaria
e secundaria sugerem que a redug¢do expressiva do
LDL-c, em idosos, diminui significativamente a mor-
bidade ¢ a mortalidade por DAC.

Nessa faixa etéria, deve ser dada especial atengdo
ao afastamento de causas secundirias de dislipidemia,
principalmente hipotireoidismo, diabetes ¢ insuficién-
cia renal cronica.

Para a hipercolesterolemia, deve ser indicada
inicialmente a dicta fase I da American Heartm Asso-
ciation, com especial aten¢do para a ingestao calérica e
as necessidades vitaminicas ¢ minerais (célcio).

As recomendagdes para o tratamento farma-
cologico de idosos, de ambos os sexos, s30 as mesmas
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dos adultos em geral. As vastatinas s3o as drogas de
primeira escolha no tratamento da hipercolesterolemia.
Os demais hipolipemiantes podem ser usados, levando-
se em consideragdo a maior possibilidade de efeitos
colaterais. Para a hipertrigliceridemia, o tratamento
segue os mesmos principios do adulto jovem.

Igual importincia terapéutica deve ser dada ao
controle de outros fatores de risco, como HA ¢ dia-
betes. Na escolha das drogas anti-hipertensivas, lem-
brar que diuréticos tiazidicos e betabloqueadores sem
ASI podem ter efeitos adversos sobre o perfil lipidico,
sem que isso represente uma contra-indicagio formal
para o uso desses farmacos.

Finalmente, devemos lembrar a importincia do
exercicio fisico acrébico praticado regularmente, em
particular caminhadas { 30min, 3 a 4 vezes por semana
no minimo), como medida associada para o controle
dos fatores de risco, respeitadas as limitagdes proprias
da idade.

3. Mulheres

Ao se cogitar o tratamento das dislipidemias nas mu-
lheres deve-se, didaticamente, levar em consideragdo
dois periodos. O 12, denominado reprodutivo, com-
preende a menacme (intervalo entre 20 ¢ 35 anos) ¢ o
climatério pré-menopausal (entre 35 ¢ 50 anos), ¢ o
29, chamado n3o-reprodutivo, representa o climatério
poés-menopausal (entre 50 ¢ 65 anos). A menopausa
caracteriza-se pela Gltima menstruagdo ¢ ocorre geral-
mente em torno dos 50 anos. O tabagismo é o Gnico
fator de risco conhecido ¢ mutivel que antecipa a
menopausa em cerca de dois anos. O climatério pré-
menopausal representa o periodo de redugdo progres-
siva da produgdo de esteréides (estrogénios ¢ proges-
terona) até a menopausa. O climatério pds-meno-
pausal, por sua vez, caracteriza-se¢ pela insuficiéncia
gonadal total.

Coincidente com o periodo climatérico poés-
menopausal, ocorre aumento significativo do risco de
DAC. Um dos fatores que pode explicar tal fato seria
a mudanga do perfil lipidico, caracterizada essencial-
mente por elevagio do LDL-c e diminui¢io do HDL-
¢, criando um padrdo pro-aterogénico. Também tém
surgido relatos de aumento da Lp(a).

As orientagdes para adog¢io de estilo de vida
adequado devem ser as habituais ¢ sem distingio de
periodo. Todavia, a interven¢do com fiarmacos, quan-
do indicada, deve seguir os seguintes critérios.

Periodo reprodutivo (entre 20 ¢ 50 anos) Pre-

vengdo primaria devido a menor incidéncia de DA, prin-
cipalmente DAC, pode-se tolerar nivel de LDL-¢ até
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190mg,/ dL, excetuadas as mulheres com outros fatores
de risco; prevengio secundéria (DA manifesta) inicia-se a
terapéutica farmacolégica com valores de LDL-c >
130mgldL. Em rela¢do a gestacio, deve-se considerar
duas situagdes: 1) mulher considerada de risco que dese-
ja engravidar: deve seguir orientagio dietética ¢, se
necessario, utilizar resinas seqliestrantes de acidos bi-
liares; 2) durante a gestagdo, preconiza-se somente dieta,
que deve assegurar as necessidades basicas da gestante. A
contracepgao hormonal oral em pacientes dislipidémicas,
<3 5 anos, pode ser utilizada, desde que ndo sejam
tabagistas, hipertensas, obesas, diabéticas, sedentirias ou
multiparas, indicando-se pilulas trifasicas (baixa dosagem
de progestogénios). Naquelas >35 anos, a contracep¢io
hormonal oral estd contra-indicada.

