' Recomendacoes sobre

Dislipidemia Mista

-
s " " %o

.............

® Brasilei



Manual de
Recomendacoes sobre
Dislipidemia Mista

um olhar alem do LDL



Realizagdo: Editora Conectfarma® Publicagoes Cientificas Ltda.

Titulo: Manual de recomendagoes sobre Dislipidemia Mista - um olhar além do LDL

© 2026 Abbott. Todos os direitos reservados.

Publicado por Conectfarma® Publicagdes Cientificas Ltda. Rua Princesa Isabel, 94, Cj. 14, Brooklin
Paulista 04601-000 | Sdo Paulo/SP | Fone: 113552-2500 | LB 15020/26.

Nenhuma parte desta publicagao pode ser reproduzida, armazenada em um sistema de recuperagao ou

transmitida sob qualquer forma ou por qualquer meio, seja eletrénico, mecanico, fotocopia, gravagao
ou outro, sem a prévia autorizagao por escrito da Abbott.

Autores
Prof. Dr. Francisco Antonio Helfenstein Fonseca Dra. Marjorie Hayashida Mizuta
Profa. Dra. Flavia Coimbra Pontes Maia Dr. Rodrigo de Oliveira Moreira
Prof. Dr. Joaquim Custédio da Silva Janior Prof. Dr. Humberto Batista Ferreira
Prof. Dr. Marcio Weissheimer Lauria Prof. Dr. Marcelo Chiara Bertolami
Prof. Dr. Raul Dias dos Santos Filho Dra. Viviane Zorzanelli Rocha Giraldez
Coordenagao médica Dr. Ruy Lyra da Silva Filho
Coordenagao editorial Vivian Seixas Maia
Projeto grafico Macau Marketing
Revisao de textos Luiza Cordiviola

As opinides emitidas nesta publicagdo sdo de inteira responsabilidade dos autores e nao refletem,
necessariamente, a opinido da Conectfarma® Publicagdes Cientificas Ltda. nem da Abbott.
O texto e os conceitos cientificos aqui desenvolvidos sdo inteiramente produto de um exercicio académico da

Sociedade Brasileira de Diabetes. A Abbott colaborou patrocinando o desenvolvimento desta atividade, sem
qualquer interferéncia nas discussoes ou no resultado final.

www.conectfarma.net | contato(@conectfarma.net

Cod.: BR-26-0031 | Fevereiro/2026

Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP)
(Camara Brasileira do Livro, SP, Brasil)
SILVA FILHO, RUY LIRA DA (Autoria)
Manual de recomendagdes sobre Dislipidemia Mista - um olhar além do LDL / Autoria: Dr. Ruy Lyra da Silva Filho
1° ed. - Séo Paulo, SP: Editora Conectfarma, 2026. - (Projeto sobre Dislipidemia - Abbott Laboratérios do Brasil Ltda)

100 p.; 18x23 cm.
ISBN 978-65-85971-86-7
1. Sadde. 2. Dislipidemia. 3. Cardiologia.
CDD 610
CDD 616




Indice

Prefacio
Dr. Ruy Lyra da Silva Filho

Capitulo 1
Introdugao a dislipidemia
Prof. Dr. Francisco Antonio Helfenstein Fonseca

Capitulo 2
Dislipidemia: epidemiologia e fatores de risco
Profa. Dra. Flavia Coimbra Pontes Maia

Capitulo 3
AterOSCIGrose: mecanismos e progressao
Prof. Dr. Joaquim Custodio da Silva Janior

Capitulo 4
Diabetes mellitus e dislipidemias
Prof. Dr. Marcio Weissheimer Lauria

Cap?tulo 5
Estratificacao do risco cardiovascular

Prof. Dr. Raul Dias dos Santos Filho e Dra. Marjorie Hayashida Mizuta

Capitulo 6

O papel das estatinas no tratamento da dislipidemia aterogeénica
Dr. Rodrigo de Oliveira Moreira e Prof. Dr. Humberto Batista Ferreira

Capitulo 7
Fiﬁratos: evidéncias e indicagoes
Prof. Dr. Marcelo Chiara Bertolami

Capitulo 8
Terapias avangadas e futuras
Dra. Viviane Zorzanelli Rocha Giraldez

Consideragoes finais
Referéencias

07

08

18

26

36

42

54

64

72

81
82



Manual de Recomendagées sobre Dislipidemia Mista - um olhar aléem do LDL




Prefacio

PREFACIO

A dislipidemia é uma condigao com prevaléncia crescente em todo o mundo,
especialmente devido ao elevado indice de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e obesidade,
constituindo o principal fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose, com
consequente aumento de doengas cardiovasculares (CVs). Sua etiologia multifatorial
engloba tanto causas primarias (de base genética) quanto secundarias (relacionadas a
estilo de vida, comorbidades e uso de medicamentos).

O entendimento sobre as complexas interagoes entre metabolismo, genética,
aterosclerose e doencas CVs é primordial para um melhor manejo dessa condigao.
A intima relagdo entre esses fatores reforga a necessidade de uma abordagem
integrada e individualizada, que considere o controle dos lipides para reduzir o risco de
complicagoes macro e microvasculares.

O manual de recomendagdes a seguir oferece um panorama destinado a todos
os profissionais envolvidos no cuidado de pacientes com distarbios metabolicos.
Escrito por renomados especialistas da cardiologia e endocrinologia, o material retne
as principais atualizagoes sobre fisiopatologia, genética, diagnostico e tratamento das
dislipidemias, abordando avancos terapéuticos sobre cenarios clinicos significantemente
desafiadores, visando auxiliar o manejo da dislipidemia e a tomada de decisces em
diferentes cenarios da pratica clinica.

Boa leitura,

Dr. Ruy Lyra da Silva Filho.
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Capitulo1
Introducao a dislipidemia

Prof. Dr. Francisco Antonio Helfenstein Fonseca
CRM/SP 28.613 | RQE 104.920

Doutor em Medicina pela Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal
de Sao Paulo (EPM-Unifesp). Pos-doutorado realizado na Icahn School of
Medicine at Mount Sinai — New York University (NYU). Professor adjunto livre-
-docente da disciplina de Cardiologia na EPM-Unifesp.

s dislipidemias podem ser classificadas como primarias ou secundarias, ou,

ainda, com base nos valores basais de seus componentes (colesterol de

lipoproteina de baixa densidade [LDL-c, do inglés low-density lipoprotein
cholesterol], colesterol de lipoproteina de alta densidade [HDL-c, do inglés
high-density lipoprotein cholesterol] e triglicérides [TG]). Algumas formas genéticas
tém grande relevancia clinica, como a hipercolesterolemia familiar (HF) ou a
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF), bem como a determinada por niveis
elevados de lipoproteina(a) (Lp[a]). O Quadro 1 mostra a classificagao com base
nos niveis lipidicos dos principais componentes, e o Quadro 2 aborda as principais
causassecundariasdedislipidemias porestilodevidainadequado oudoencasassociadas.
Ja o Quadro 3 mostra dislipidemias secundarias a medicamentos.
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Quadro 1. Classificacao das dislipidemias

Parametro lipidico Valor em mg/dL
Hipercolesterolemia isolada LDL-c =160
Hipertrigliceridemia isolada TG 2150 (em jejum)
TG 2175 (sem jejum)
Dislipidemia mista LDL-c 2160 e TG 2150 (em jejum)

ou 2175 (sem jejum),

ou nao-HDL-c 2190 (se TG > 400)
HDL-c baixo Homens < 40 ou mulheres < 50

isolado, ou associado com aumento de

colesterol, ou de TG

LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density lipoprotein cholesterol;
TG: triglicérides; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade, do inglés high-density lipoprotein
cholesterol.

Adaptado de: Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001.

Quadro 2. Principais causas secundarias de dislipidemias

Colesterol total HDL-c TG
Doenca renal cronica N N/ N
Sindrome nefrotica N - -
Diabetes > N2 g
Hipotireoidismo AN - 0
Obesidade N N2 )
Tabagismo - N2 -
Alcoolismo - ™ g\
Sedentarismo N N2 N

Adaptado de: Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001; Suh SH,
et al., 2023.'?
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Quadro 3. Dislipidemias secundarias a medicamentos

Colesterol total HDL-c TG
Diuréticos - N2 N
Betabloqueadores - N2 N
Anticoncepcionais N - N
Corticoesteroides N - N
Anabolizantes N J -
Inibidores de protease N - MNP
Isotretinoina N ) N
Ciclosporina N N2 ™
Estrogenos — — Vv — M
Progestagenos — — Vv — M
Tibolona - 2% -

Legenda (Quadros 2 e 3) — HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade, do inglés high-density
lipoprotein cholesterol; TG: triglicérides.

Adaptado de: Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001."

