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Palavras-chave

Evidências de ensaios clínicos e metanálises têm 
demonstrado que o tratamento mais eficaz no alcance de 
reduções mais agressivas do colesterol LDL (colesterol 
da lipoproteína de baixa densidade, da sigla derivada 
do inglês low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C), se 
associa a inequívocos benefícios na redução de eventos 
por doença aterosclerótica cardiovascular (DACV).1 
Mais recentemente, estudos clínicos com a adição 
da ezetimibe e de uma nova classe de fármacos, os 
inibidores da proproteina convertase subtilisina/kexina 
9 (iPCSK9), às estatinas conseguiram reduzir o LDL-C 
para valores não alcançados previamente com a terapia 
disponível até então.2-4

Nesse contexto, os resultados do estudo IMPROVE-IT - 
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial,2 com a associação da ezetimibe à estatina comparada 
com estatina em monoterapia, obteve um controle lipídico 
estrito (LDL-C de 53,7 X 69,5 mg/dl, respectivamente) em 
indivíduos com síndrome coronariana aguda, ou seja, de 
alto risco cardiovascular. Nesse estudo, pacientes que 
alcançaram valores de LDL-C abaixo de 50 mg/dl tiveram 
risco significativamente menor de eventos CV maiores, 
quando comparados com os que tiveram LDL-C acima 
deste valor, sendo a categoria de risco proporcionalmente 
menor, quanto menor fosse o nível do LDL-C alcançado.2 
Embora em níveis modestos, houve redução incremental 
de risco de eventos cardiovasculares, exceto mortalidade.

Ensaios clínicos mais recentes, também em indivíduos 
de alto risco cardiovascular, e na prevenção secundária da 
doença aterosclerótica com os iPCSK9, notadamente com 
o evolocumab (Estudo Fourrier - Further Cardiovascular 

Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects 
with Elevated Risk)3 e com o bococizumab (Estudos 
Spire 1 e Spire 2 - Studies of PCSK9 Inhibition and the 
Reduction of Vascular Events),4 também reduziram 
eventos cardiovasculares maiores (exceto mortalidade 
geral e cardiovascular) em regime de combinação com 
estatinas em doses máximas. No estudo Fourrier,3 o 
alcance de valores medianos de LDL -C de 30 mg/dl 
(com redução do LDL-C de 59% do basal em 48 semanas) 
reduziu em 15% o risco do desfecho primário composto 
(morte cardiovascular, infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral, hospitalização por angina instável 
e revascularização coronariana). Entretanto, apenas o 
estudo Spire 2 mostrou benefício significativo associado 
ao uso do bococizumab.4 Vale destacar que a redução 
do LDL-C, na análise conjunta do Spire 1 e 2, foi de 56% 
na 14a semana do estudo. Estes achados estão alinhados 
com os observados com o evolocumab, no estudo Global 
Assessment of Plaque Regression with a PCSK9 Antibody as 
Measured by Intravascular Ultrasound (GLAGOV),5 que 
avaliou o volume da placa aterosclerótica e mostrou que os 
benefícios cardiovasculares persistiam, mesmo quando os 
níveis de LDL-C eram reduzidos a 20-25 mg/Dl. O estudo 
mostrou uma redução média de 1% no volume do ateroma, 
após 18 meses de tratamento, e cerca de dois terços dos 
pacientes mostraram regressão da placa.5

Por sua vez, estudos de randomização Mendeliana, 
envolvendo mais de 300.000 indivíduos portadores de 
mais de 50 variantes genéticas, já tinham demonstrado 
de forma consistente que menores valores de LDL-C, 
ao longo da vida, se associavam com menor risco de 
desenvolvimento de DACV, tornando clara não apenas a 
associação causal entre o LDL-C e a DACV, mas mostrando 
que essa associação era contínua, dose-dependente, e log 
linear entre a magnitude de redução do LDL-C e o risco 
do desenvolvimento de DACV.6
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Tabela 1 – Valores de referência e de alvo terapêutico de acordo com o risco cardiovascular estimado para adultos com 
mais de 20 anos

Lípides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial

Colesterol total † < 190 < 190 Desejável

HDL-c > 40 > 40 Desejável

Triglicérides < 150 < 175 ‡ Desejável

Categoria de risco

LDL-c

< 130 < 130 Baixo

< 100 < 100 Intermediário

< 70 < 70 Alto

< 50 < 50 Muito Alto

Não HDL-c

< 160 < 160 Baixo

< 130 < 130 Intermediário

< 100 < 100 Alto

< 80 < 80 Muito Alto

* Conforme avaliação de risco cardiovascular estimado pelo médio solicitante; † colesterol total > 310 mg/dL há probabilidade de hipercolesterolemia 
familiar, ‡ Quando os níveis de triglicérides estiverem acima 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante faz outra prescrição para a avaliação de 
triglicérides com jejum de 12 horas e deve ser considerado um novo exame de triglicérides pelo laboratório clínico.
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Em função dessas evidências, o Departamento de 
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
(SBC-DA) publicou, em 2017, a Atualização da 
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da 
Aterosclerose,7 em consonância com as principais 
Diretrizes internacionais sobre o assunto,8 e criou a 
categoria de “muito alto risco cardiovascular” para 
os indivíduos que apresentam doença aterosclerótica 
significativa em território coronariano, cerebrovascular 
ou vascular periférico. Para estes indivíduos, as metas 
do LDL-C foram reduzidas para < 50 mg/dl (ou uma 
redução percentual > 50% do valor basal) e para 
o colesterol não-HDL (HDL, do inglês high density 
lipoprotein) < 80 mg/dl, mantendo a recomendação de 
se alcançar a meta de LDL-C como meta primária e a 
do não HDL-C como meta secundária.7

A Tabela 1 mostra os critérios para interpretação dos 
resultados das variáveis lipídicas. Os valores do CT, 
HDL-C e triglicérides permanecem sendo interpretados 
como valores de referência, sendo que apenas os 
triglicérides sofrem influência do estado metabólico 
pré-coleta (jejum e sem jejum), enquanto o LDL-c e 
o colesterol não HDL devem ser interpretados pela 
categoria de risco do indivíduo, estimado pelo Escore 

de Risco Global (ERG).6 A Atualização da Diretriz 
disponibilizou um aplicativo para estimativa do ERG no 
site da SBC-DA (Calculadora ER 2017).6

Diante do exposto, a recomendação da redução 
agressiva e, como consequência, das novas metas de 
LDL-C da Atualização da Diretriz de Dislipidemias da 
SBC-DA, em pacientes de alto risco cardiovascular, se 
baseia no seguinte racional:

– O LDL-C desempenha papel crucial na patogênese 
e perpetuação da DACV;

– Níveis elevados de LDL-C estão implicados com 
aumento do risco de eventos por DACV, e a 
redução do LDL-C está associada com a redução 
desses eventos de maneira contínua e incremental. 
Portanto, quanto maior o risco cardiovascular, 
menor deverá ser o valor do LDL-C;

– Estudos de randomização Mendeliana mostraram 
que indivíduos expostos a níveis baixos de 
LDL-c durante a vida têm muito menor risco de 
desenvolver DACV;

– Ensaios clínicos randomizados com drogas 
hipolipemiantes, notadamente estatinas, ezetimibe 
e iPCSK9, mostraram redução de eventos por DACV.
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