Periodo climatérico pds-menopausal. A repo-
si¢do hormonal é importante arma terapéutica coadju-
vante. Ouso de estrogénios tem sido associado
redugio do LDL-c (até 25%), ao aumento do HDL-¢c
(até 20%), a diminui¢do de fatores pro-trombébticos,
como fibrinogénio ¢ Lp(a), & melhora da disfun¢io
endotelial e a outros efeitos metabdlicos favoraveis,
Pode ser observada elevagio dos TG contidos nas
grandes VLDIL, consideradas de pouco efeito ate-
rogénico. No entanto, em mulheres com hiper-
trigliceridemia acentuada (>400mg/dL), o uso de
esterogénio por via transdérmica deve ser considerado.
Além disto, estudos epidemioldgicos observacionais
sugerem diminui¢do do risco coronariano (em torno
de 50%) ¢ aumento da sobrevida em usudrias de
estrogénios. Vale ressaltar que esses resultados benéfi-
cos foram obtidos com o emprego preferencial de
estrogénios conjugados eqiiinos.

A associagdo de progestogénios (acetato de me-
droxiprogesterona, progesterona natural micronizada,
acetato de ciproterona ou acetato de noretisterona) ao
estrogénio, em doses adequadas, com o intuito de pro-
te¢io endometrial, ndo altera substancialmente os
beneficios auferidos pelos estrogénios sobre o perfil
lipidico. Em mulheres histerectomizadas, dispensa-se o
uso de progestogénios. A reposi¢io hormonal deve ser
feita pelo ginecologista face a vigilancia sobre as even-
tuais complica¢des, mamaria ¢ uterina.

No caso de existir indicagio para tratamento
farmacologico em dislipidémicas, deve-se preferencial-
mente utilizar estrogénios. Caso nio sejam atingidos
os niveis lipidicos desejaveis, apds perfodo maximo de
6 meses, associa-se um farmaco hipolipemiante.

O uso de medicamentos hipolipemiantes nesse
perfodo, para a preveng¢do primdria, pode ser iniciado
com niveis de LDL-c > 190mg/dL, caso nio haja
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outro fator de risco associado. Para a prevengio
secundaria, niveis de LDL-¢ >130mg/dL devem ser
considerados para o inicio da terapéutica, objetivando-
se atingir valores < 100mg/dL.

4. Portadores de diabetes melito

Diabetes melito, principalmente na sua forma ndo-
insulino-dependente, tem alta prevaléncia na popu-
lagdo brasileira (7,6%) e é um importante fator de risco
independente de DAC. Na mulher, ¢ um fator de risco
mais cxpressivo do que no homem, elevando a morta-
lidade por DAC em 3 a 7 vezes.

Essa condigdo estd freqiientemente associada a
hipertrigliceridemia, baixas taxas de HDL ¢ taxas de
LDL-c normais ou discretamente aumentadas.

LDL-c¢ aumenta consideravelmente na pre-
senga de nefropatia com insuficiéncia renal cronica.
O objetivo terapéutica primario ¢ atingir valor de
LDL-c <100mg/dL ¢ o sccundario, trigliceridemia
<150mg/dL. O controle metabdlico adequado do
diabetes pode normalizar o perfil lipidico. Se, apesar
do controle adequado do diabetes ¢ da dictoterapia
antilipémica, houver necessidade do emprego de dro-
gas, as vastatinas constituem drogas de primeira esco-
lha. Para as elevagdes de TG, devem ser usados os
fibratos. O uso de seqliestrantes dos acidos biliares
deve ser cuidadoso pela possibilidade de exacerbagdo
da hipertrigliceridemia. No caso do dcido nicotinico, a
restri¢io a seu uso deve-se a0 aumento da resisténcia a
insulina e da uricemia, ndo observado com acipimox.

No diabético, ¢ particularmente importante o
controle associado dos outros fatores de risco para dimi-
nui¢do mais eficaz do risco de DAC. Deve-se estar aten-
to também ao tratamento de dislipidemias secundarias
associadas, decorrentes principalmente do uso de drogas
anti-hipertensivas, ¢ a insuficiéncia renal cronica.

5. Dislipidemias genéticas graves

Para as hiperlipemias em que a resposta & dietoterapia
e a farmacoterapia ¢ minima, outras medidas de trata-
mento (plasmaferese, LDL-aferese, anastomose ileal
parcial, transplante de figado e terapéutica génica)
podem ser empregadas. Para tanto, os pacientes devem
ser encaminhados a centros de referéncia.