Hipercolesterolemia primaria isolada ou mista

Os habitos da sociedade moderna, principalmente decorrentes da falta de atividade
fisica e da dieta inadequada, contribuem para que os niveis médios populacionais
de colesterol sejam muito mais elevados do que os observados em populagoes
com baixa incidéncia de aterosclerose e suas complicagées.’® Alem disso,
os niveis elevados de LDL-c podem ter origem genética, com base em varios
polimorfismos (hipercolesterolemia poligénica) ou em doengas monogénicas
decorrentes de polimorfismos relacionados com a HF, como os do receptor de LDL
(LDLR, do inglés low-density lipoprotein receptor), da apolipoproteina B (apoB),
da pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) ou da proteina
adaptadora do receptor de LDL tipo 1 (LDLRAP1, do inglés low-density lipoprotein

receptor adaptor protein 1).
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Hipercolesterolemia familiar

Estima-se que essa dislipidemia, na forma heterozigotica, incida em 1:200 a 1:500
individuos em todo 0 mundo, o que equivale a uma populagao entre 13,7 e 34,3 milhces
de individuos afetados globalmente.® Essa doenca de base genética se caracteriza por:

« Elevacao dos niveis de LDL-c durante toda a vida.

« Presenca de sinais clinicos caracteristicos, como xantomas tendineos e risco
aumentado de doenga arterial coronariana (DAC) prematura.

«  Modo de herang¢a mais comum ser autossomico semidominante.

«  Aterosclerose prematura no paciente ou em seus parentes de primeiro grau.

Os critérios diagnosticos utilizados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) sao os
do Dutch Lipid Clinic Network, apresentados no Quadro 4 e separados em cinco grupos.”

1



12

Manual de Recomendagées sobre Dislipidemia Mista - um olhar aléem do LDL

Quadro 4. Critérios diagnosticos para HF

Grupo 1 - Historico familiar

Pontos

Parente de primeiro grau com DCVA prematura

Parente de primeiro grau com LDL-c > percentil 95 por idade e género

Parente de primeiro grau com xantoma de tendao e/ou arco corneal

Filho com <18 anos com LDL-c > percentil 95

NIN|=—

Grupo 2 - Historico clinico

Paciente com DCVA prematura

N

Paciente com doenga vascular cerebral ou vascular periférica

Grupo 3 - Exame fisico

Xantoma de tendao

Arco corneal antes dos 45 anos de idade

Grupo 4 - Resultados bioquimicos para LDL-c

> 325 mg/dL

251 - 325 mg/dL

191 - 250 mg/dL

155 - 190 mg/dL

- | W |ul]| 00

Grupo 5 - Teste genético

Mutagao causal nos genes LDLR, apoB, PCSK9

8

HF: hipercolesterolemia familiar; DCVA: doenca cardiovascular aterosclerdtica; LDL-c: colesterol

de lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density lipoprotein cholesterol; LDLR: receptor de

lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density lipoprotein receptor; apoB: apolipoproteina B;

PCSK9: pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9.

Adaptado de: Nordestgaard BG, et al., 20135

HF definitiva, com pontos totais > 8

Provavel: 6 - 8 | Possivel: 3 -5 | Improvavel < 3

Aforma homozigotica da HF ocorre muito mais raramente e decorre de genes mutantes

presentes em ambos os pais. Os critérios diagnosticos incluem:
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+ Confirmagao genética de dois alelos mutantes nos genes LDLR, apoB,
PCSK9 ou LDLRAP1.

+  LDL-c sem tratamento > 500 mg/dL ou sob tratamento > 300 mg/dL, alem de pelo
menos um dos critérios: xantoma cutaneo ou tendinoso antes dos dez anos de idade,
ou critérios diagnosticos de HF em ambos os pais.

«  Aterosclerose prematura, geralmente ja presente no inicio da adolescéncia.

«  Estenose aortica valvar ou supravalvar.

Hipercolesterolemia remanescente, ou disbetalipoproteinemia

Essa dislipidemia, de base genética monogénica, é a segunda forma mais frequente
de dislipidemia e se caracteriza por um excesso de lipoproteinas remanescentes,
o que decorre de polimorfismo do gene da apoE - sendo E2/E2 o genétipo em 857%
a 90% dos casos —, o qual pode estar associado a outros polimorfismos.® A incidéncia
da disbetalipoproteinemia é estimada entre 1:1.000 a 1:2.500 dos individuos
e esta associada a doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCVA) prematura.’
O fenétipo lipidico geralmente é caracterizado por dislipidemia mista, podendo ser
acompanhado de xantomas, geralmente tuberosos ou tuberoeruptivos, sendo o
xantoma alaranjado palmar considerado patognoménico dessa dislipidemia.’

A hipercolesterolemia remanescente pode ser associada a elevagao expressiva de TG
e ao risco de pancreatite.” Alguns pacientes somente desenvolvem a forma mais tipica
da dislipidemia em presenga de fatores ambientais, como obesidade ou sedentarismo.
Além da doenca coronariana, pacientes com disbetalipoproteinemia e genotipo E2/E2
confirmado tém risco elevado de desenvolver doenga vascular periférica (DVP).?
As lipoproteinas ricas em TG contém consideravel quantidade de colesterol e podem
fornecé-lo para formagao de placas ateromatosas; na hiperlipidemia remanescente,
elas também tém taxa muito menor de captagao pelos receptores relacionados a
lipoproteina pelo figado.?

Além disso, elas podem interagir com outras lipoproteinas, como LDL ou HDL, e,
apos troca de conteldos de colesterol e TG, essas lipoproteinas sao dilapidadas no
figado pela lipase hepatica (LH), levando de volta a circulagao formas pequenas e
9,10

densas de LDL (LDLpd), que sao mais aterogénicas.

13
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Aumento de Lp(a)

A Lp(a) & uma lipoproteina similar a LDL, com uma proteina adicional (a) ligada a
apoB100, que determina maior aterogenicidade e atividade pro-inflamatoria, agravando
o risco de aterosclerose e suas complicagdes.”" Aumentos nos niveis de Lp(a) tém sido
associados a maior incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular

cerebral isquémico (AVCi), calcificagio da valva aortica e insuficiéncia cardiaca.””

A Lp(a) tem sintese independente da LDL, sendo a apoA sintetizada no figado e a
seguir ligada a apoB100," e nao tem papel fisiologico conhecido. O aumento no risco
de tromboembolismo venoso (TEV) parece discreto, mas alguns estudos sugerem

efeitos pro-tromboticos da Lp(a) por uma variedade de mecanismos.'6-1

Os niveis da Lp(a) sao determinados fortemente pela genética e variam bastante entre

grupos étnicos, sendo minimas as variagoes por sexo ou idade.”

Tem sido recomendada a mensuragao dos niveis de Lp(a) ao menos uma vez na vida,
ou, ainda, na presenga de historia pessoal ou familiar de doenca coronaria prematura,
estenose em valva aortica calcificada, pacientes com HF, parentes de primeiro grau

com aumento da Lp(a) ou individuos em risco intermediario de DCVA."

Embora estatinas e ezetimiba nao reduzam os niveis de Lp(a), devem ser prescritas
para reduzir o risco CV."” Ademais, inibidores da PCSK9, além de reduzirem os niveis
de LDL-c, diminuem parcialmente os niveis de Lp(a), e novas terapias mais especificas
estdo em desenvolvimento nesse sentido.” Como os niveis séricos sao fortemente
determinados por heranga genética, mudangas no estilo de vida, como dieta saudavel,

nao modificam os niveis de Lp(a).”

Quanto a sua dosagem, recomendagoes mais recentes sugerem que a medida em
nmol/L reflete melhor o nimero de particulas de Lp(a) e o risco CV, sendo feita a

interconversao de mg/dL para nmol/L.%
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Hipertrigliceridemias

Os TG sao a principal forma de armazenamento e transporte de acidos graxos em
nosso organismo, e o figado é o 6rgao central de tal metabolismo.? Ele realiza a sintese
de acidos graxos e a captagao desses acidos da corrente circulatoria, oxidando-os ou
liberando-os sob a forma de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL, do inglés

very low-density lipoprotein).??

O excesso de ofertas de TG na dieta acaba levando a maior armazenamento e a
condigao de disfungao metabolica associada a doencga hepatica gordurosa (MASLD,
do inglés metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease). Alem disso, o excesso
de TG circulantes esta associado a ocorréncia de pancreatites e, nas formas graves,
a hepatoesplenomegalia, xantomas eruptivos, lipemia retinalis, hipertensao portal e

plaquetopenia.”

Uma forma muito grave de hipertrigliceridemia é a sindrome da quilomicronemia
familiar (SQF), doenga monogénica rara — com prevaléncia estimada em um a dois casos
por milhao de pessoas — que se caracteriza por quilomicrons circulantes mesmo apos
12-14 horas de jejum. A SQF pode ocorrer por polimorfismos associados ao gene
da lipase lipoproteica, bem como aos genes da glicosilfosfatidilinositol 1 ancorada
a lipoproteina de alta densidade (GPIHBP1, do inglés glycosylphosphatidylinositol-
-anchored high-density lipoprotein binding protein 1), apoAS, apoC2 ou ao fator 1 de
maturagao da lipase (LMF1, do inglés lipase maturation factor 1). Outra caracteristica é a
baixa resposta aos tratamentos convencionais, COmMo uso de ﬁbratos, e ate agravamento
com acidos graxos 6mega 3.** Mais recentemente, tratamentos especificos para formas

graves de hipertrigliceridemia estao sendo disponibilizados.25

Felizmente, as formas mais comuns de hipertrigliceridemia respondem a mudancas
de estilo de vida ou sao controladas por estatinas de meia-vida longa, de forma
isolada ou combinada a outros hipolipemiantes. Entretanto, os portadores de SQF
tém a qualidade de vida muito comprometida pela necessidade da restricao muito

importante em gorduras, carboidratos simples e alcool, dificultando o convivio social.

15
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Fitosterolemia

A fitosterolemia & uma doenga de base genética por defeito em homozigose dos genes
ATP Binding Cassette G5 ou G8 (ABCG5 ou ABCG8).% Trata-se de uma condigao
rara, na qual a absorgao de fitosterdis no enterocito nao é prontamente devolvida a
luz intestinal por defeito nos transportadores ABCG5 ou ABCG8, determinando
aumento nos seus niveis séricos e se associando a aterosclerose prematura e
xantomas. Como frequentemente coexiste aumento nos niveis de colesterol, a doenca
acaba sendo subdiagnosticada e tratada como HF. Alem de xantomas, aterosclerose
e hipercolesterolemia, a fitosterolemia também pode ser associada a anemia e
plaquetopenia. O tratamento é baseado na ezetimiba, que reduz a absorcao de esterais,
tanto de colesterol livre quanto de fitostersis, além de restricao parcial de vegetais.”

Hipo ou hiperalfalipoproteinemia

Niveis baixos de HDL-c se associam a aumento do risco CV. Entretanto, algumas
terapias para aumento do HDL-c nao reduziram o risco CV esperado, e hoje essa
lipoproteina nao dispoe de alvos de tratamento.' Entretanto, além do transporte reverso
do colesterol, essa lipoproteina tem multiplas fungdes, como efeitos anti-inflamatorios,
antioxidantes, beneficios na funcao endotelial e, desta forma, a funcionalidade das HDL
e nao apenas seu conteldo em colesterol, parece relevante.”®

A hiperalfalipoproteinemia é definida por aumento do HDL-c acima do percentil 90
da populagao e pode estar associada a excesso de alcool e doengas hepaticas, e também
a polimorfismos genéticos. Esses polimorfismos abrangem os genes da proteina de
transferéncia do éster de colesterol (CETP, do inglés cholesteryl ester transfer protein),
da LH, da apoC3, do receptor scavenger tipo B1 (SR-B1, do inglés scavenger receptor
B type 1), da lipase endotelial (LE) ou ainda de origem poligenica.?’ Diferentemente
dos niveis baixos de HDL-c, que se associam a maior risco CV, varios estudos
observacionais e ensaios clinicos nao mostraram redugao do risco CV em pacientes

com hiperalfalipoproteinemia.”
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Correlagao com outras doengas CVs

As dislipidemias tém forte associagao com aterosclerose ou doencas metabolicas
graves. O perfil lipidico tradicional pode trazer indicios de formas genéticas graves
de dislipidemias, especialmente se associado a sinais clinicos de dislipidemias, como
xantomas, arco corneal, manifestacdes da aterosclerose, historia de dor abdominal ou
pancreatites recorrentes. A historia familiar e a consanguinidade dos pais devem levar
a suspeita de doenga genética. Alem disso, o rastreamento familiar é fundamental em
muitas situagoes. A falta de resposta a um medicamento pode sugerir outras doengas

de base genética, como SQF ou sitosterolemia.

Um estilo de vida saudavel, com dieta e exercicios, pode ser insuficiente para o

tratamento de formas geneticas mais graves de dislipidemia ou para pacientes sob risco
CV alto ou muito alto.

As doencas CVs figuram entre as principais causas do aumento das taxas de
morbidade e mortalidade em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
A dislipidemia, caracterizada pelo desequilibrio nos niveis de colesterol sanguineo,
destaca-se como um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de
aterosclerose e, consequentemente, de distirbios CVs.3°

17
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CapituloZ
Dislipidemia:

epidemiologia e fatores de risco

Profa. Dra. Flavia Coimbra Pontes Maia

CRM/MG 31.822 | RQE 9.089

Endocrinologista titulada pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia (SBEM). Mestre em Educagdo em Diabetes pelo
Instituto de Ensino e Pesquisa da Santa Casa de Belo Horizonte.
Doutoranda do Departamento de Lipides do Instituto do Coracao (InCor)
da Faculdade de Medicina da Universidade de Siao Paulo (FMUSP).
Assistente efetiva da Clinica de Endocrinologia e Metabologia da Santa

Casa de Belo Horizonte. Membro do Departamento de Diabetes Tipo 2 e
Pre-Diabetes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2024-2025).
Diretora da SBEM (2025-2026). Professora da Faculdade Ciéncias Médicas
de Minas Gerais (FCM-MG).

manejo e a prevencao da aterosclerose dependem nao apenas do controle

dos niveis lipidicos, mas também da abordagem de outros fatores de risco

relevantes. Embora a dislipidemia seja um importante fator contribuinte,
condigoes como hipertensao arterial, tabagismo, diabetes, obesidade e historico
familiar desempenham um papel crucial no desenvolvimento da aterosclerose e devem
ser considerados de forma integrada no tratamento.*
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Epidemiologia da dislipidemia

A dislipidemia figura como um relevante problema de salde publica em escala
mundial. O Non-communicable Diseases Risk Factor Collaboration (NCD-RisC),
consorcio internacional de pesquisadores em salde, publicou o maior levantamento
epidemiologico sobre a distribui¢ao global dos niveis de colesterol,* que contemplou
dados de 102,6 milhdes de individuos com idade superior a 18 anos, provenientes de
200 paises, no periodo de 1980 a 2018. Em 1980, os maiores niveis médios de
colesterol nao-lipoproteina de alta densidade (HDL, do inglés high density lipoprotein)
foram observados em paises europeus ocidentais de alta renda (Malta, Finlandia,
Andorra, Suiga, Noruega, Bélgica), alem de lIsrael e Singapura, com médias de
181,7 mg/dL em homens e 174 mg/dL em mulheres. Esses valores permaneceram

relativamente constantes ao longo das Gltimas quatro décadas.??

Nos Estados Unidos, dados de 2017 a 2020 da National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), publicados pela Associagao Americana do Coragao
(AHA, do inglés American Heart Association),®® demonstraram meédia de colesterol
total de 187,2 mg/dL entre adultos com idade 2 20 anos. Dentre essa populagao, 34,7%
apresentavam niveis 2 200 mg/dL e 10% 2 240 mg/dL, com prevaléncia superior no
sexo feminino (36,2% vs. 32,8%). Além disso, 25,5% apresentaram colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c, do inglés low-density lipoprotein cholesterol)
2130 mg/dL, 19,9% apresentaram triglicérides (TG) 2 150 mg/dL e 16,9% apresentaram
colesterol de HDL (HDL-c, do inglés high-density lipoprotein cholesterol) < que 40 mg/dL.

No Brasil, o primeiro grande levantamento populacional foi conduzido por Lotufo e
cols.,* utilizando dados da Pesquisa Nacional de Saide de 2013, com base em 60.202
participantes. Mais da metade dos individuos havia realizado exames laboratoriais
de colesterol no ano anterior, e 12,5% relataram diagnostico autorreferido de

hipercolesterolemia (9,7% dos homens e 15,1% das mulheres).

A prevaléncia aumentava com a idade, estabilizando entre 60 e 74 anos e diminuindo

apos os 75 anos. A mediana de idade ao diagnostico foi entre a quinta e sexta déecadas

de vida (Grafico 1).
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Grafico 1. |dade ao receber o primeiro diagnostico de hipercolesterolemia.

DP: desvio padrao.
Adaptado de: Lotufo PA, et al., 2017.34

Na edicao atualizada de 2019 da mesma pesquisa,® 88.531 adultos foram avaliados.
A prevaléncia autorreferida de hipercolesterolemia aumentou para 14,6%, com idade
média ao diagnéstico de 45,9 anos. Os dados evidenciaram maior prevaléncia no sexo
feminino (17,6% vs. 11,1%), entre idosos (> 60 anos: 27,2%) e residentes da regiao
Sudeste (15,8%). Dentre os fatores associados a maior prevaléncia estao® (Figura 1):

) & & @&

Ter plano Hivertenss Diabetes mellitus Insuficiéncia
de salde Ipertensac (DM) renal
Sobrepeso/ Tabagismo Consumo
obesidade prévio de alcool

Figura 1. Fatores associados a maior prevaléncia de hipercolesterolemia.