VI. Preven¢do de DAC

1. Estudos clinicos

Prevengio primaria -Merandlise de seis estudos con-
trolados de interven¢io dietética ¢/ou medi-camen-
tosa, em 12.457 homens hiper-colesterolémicos sem
DAC, demonstrou que a redugdo média de 10% do
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CT, por quatro a cinco anos, determina freqiiéncia de
eventos coronarianos 26% menor do que a observada
em controles. Esses estudos indicam que a redugio de
1 % de CT em hipercolesterolémicos corresponde uma
redu¢do de 2% de eventos de DAC. O aumento da
mortalidade total ¢ a ocorréncia de neoplasias ¢ mortes
violentas, observadas em estudos iniciais, ndo puderam
ser correlacionados 4 diminui¢io do CT.

Estudo clinico recente, randomizado, duplo-
cego, empregando vastatina, cujo plancjamento incluiu
mortalidade total ¢ por IAM, demonstrou, no grupo
tratado: redu¢do de 20% no CT, 26% no LDL-c ¢ 12%
nos TG, ¢ aumento de 5% no HDL-¢, com diminui¢io
significativa de 31 % no risco de IAM nio-fatal ou morte
por DAC ¢ de 37% na necessidade de procedimentos
terapéuticas invasivos, ¢ de 22% na mortalidade total.
Nesse estudo, ndo se verificou mortalidade excessiva por
causas ndo cardiovasculares nos pacientes tratados.

Prevenc¢do sccundaria - Estudos clinicos em
pacientes com IAM pregresso, cujos valores do CT
foram diminuidos por interven¢io dictética ¢/ou
medicamentosa, por mais de trés anos, demonstraram
redugdo significativa da mortalidade ¢ de novos epis6-
dios da doenga, quando comparados a controlcs.
Recentemente, estudo clinico randomizado, duplo-
cego com vastatina ¢ controlado com placebo, em
pacientes com DAC (80% com IAM prévio), demons-
trou, no grupo tratado, redugio significativa de 42% no
risco de eventos coronarianos, de 30% na mortalidade
global ¢ de 37% na necessidade de procedimentos inva-
sivos terapcuticos (angioplastia e cirurgia de revascula-
rizagdo). Esses efeitos associaram-se a redugdes signi-
ficativas de 25% no CT e de 35% no LDI.-c, ¢ aumen-
to de 8% no HDL-c. A andlise de subgrupos mostrou
resultados benéficos, significativos, em ambos os sexos,
nos idosos, hipertensos, tabagistas ¢ diabéticos.

2. Estudos angiogrdficos controlados

Por meio desses estudos pdde-se evidenciar que, inter-
ferindo sobre os distGrbios lipidicos, ¢ possivel influ-
enciar a evolugdo das lesdes atcrosclerdticas. Me-
tandlise de 14 estudos randomizados ¢ controlados
com placebo, cujas interven¢des (medicamentosas ou
nio) reduziram o LDL-¢ em média de 26%, demons-
trou, nos grupos tratado vs controle, progressio de
34% vs 50%, dc ndo-progressio de 48% vs 41% e de
regressao de 18% vs 9%, respectivamente. Fato que
chamou a atengdo nesses estudos foi o grande benefi-
cio clinico obtido no grupo tratado, bem maior do que
o esperado pelos achados angiograficos, revelando
redugio média de eventos cardiovasculares agudos da
ordem de 47%. Isso toi atribuido A estabilizacio da
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placa aterosclerdtica (evitando sua rotura, erosio ¢/ou
hemorragia) ¢ 4 melhoria da fungdo endotelial.

Esses estudos serviram de base para a recomen-
dacio da reduc¢do do nivel de LDL-¢ para baixo de
100mg/dL como principal objetivo terapéutico.

Finalizando, vale observar que os efeitos benéfi-
cos demonstrados nos estudos de prevengdo priméaria e
secundaria comegam a aparecer entre o 1¢ e 0 29 anos
de seguimento ¢ alcangam sua plenitude, em torno do
52 ano. O tratamento efetivo ¢ permanente das dis-
lipidemias pode diminuir a velocidade de progressio
da placa aterosclerética, promover sua estabilizagdo ¢
regressdo, ¢ evitar o aparecimento de novas lesdes em
artérias nativas ¢ enxertos de veia safena. Essas ocor-
réncias levam a grandes beneficios clinicos, com
reducdo da incidéncia de novos eventos cardiovascu-
lares ¢ aumento da sobrevida.
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