Adaptada de: de Sa ACMGN, et al., 2022.%
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Individuos autodeclarados negros apresentaram menor probabilidade de diagnostico

de dislipidemia.

As variagdes observadas entre os dados de 2013%** e 20193 podem decorrer de
maior acesso a servicos de salde, que acarreta, consequentemente, maior taxa
de diagnostico, alem do aumento da prevaléncia de obesidade e do consumo de
alimentos ultraprocessados no periodo.

O Estudo Longitudinal de Saide do Adulto-Brasil (ELSA-Brasi)®*® incluiu 15.105
servidores plblicos de seis capitais brasileiras, com idade entre 35 e 74 anos.
As prevaléncias de dislipidemia foram elevadas: 57,6% nas mulheres e 58,8%
nos homens. Dentre eles, 13,6% das mulheres e 14,1% dos homens faziam uso de
farmacos hipolipemiantes.

Adiscrepancia entre a prevaléncia autorreferida de dislipidemia® e os dados laboratoriais
do ELSA-Brasil®* evidenciam provavel subnotificagdo, que pode ter repercussdes
significativas em politicas plblicas de salide, especialmente considerando que as
doencas cardiovasculares (CVs) sdo a principal causa de mortalidade no Brasil.?’

Uma revisao semi-sistematica conduzida no pais analisou os desafios enfrentados
por individuos com hipertensao arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, por meio de
16 estudos, e encontrou prevaléncia de dislipidemia de 40,8%.38 O Grafico 2 mostra
que a taxa de conscientizagao foi de 58,1%, sendo que apenas 307% dos pacientes
estavam em tratamento. Desses, somente 29,8% atingiram as metas terapéuticas

propostas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBQC).38

Condicao Prevalencia Consciéncia Tratamento

40,8%* 58,1% 30,0%*

Dislipidemia

Grafico 2. Revisao semi-sistematica sobre a dislipidemia no Brasil.

*Média ponderada.

apublicagao revisada por pares.

Adaptado de: Faria-Neto JR, et al., 202238
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Relacao entre dislipidemia aterogénica e aterosclerose

A dislipidemia aterogénica (DA) é caracterizada por niveis elevados de TG, associados a
niveis baixos de HDL-c e particulas de LDL-c pequenas e densas, mais aterogénicas.
A hipertrigliceridemia tem etiologia complexa e multifatorial, que envolve:*®

+ Genética.

« Descontrole metabolico e similares.
« Dieta.

« Etilismo.

+  Medicamentos.

«  Composigao corporal.

A obesidade, crescente nos dias atuais, tem um papel fundamental na génese desse tipo
de dislipidemia. A resisténcia insulinica (RI) associada a obesidade, sindrome metabdlica
(SM) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é o fator predisponente para o desenvolvimento
da DA. O aumento da adiposidade visceral causa crescimento da produgao hepatica de
lipoproteinas ricas em apolipoproteina B (apoB), como a lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL, do inglés very low density lipoprotein) e a R, por reducao da lipolise

dos TG, leva a hipertrigliceridemia.®

Estudos de genética humana e resultados de estudos clinicos e epidemiolégicos
forneceram dados importantes para ratificar a forte associagao entre lipoproteinas ricas
em TG e seus remanescentes e risco aumentado de infarto agudo do miocardio (IAM),
acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) e estenose aortica (Grafico 3). Dados
desses estudos também indicam que essas particulas contribuem de maneira significativa
para o risco CV residual nos pacientes com terapia otimizada para o LDL-¢.%°

0 80 - Infarto do miocardio
_‘58 e 60 B AVCisquémico
227 mE orti
Lo h stenose aortica
co 38 40
O o 3
£33 20
0
Triglicerideos 0-1 2-3 >5 mmol/L
plasmaticos 0-88 176 - 264 > 440 mg/dL

Grafico 3. Riscos CVs associados a lipoproteinas ricas em TG.

CVs: cardiovasculares; AVC: acidente vascular cerebral; TG: triglicérides.

Adaptado de: Ginsberg HN, et al., 2021.4°
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Uma revisao sistematica conduzida com estudos latino-americanos mostrou uma alta
prevaléncia de anormalidades lipidicas que definem a DA: HDL-c baixo variou de 34,1%
a 53,3%; TG alto variou de 25,5% a 31,2%.* Em avaliagdo de uma coorte espanhola, a
prevaléncia de DA foi de 27,1% da populagao geral, valores que subiram para 34,1%
em pessoas com DM2.%?2 Nos pacientes com esse tipo de dislipidemia, o maior fator
preditor do risco CV é o nao-HDL-c, que representa as particulas aterogénicas.

O estudo International Action on Secondary Prevention through Intervention to
Reduce Events (INTERASPIRE)* avaliou a frequéncia de dislipidemia mista e
hipertrigliceridemia em pessoas com doenga coronariana em 13 paises nas seis regices
definidas pela Organizagao Mundial da Saide (OMS). Foi encontrada uma frequéncia
global de pessoas com TG > 150 mg/dL e LDL-c > 70 mg/dL de 24,6% dos 4.069
participantes avaliados, apesar do uso de estatinas em grande parte deles. As maiores
prevaléncias foram encontradas em Indonésia, Colombia e Argentina, e a menor na
China (40,3%, 37,4%, 31,1% e 14,4%, respectivamente). O estudo mostrou que,
em pacientes em prevengao secundaria, apesar de 85% estarem em uso de terapia
hipolipemiante, somente 30% atingiram as metas de LDL e TG preconizadas.
Cerca de um tergo tinha alguma forma de hipertrigliceridemia, e um quarto dos
participantes tinha perfil de dislipidemia mista.

Fatores de risco da dislipidemia

Fatores determinantes para a elevagao dos niveis plasmaticos de colesterol e

desenvolvimento da DA incluem:#243

« Idade.

« Historico familiar.

+  Consumo excessivo de gorduras saturadas e trans.
« Sedentarismo.

- Tabagismo.

. Etilismo.

+ Rl associada a obesidade.

« Rl associada a SM.

+ Rl associadaa DM2.

Apesar da importancia das dislipidemias monogénicas (como a hipercolesterolemia
familiar [HF]), a maior parte dos casos envolve formas poligénicas, geralmente
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associadas a obesidade e DM2.4* O aumento da prevaléncia global dessas comorbidades
contribui para o perfil dislipidémico caracterizado por elevagao de nao-HDL-c e redugao
de HDL-c.** Diversas condigdes clinicas estao implicadas na etiologia das dislipidemias

secundarias, como:*3

« Doenca renal cronica (DRC).

« Infeccao pelo virus da imunodeficiéencia humana (HIV, do inglés human
immunodeficiency virus).

+  Hipotireoidismo.

«  Lipus eritematoso sistémico (LES).

«  Sindrome dos ovarios policisticos (SOP).

« Apneia obstrutiva do sono (AOS).

O mecanismo da dislipidemia, que envolve o fator determinante de aterosclerose,
acontece pelo acidmulo de LDL associado a um processo inflamatorio ativo, o qual
pode se manifestar como doenga arterial coronariana (DAC), doenga cerebrovascular,
doenca arterial periférica (DAP), aneurismas abdominais e estenose da artéria renal.*®

A DA afeta difusamente a intima arterial e progride se nao houver terapias adequadas.

O manejo das dislipidemias deve ser personalizado, levando em conta a etiologia e
a gravidade da alteragao lipidica. A intervengao precoce e sustentada ao longo do
tempo é essencial para a redugao consistente do risco CV e prevengao de desfechos
clinicos futuros.
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Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM).

dislipidemia, caracterizada por concentragoes elevadas do colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c, do inglés low-density lipoprotein
cholesterol), triglicérides (TG) ou niveis reduzidos do colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c, do inglés high-density lipoprotein cholesterol), representa
um dos principais determinantes da doenca cardiovascular aterosclerotica (DCVA).*
Os TG e as lipoproteinas ricas em TG também sao fortemente relacionados ao
desenvolvimento da DCVA, conforme observado em estudos epidemiologicos

geneticos e observacionais.”

Patogénese da aterosclerose

A aterosclerose é uma doenca cronica e multifatorial, caracterizada pela formagao
progressiva de placas lipidicas na parede das artérias de médio e grande calibre.*®
E considerada uma das principais causas de morbimortalidade cardiovascular (CV)
no mundo. Seu desenvolvimento é gradual, com inicio subclinico ja na infancia ou
na adolescéncia, e pode levar décadas até se manifestar clinicamente com eventos
como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) ou doenca

arterial periférica (DAP).

O processo aterosclerotico tem inicio na camada mais interna da parede arterial
- a intima - e esta estreitamente associado ao metabolismo das lipoproteinas
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plasmaticas, em especial a LDL.#® A LDL & composta de um nicleo lipidico rico em
colesterol esterificado (CE) e uma monocamada de fosfolipidios e colesterol livre,
alem de uma Gnica apolipoproteina B100 (apoB100), responsavel pela ligagao aos
receptores celulares.

O endotélio vascular, que reveste a tlnica intima, desempenha papel central na
homeostase vascular, promovendo equilibrio entre vasodilatagao e vasoconstrigao,
inibicao da agregagao plaquetaria e modulagao da inflamagao. O endotélio entra
em disfungao, tornando-se mais permeavel a entrada de lipoproteinas e mais
propenso a adesao de células inflamatorias, quando exposto cronicamente a
fatores de risco, como:

« Dislipidemia.

« Hipertensao.

- Tabagismo.
Hiperglicemia.

+ Resistencia a insulina.

O acimulo de LDL-c na intima arterial € um dos primeiros eventos observaveis da
aterogénese. Estudos genéticos, epidemiologicos e clinicos demonstraram de forma
consistente que ha uma relagdo continua e causal entre os niveis de LDL e o risco CV.#°
Niveisde LDL-cassociadosaausenciadedesenvolvimentodeateroscleroseemhumanos
adultos sao estimados entre 10 e 20 mg/dL, enquanto os niveis meédios populacionais
atuais sao substancialmente maiores. Essa exposicao prolongada e cumulativa a
niveis elevados de LDL constitui o maior determinante do risco de formagao de placas
aterosclerodticas. Dentro da intima, as particulas de LDL retidas sofrem modificagoes
oxidativas (pela agao de enzimas como mieloperoxidase, lipoxigenase e nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato [NADPH, do inglés nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate] oxidase), transformando-se em LDL minimamente modificada (mmLDL, do
inglés minimally modified low-density lipoprotein) e, subsequentemente, em LDL oxidadas
(oxLDL, do inglés oxidized low-density lipoprotein). A oxLDL adquire propriedades
pro-inflamatorias, imunogénicas e quimiotaticas, ativando células endoteliais e
promovendo a expressao de moléculas de adesao, como a molécula de adesao
intercelular-1 (ICAM-1, do inglés intercellular adhesion molecule-1), a molécula de adesao
celular vascular-1 (VCAM-1, do inglés vascular cell adhesion molecule-1) e selectinas.
Isso facilita a adesao e a migragao de monocitos do sangue para a parede arterial.>
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Apos a migragao transendotelial, os monocitos se diferenciam em macrofagos ativados,
que expressam receptores scavenger (SRs, do inglés scavanger receptors), especializados
na captagao irrestrita de oxLDL. Essa captagao leva a formagao das chamadas células
espumosas (do inglés foam cells), que representam o estagio inicial visivel da placa
aterosclerdtica, conhecido como estria gordurosa.” As células espumosas, além
de acumularem lipidios, secretam citocinas pro-inflamatorias, como interleucina
1B (IL-1B), fator de necrose tumoral-a (TNF-a, do inglés tumor necrosis factor-a) e
proteina quimiotatica de monocitos-1 (MCP-1, do inglés monocyte chemoattractant
protein-1), perpetuando o recrutamento de novas células inflamatérias e amplificando
a resposta imune local® (Figura 2).

Molécula de
adesao de
leucocitos Ligantes

cognatos

Linfocito T .
A

Endo®

Monocitos l Lipoproteina
@

'\n‘:\‘“a

Figura 2. Mecanismos de iniciagao da aterosclerose.

SMC: células do musculo liso vascular, do inglés smooth muscle cells; CV: cardiovascular;
VCAM-1: molécula de adesdo celular vascular-1, do inglés vascular cell adhesion molecule-T;
VLA-4: antigeno muito tardio 4, do inglés very late antigen-4.

Adaptada de: Libby P, 2021.>'
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Patogénese da aterosclerose: a artéria normal é composta de trés camadas: a intima, camada mais
interna em contato direto com o fluxo sanguineo; a tinica média e a adventicia, a camada mais externa.
Em condigeshomeostaticas,o monoestrato endotelial, que reveste aintima, ndo promove o recrutamento
de leucocitos circulantes. No entanto, quando ativadas por citocinas pro-inflamatorias ou outros
estimulos irritativos associados a fatores de risco CV, as células endoteliais passam a expressar moléculas
de adesao leucocitaria, como VCAM-1, que interage com seus ligantes especificos, como o VLA-4.
Essainteragao facilita o rolamento, aadesao firme e a posterior transmigragao de monacitos e linfocitos do
sangue para a parede arterial. Citocinas quimiotaticas direcionam a migracao desses leucocitos aderidos
para o interior da intima. Uma vez na intima, ocorre a formagao de células espumosas, por meio da
captagao de lipidios. Parte dessas células espumosas deriva de monocitos sanguineos que se diferenciam
em macrofagos. Evidéncias recentes em modelos murinos sugerem que SMCs podem sofrer metaplasia e
originar células espumosas com marcadores semelhantes aos dos macrofagos. Embora menos numerosos
do que as células espumosas, os linfocitos T secretam mediadores que orquestram diversas fungoes das
células da imunidade inata. Em humanos - ao contrario de muitos modelos experimentais com pequenos
animais —, a intima contém SMCs residentes. Outras SMCs provenientes da tdnica média também
podem migrar para a intima, na qual se associam as células residentes, contribuindo para o acimulo de
matriz extracelular que elas proprias sintetizam durante a expansao da lesdo aterosclerdtica.

Os linfocitos T também participam da lesao aterosclerotica precoce. A oxLDL pode ser
apresentada como antigeno por células dendriticas locais, ativando linfocitos T CD4+ e
induzindo a resposta de subtipos T auxiliares 1 (Th1, do inglés T-helper 1), com liberagao
de interferon-y (IFN-y) e aumento da inflamagao local. Ha ainda a participagao de Th2,
Th17 e células T reguladoras (Treg), cada uma exercendo efeitos distintos na modulagao
da progressao da lesao.

Além das LDLs, outras lipoproteinas ricas em TG, como lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL, do inglés very low density lipoprotein), lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL, do mgles intermediate dens:ty lipoprotein) e os remanescentes de
qU||om|crons tambem participam da aterogénese. Essas particulas sao, sobretudo,
aterogénicas devido ao seu menor tamanho, que favorece a penetragao na parede
vascular, e ao seu conteido lipidico, que aumenta a carga total de colesterol na intima.
Em contrapartida, a HDL, tradicionalmente considerada antiaterogénica por promover
o transporte reverso de colesterol, com efeito antioxidante e anti-inflamatorio, nao
mostrou beneficio clinico consistente quando seus niveis sao aumentados isoladamente
por farmacos, como observado em estudos com niacina e inibidores da proteina de
transferéncia do éster de colesterol (CETP, do inglés cholesteryl ester transfer protein).

A inflamagao sistémica desempenha papel relevante na iniciagao da aterosclerose.
Condicoes como obesidade visceral, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), hipertensao arterial e tabagismo levam a ativagao de vias inflamatorias
cronicas, que promovem estresse oxidativo, disfungao endotelial e maior recrutamento
de células inflamatorias para a parede vascular.’? A proteina C-reativa ultrassensivel
(PCR-us), como marcador de inflamagao, tem correlagao direta com risco CV,
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independentemente do perfil lipidico. Alem disso, doengas autoimunes, como lipus
eritematoso sistémico (LES) e artrite reumatoide (AR), estao associadas a maior risco
de aterosclerose precoce, por promoverem inflamagao sistémica cronica, desregulagao
imunologica e lesao endotelial continua.

ProgressSo da aterosclerose
Remodelamento celular

Apos a fase inicial de formagao da estria gordurosa, a lesao aterosclerotica evolui por
meio de mecanismos celulares e moleculares complexos. A continua exposigao a lipidios
modificados, citocinas inflamatérias e estresse mecanico promove o crescimento e a
desestabilizagao da placa ao longo do tempo.

Um aspecto crucial da progressao da placa aterosclerotica é o papel das células do
musculo liso vascular (SMCs, do inglés smooth muscle cells). Essas células, originalmente
responsaveis pela contragao vascular e localizadas na camada media da artéria, migram
para a intima sob estimulo de fatores como o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF, do inglés platelet-derived growth factor) e o fator de transformagao
do crescimento-B (TGF-B, do inglés transforming growth factor-R). Ao migrarem,
essas células perdem sua fenotipagem contratil e adquirem caracteristicas de células
inflamatorias, fagocitarias ou produtoras de matriz — processo conhecido como
desdiferenciagao ou transdiferenciagao fenotipica.

Essas SMCs desdiferenciadas também sao capazes de internalizar oxLDL e se
transformar em células espumosas, contribuindo substancialmente para a carga lipidica
da placa. Alem disso, produzem elementos da matriz extracelular, como colageno
tipo | e Ill, elastina, proteoglicanos e glicosaminoglicanos, que conferem estrutura
ao ateroma, sequestram lipidios e favorecem a retencao de lipoproteinas, perpetuando
o crescimento da lesao.

Inflamagao

A inflamagao se mantém ativa na lesdao avangada por meio da continua infiltracao
de monocitos, linfocitos e células dendriticas. Os linfocitos Th1 continuam a exercer
papel pro-inflamatorio via producao de IFN-y, enquanto Th17 produz IL-17, associada
a instabilidade da placa. Em contrapartida, células Treg e citocinas como |L-10 e TGF-3
exercem efeito modulador e anti-inflamatorio, tentando conter a progressao da lesao.
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O desequilibrio entre esses mediadores pré e anti-inflamatorios influencia diretamente
o risco de complicagoes aterotromboticas.

A apoptose de células espumosas - tanto de origem macrofagica, quanto de SMCs -
contribui para a formacao do nicleo necrotico da placa, caracterizado por acimulo de
debris celulares, lipidios livres e cristais de colesterol. Quando o sistema de esferocitose
(remogao de células mortas) esta comprometido, essas estruturas permanecem
in situ, promovendo necrose secundaria e amplificagio da inflamagdo local.>
Esse nicleo necrético esta diretamente associado a instabilidade da placa, tornando-a

mais propensa a ruptura.

Com a progressao da lesao, observa-se a formagao de uma capsula fibrosa sobre o nicleo
necrotico. Essa capsula @ composta de matriz colagena sintetizada principalmente por
SMCs. Quando delgada e rica em células inflamatoérias, essa capsula se torna vulneravel
a ruptura, especialmente sob estresse hemodinamico ou picos de pressao arterial.

A ruptura da capsula expoe o conteido altamente trombogénico do nicleo necrético
ao sangue circulante, levando a ativagao plaquetaria, formagao de trombo e obstrucao
aguda do vaso — eventos centrais em sindromes coronarianas agudas (SCA)*® (Figura 3).

Estreitamento da capa fibrosa

Aumento da degradagdo de colageno (MMPs)
Particula de LD
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<. SMC ‘ macrofagos
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Figura 3. Evolugao da progressao da aterosclerose.

SMC: células do misculo liso vascular, do inglés smooth muscle cells; MMPs: metaloproteinases da
matriz, do inglés matrix metaloproteinases; LDL: lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density

lipoprotein; IFN-y: interferon-y.
Adaptada de: Libby P, et al., 2019.%8
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Progressao das lesces ateroscleroticas — nascimento e morte celular: durante a evolugao da placa
aterosclerdtica, as SMCs, tanto residentes quanto recrutadas, produzem moléculas da matriz extracelular
- como colageno intersticial, elastina, proteoglicanos e glicosaminoglicanos -, que contribuem para
o espessamento da camada intima. Entretanto, mediadores derivados de linfocitos T, como o IFN-y,
podem prejudicar a capacidade das SMCs de sintetizar colageno intersticial, comprometendo, assim,
a fungdo dessas células na reparacdo e manutencao da capa fibrosa que recobre o nicleo necrético da
placa. Além disso, macrofagos ativados apresentam aumento na produgao de enzimas da familia das
MMPs, que degradam o colageno intersticial responsavel pela resisténcia mecéanica da capa fibrosa.
O afinamento e o enfraquecimento estrutural da capa fibrosa aumentam a suscetibilidade da placa
a ruptura. As SMCs e os fagocitos mononucleares presentes na lesdo em progressio sao capazes
de se dividir. Essas células também podem se interconverter por meio de processos de metaplasia.
Com o avango da lesao, SMCs e macrofagos podem sofrer morte celular, incluindo apoptose. Os detritos
celulares resultantes da morte dessas células se acumulam, contribuindo para a formagao do nicleo
necrotico rico em lipidios do ateroma. A eferocitose deficiente — ou seja, a depuragao ineficaz de células
mortas — pode contribuir significativamente para o crescimento do nicleo necrético.

Calcificagdo

Outro componente relevante da progressao aterosclerdtica é a calcificagao da placa.
Esse processo, que antes era visto apenas como passivo, hoje é entendido como ativo
e regulado, semelhante a ossificagao endocondral. As SMCs podem expressar genes
tipicos de osteoblastos, como a proteina morfogenética 6ssea-2 (BMP-2, do inglés
bone morphogenetic protein-2), o fator de transcrigao relacionado a Runt 2 (Runx2)
e osteocalcina, promovendo deposigao de fosfato de calcio na forma de hidroxiapatita.
A calcificagdo pode se apresentar em dois padroes distintos: microcalcificages,
associadas a placas instaveis e risco de ruptura e calcificagoes extensas, que tendem a
conferir maior estabilidade a lesao.

A dindmica do remodelamento arterial também influencia a evolugdo clinica da
placa. Em fases iniciais, ocorre o chamado remodelamento positivo, com expansao
compensatoria do vaso, mantendo o limen preservado. Com o avango da lesao,
predomina o remodelamento negativo, com retragao da parede e redugao do diametro
luminal, predispondo a isquemia tecidual.

Por fim, a interagao entre fatores hemodinamicos (como fluxo turbulento em
bifurcacoes arteriais), genéticos (como polimorfismos em genes de inflamagao e
metabolismo lipidico) e epigenéticos (como metilagao e micro acidos ribonucleicos
[microRNAs, doinglés microribonucleic acid]) também contribui paraa heterogeneidade
de apresentacao e evolugao das placas ateroscleroticas entre diferentes individuos.™
A principal consequéncia clinica da evolucao da aterosclerose é a ocorréncia de eventos
trombéticos agudos, como o IAM e o AVC isquémico (AVCi). Esses eventos estao
geralmente associados a ativagao aguda da cascata de coagulagao, em virtude da exposigao
de contedldos altamente trombogénicos da placa aterosclerdtica a corrente sanguinea.™
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Trombose relacionada a aterosclerose

Pode ocorrer por dois mecanismos fisiopatologicos distintos: ruptura da placa ou
erosao superficial.

Ruptura da placa

O mecanismo mais amplamente reconhecido, que ocorre quando ha fissura ou ruptura
da capa fibrosa que recobre o nucleo lipidico necrotico da placa aterosclerotica.
Esse rompimento permite o contato direto do conteido trombogénico intraplaca
(como colesterol cristalizado, fator tecidual e debris celulares) com o sangue circulante,
desencadeando uma ativagao intensa das plaquetas e da cascata de coagulagao,
culminando na formagao de um trombo oclusivo.

Instabilidade da capa ﬁbrosa

E um fator critico de risco para ruptura, especialmente quando ela se apresenta fina
e infiltrada por células inflamatorias (como macrofagos). Placas com fina capa fibrosa
(< 65 pm), nicleo lipidico volumoso e inflamagao intensa sao denominadas thin-cap
fibroatheromas (TCFAs) e tém alto potencial trombogénico.

Erosao da placa

Representaum mecanismo alternativo e independente de formagao de trombo, ocorrendo
sem ruptura evidente da capa fibrosa. Nesse caso, o gatilho trombotico & o dano endotelial
localizado ou a disfungao severa do endotélio, que expoe a matriz subendotelial a corrente
sanguinea, promovendo adesao plaquetaria e formagao de trombo. A erosao de placa
tem sido identificada com maior frequéncia em mulheres jovens e em individuos com
menos carga lipidica na placa. As lesoes associadas a erosao geralmente contém menos
conteldo lipidico, menor infiltragao de macrofagos e auséncia de necrose central
evidente, embora apresentem maior densidade de SMCs e proteoglicanos.

Erosao endotelial

Em alguns casos, a erosao endotelial nao evolui para trombose oclusiva, mas para
um processo de “cicatrizagdo da placa” (plaque healing).>> Esse mecanismo envolve a
formacgao de tecido fibroso e neovascularlzagao dentro da lesdo, tentando restaurar
a integridade endotelial e conter a progressao da instabilidade. A presenca de camadas
conceéntricas de colageno no interior da placa pode ser um marcador histologico desse
processo reparativo™ (Figura 4).
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Figura 4 (A, B, C e D). Evolucao da placa aterosclerdtica e dos processos de ruptura e
de cicatrizagao da placa.

SMC: células do masculo liso vascular, do inglés smooth muscle cells; t-PA: ativador do plasminogénio
tecidual; u-PA: ativador do plasminogénio tipo uroquinase; SCDF 1-a: fator 1-a derivado de células
do estroma, do inglés stromal cell-derived factor-1 alpha; PDGF-BB: fator de crescimento derivado
de plaquetas-BB, do inglés platelet-derived growth factor-BB; TGF-B: fator de transformagado do
crescimento-f3, do inglés transforming growth factor-R3.

Adaptada de: Vergallo R, et al., 2020.5
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Mecanismos de cicatrizagao da placa aterosclerotica: a figura apresenta as fases de ruptura e cicatrizagao
de uma placa aterosclerdtica. No Painel A, observa-se uma secgao transversal de uma placa contendo
um nicleo central composto de lipidios e detritos necréticos (em amarelo) e células espumosas de
macrofagos (em roxo), circundados por uma capa fibrosa formada por matriz rica em colageno e SMCs.
Células inflamatoérias, incluindo monécitos (azul) e macrofagos (laranja), infiltram a camada intima.
No Painel B, a ruptura da capa fibrosa leva a exposigao do nicleo necrotico altamente trombogénico,
promovendo ativagao e agregagao plaquetaria, culminando na formagao de trombo. No caso de erosao
da placa, a trombose ocorre na presenca de desnudamento endotelial, condi¢do mais caracteristica de
placas sem nicleo necrético evidente. Em pacientes com um sistema fibrinolitico endogeno eficiente, a
ruptura ou erosao da capa fibrosa desencadeia uma cascata de processos enzimaticos, incluindo a liberagao
de t-PA e u-PA por células endoteliais, além da liberagao de elastase e catepsina G por neutrofilos e
mondcitos, facilitando a degradacao da fibrina e a lise do trombo. No Painel C, a liberagao de fatores
de crescimento, como o PDGF-BB e o TGF-3, bem como o aumento da expressao de P-selectina
e do SCDF-1a, estimula uma resposta proliferativa das SMCs locais da placa. Esse processo também
promove o recrutamento de SMCs da tlnica média subjacente e de progenitores de SMC derivados
da medula &ssea presentes no sangue circulante. As SMCs em proliferagao, por sua vez, sintetizam
proteoglicanos e colageno tipo Ill, formando uma matriz extracelular provisoria. No Painel D, com a
cicatrizagao completa da placa, o colageno tipo | gradualmente substitui o colageno tipo Il e ocorre
a reendotelializagdo. Esse processo impede o desenvolvimento rapido de um trombo oclusivo, mas pode
resultar na progressao lenta de uma placa lipidica nao oclusiva para uma lesao estendtica, mais fibrosa.

Portanto, a cicatrizagao repetida de placas instaveis também pode contribuir para o
crescimento progressivo da lesao aterosclerotica e o estreitamento luminal cronico,
levando a isquemia estavel.

Cardiologia integrada

A aterosclerose deve ser compreendida como uma doencga inflamatéria crénica
de base lipidica, cujas manifestagoes clinicas decorrem da instabilidade e ruptura de
placas ateromatosas, com consequente obstrugao vascular aguda, sendo o mecanismo

fundamental por tras de eventos como IAM, AVCi e DAP.

O tratamento das dislipidemias deve ser individualizado, considerando-se o tipo e a
gravidade da disfungao lipidica, bem como a presenca de fatores de risco adicionais
(como hipertensao, DM2, obesidade e tabagismo). A avaliagao de risco CV, por sua vez,
€ uma etapa critica na abordagem atual para prevengao da doenca arterial coronariana
(DAC), servindo como ferramenta essencial para orientar decisoes clinicas. Ela auxilia
na indicagao de mudangas para um estilo de vida mais saudavel; na introdugao de terapia
farmacologica, quando necessaria, e na redugao da prevaléncia de fatores de risco,
como o tabagismo.**>’
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acientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) frequentemente apresentam

perfil lipidico aterogénico caracterizado por hipertrigliceridemia, baixos niveis

de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c, do inglés high-density
lipoprotein cholesterol) e particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL, do inglés
low-density lipoprotein) pequenas e densas (LDLpd), o que aumenta, de maneira
significativa, o risco cardiovascular (CV).*

Relagao entre DM e dislipidemias

O DM é o conjunto de doengas associadas a hiperglicemia cronica, que acarreta
complicagoes microvasculares e aumento do risco CV. As dislipidemias sao
extremamente frequentes no DM, por diversos mecanismos, e atuam como
complicadores, aumentando mais ainda o risco CV.

Estudos reportam prevaléncia de mais de 70% de dislipidemias em pacientes com
DM.* As dislipidemias caracteristicas do DM sao as combinadas, caracterizadas por
elevagoes simultaneas de colesterol de LDL (LDL-c, do inglés low-density lipoprotein
cholesterol) e triglicérides (TG), frequentemente acompanhadas por uma redugao
nas concentragoes de HDL-c. As dislipidemias sao altamente aterogénicas e tém
como fator que aumenta o risco CV, entre outros, a pancreatite aguda associada a
hipertrigliceridemia, especialmente quando os niveis de TG excedem 1.000 mg/dL,
embora niveis acima de 500 mg/dL também aumentem o risco.
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Mecanismos envolvidos nas dislipidemias
das pessoas com DM

Resistencia a insulina

Definida como uma resposta biologica anormal a determinada concentragao de
insulina. Trata-se de um distirbio fisiopatologico muito comum, sendo a base
de desenvolvimento de distarbios como a sindrome metabolica (SM) e o DM2,
o tipo mais prevalente de DM.

Quando ha resisténcia insulinica (R1), a nivel de tecido adiposo ocorre diminuigao
da capacidade da insulina em inibir a lipolise. Consequentemente, ha aumento
no fluxo de acidos graxos livres (AGL) desse tecido para a circulagao periférica em
diregdo ao figado.®® Além disso, a Rl aumenta a atividade da lipase hepatica (HL, do
inglés hepatic lipase), uma enzima sintetizada e localizada principalmente na superficie
dos capilares sinusoides do figado e que hidrolisa TG em AGL. No figado, esses AGL
estimulam a produgao das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL, do inglés very
low density lipoprotein), que transportam grandes quantidades de triglicerideos para o

sangue (Figura 5).

No endotélio sistémico, a Rl diminui a atividade da lipase lipoproteica (LPL), principal
enzima envolvida na quebra dos TG na circulagao para entrada dentro das células.
Esses distarbios explicam o aumento dos niveis séricos dos TG e do VLDL.
Quando circulam em excesso na corrente sanguinea, as particulas de VLDL interagem
com outras lipoproteinas, como a LDL e a HDL.

Com essa interacao, as particulas de LDL se tornam mais densas e com menor
volume, sendo denominadas LDLpd, que sao mais propensas a atravessar o endotélio,
ser oxidadas e provocar inflamagao na placa de aterosclerose. Além disso, as particulas
de LDLpd podem sofrer um processo de glicagao no sangue, de modo semelhante
ao que ocorre com a hemoglobina glicada (HbAlc), tornando-se particulas de LDL
glicadas (LDLgli), que também tém propriedades particularmente aterogénicas.®

A interagao entre VLDL e HDL também provoca alteragoes estruturais nessa altima
particula, tornando-a mais suscetivel a metabolizagao, o que explica os baixos niveis
séricos do HDL-c nos quadros de RI (Figura 5). Pelo exposto, a Rl provoca alteragces
estruturais em diversas lipoproteinas, que adquirem caracteristicas mais aterogénicas
e pro-inflamatorias. Esse conceito & importante na interpretagao das concentragoes
dos lipides séricos e justificam a adogao de metas de controle mais rigidas para pessoas

com DM2 e SM.
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Figura 5. O papel da resisténcia a insulina na génese da dislipidemia aterogénica do DM2.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; Rl: resisténcia insulinica; AGL: acidos graxos livres; TG: triglicérides;
apoB: apolipoproteina B; VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade, do inglés very low density
lipoprotein; CE: éster de colesterol, do inglés cholesteryl ester; CETP: proteina de transferéncia do
éster de colesterol, do inglés cholesteryl ester transfer protein; LDL: lipoproteina de baixa densidade,
do inglés low-density lipoprotein; LDLpd: particulas de lipoproteina de baixa densidade pequenas e densas;

HDL: lipoproteina de alta densidade, do inglés high-density lipoprotein; apeA-l: apolipoproteina A-I.
Adaptada de: Goldberg 1J, 2001.¢°

Glicotoxicidade e lipotoxicidade

Esses sao dois disturbios fisiopatologicos observados frequentemente quando ha uma
descompensacao do DM, geralmente com glicemias acima de 250 mg/dL. Nesse
contexto, as celulas passam a responder menos ao estimulo da insulina para captagao da

licose sérica, e o pancreas também passa a liberar menos insulina.’? A falta de insulina
giminui consideravelmente a atividade da LPL no endotélio, propiciando acimulo de
TG na circulagao.

Concomitantemente a isso, a falta da insulina estimula a lipdlise no bojo do tecido
adiposo e aumenta o fluxo de AGL para o figado, que os exporta para a circulagao
periférica por meio da produgao de mais particulas de LDL.

Esse conceito é importante para se compreender que, em um paciente com DM

tipo 1 (DM1) ou DM2 descontrolado e com hipertrigliceridemia, o controle glicéemico,

Eeralmente com insulina exogena, melhora a glicotoxicidade, a lipotoxicidade e a
ipertrigliceridemia.
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Medicamentos para tratar diabetes

As diferentes classes de medicamentos disponiveis para o tratamento da hiperglicemia
dos pacientes com diabetes geram distintos efeitos nos lipideos séricos, conforme
o sumarizado na Tabela 1.%® Vale ressaltar que os pacientes portadores de DM2
geralmente tém varias outras comorbidades e utilizam outros medicamentos, que
também alteram os lipideos séricos. Um exemplo é a utilizagado de medicamentos
anti-hipertensivos. Enquanto os inibidores da enzima conversora da angiotensina,
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e bloqueadores dos canais de calcio
geralmente nao alteram os lipideos séricos, os diuréticos tiazidicos e betabloqueadores
podem provocar dislipidemias.

Tabela 1. Efeitos das principais classes de medicamentos para tratar a hiperglicemia
nos lipideos séricos

Farmaco Efeito lipidico

Metformina VTG

Sulfonilureias >

Tiazolidinediona: pioglitazonas ¥ TG, M HDL-c e ¥ LDL-c
Inibidores de DPP4 ¥ TG pés-prandial

Inibidores de SGLT2 A LDL-c e N HDL-c

Agonistas de receptores GLP-1 YV TG e Y\ TG pés-prandial
Insulina VTG

TG: triglicérides; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade, do inglés high-density lipoprotein
cholesterol; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density lipoprotein
cholesterol; DPP4: inibidores da dipeptidil peptidase 4, do inglés dipeptidyl peptidase 4 inhibitors;
SGLT2: inibidores do co-transportador sodio-glicose, do inglés sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors;

GLP-1: peptideo semelhante a glucagon 1, do inglés glucagon-like peptide-1.

Adaptada de: Kim S, et al., 2025.°
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Metas de tratamento das dislipidemias no DM

O principal objetivo no tratamento das dislipidemias em pacientes com DM &
prevenir as doencas CVs e a pancreatite aguda. Para uma abordagem personalizada
das dislipidemias nos pacientes portadores de DM, & necessario estratificar o risco
CV, pois as metas terapéuticas serao definidas de acordo com esse risco.

As doengas CVs ateroscleroticas sao as principais causas de morbimortalidade em
pacientes com DM. As dislipidemias, sobretudo a elevacao das particulas aterogénicas
ricas em apolipoproteina B100 (apoB100), sao um dos principais fatores de risco
modificaveis. Ha varias formas de estratificar o risco CV em pessoas com DM.
Diferentes sociedades médicas utilizam diversas ferramentas para a estratificagao,
que de modo geral se baseiam na presenga de fatores de risco CV associados,
de eventos CVs prévios e de complica¢es cronicas do DM.*

Abordagem terapéutica das dislipidemias no DM

Para se atingir as metas terapéuticas propostas, as estatinas sao os medicamentos de
escolha para a maioria dos pacientes, e sua poténcia deve ser definida de acordo com a
estratificagio do risco CV, conforme apresentado no Consenso Latinoamericano.*!

As estatinas de maior poténcia terapéutica (atorvastatina e rosuvastatina) sao indicadas
como agentes de primeira linha de tratamento, usando a maior dose tolerada (IA) e que
demonstraram redugao significativa dos niveis de TG, especialmente em niveis mais

elevados, considerando o risco absoluto e focando a redugao desses niveis.*"¢4

A associagao com ezetimiba é recomendada (IIbC) caso os pacientes nao alcancem as
metas de controle de LDL-c (< 20%) e nao-HDL-c com o uso isolado das estatinas.
O uso associado de ezetimiba também é indicado a baixas doses de estatinas, mesmo que
associadas a inibidores da pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
(llaA) como alternativa para os pacientes intolerantes a estatinas e pacientes
portadores de DM (pelo maior custo dessas terapias, elas devem ser reservadas para

os pacientes que ja tiveram eventos CVs prévios ou que sao de muito alto risco CV).4163:65

Em pacientes com LDL-c > 55% acima da meta, ezetimiba pode ser utilizado em
combinagao inicial (IlbC), ou como segunda linha de tratamento adjuvante caso
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os niveis de LDL-c nao tenham alcancado a meta apos uso de estatinas de maior
poténcia terapéutica (IlaB).*!

A combinagao de fibratos, especialmente o fenofibrato, com estatinas, apos o controle
do LDL-c, & uma estratégia alternativa para pacientes que mantém niveis elevados
de TG, visto que foi demonstrada melhora e/ou normalizagao dos niveis dos lipides
séricos com seguranca.®® O impacto na reducao de eventos CVs com essa associagao
e menos claro. Recentemente, tém sido descritos beneficios adicionais com a terapia
com fenofibrato, associada ou nao as estatinas, em especial na redugao da progressao
da retinopatia diabética.”’” Estudos controlados e prospectivos sdo necessarios para uma
melhor compreensao desses novos efeitos.

Para pacientes com niveis muito elevados de TG (> 500 mg/dL), esta indicado
o tratamento da hipertrigliceridemia para prevencdo de pancreatite aguda.®®
Nesse cenario, adogao de dieta pobre em carboidratos, abstengao de bebida alcoolica,
perda de peso e melhora do controle glicémico podem ser suficientes para esse controle.
Em caso de necessidade de tratamento medicamentoso para a hipertrigliceridemia, os
fibratos sao a classe mais indicada, com o fibrato novamente se destacando como a

medicagao mais segura na associagao com as estatinas.”’

A abordagem das dislipidemias no DM requer um olhar diferenciado, devido ao
elevado risco CV desses pacientes. Nesse contexto, a primeira meta de tratamento
e o LDL-c. Entretanto, nao devemos nos restringir a esse Unico parametro, sobretudo
nos casos em que ha dislipidemias combinadas. Em pacientes com TG elevados
(> 150mg/dL), deve-se considerar como segunda meta do tratamento o nao-HDL-c.
A aplicagao desses conceitos na abordagem das pessoas com DM é fundamental na
prevencao das complicagoes CVs.
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m 1940, a doenga cardiovascular (CV) ja liderava os indices de mortalidade

norte-americanos como principal enfermidade no pais. A morte do presidente

Franklin D. Roosevelt por doenca cardiaca hipertensiva e acidente vascular
cerebral (AVC) aos 63 anos foi o estopim para que o congresso americano iniciasse seu
primeiro estudo epidemiologico direcionado as doengas CVs e aos seus fatores de risco,
originando o estudo de Framingham.®

Posteriormente, a compreensao dos principais fatores de risco associados a doenca
CV, como sexo, idade, hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes mellitus (DM) e
tabagismo, foi fundamental para a elaboragao do escore de risco de Framingham e as
subsequentes equagoes para estimar o risco CV recomendadas por diretrizes médicas

para guiar a estratificagao de risco.®’

O racional para a estratificagao do risco CV consiste na terapia guiada conforme
o risco de cada individuo. Essa estratégia permite a identificagao de individuos
que potencialmente tém maior risco de eventos e a otimizagao do tratamento,
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pois o beneficio da terapéutica na reducao do risco absoluto de eventos & maior
quanto maior for o risco CV. Assim, o nimero necessario para tratar (NNT)
para prevenir um evento se torna menor a medida que aumenta o risco CV.""°
Essa estratégia visa melhorar as relagoes custo-beneficio das diversas terapias disponiveis.

Embora as equagoes de risco sejam recomendadas por diretrizes meédicas,
deve-se lembrar que todas tém limitacoes e, até o momento, ainda sao escassos
estudos robustos que avaliem a eficacia da redugao de eventos baseada no tratamento
guiado pela estratificagao de risco.”" A individualizagao da analise de risco parece ser
uma estratégia sensata que aproxima o risco real de cada individuo.

Dessa forma, as calculadoras de estratificagcao de risco sao uteis na avaliagao inicial,
necessitando, porém, de uma avaliagao complementar de acordo com a presenca de

fatores de gravidade ou aterosclerose subclinica, como descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Escores de risco CV selecionados que avaliam fatores de risco complementares

Escores Fatores de risco adicionais

Reynolds’7 PCR
Historia familiar de DAC precoce

MESA™ CAC

ASTRO-CHARM?” PCR
Historia familiar de |AM
CAC

de Lemos e cols.”® BNP

CAC

PCR

SVE no ECG

Historia familiar de IAM
TnT-US

Gore e cols.”” Parametros do escore de Lemos e cols.”®

Placa ou EMI de artérias carotidas

CV: cardiovascular; MESA: Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; ASTRO-CHARM: Astronaut
Cardiovascular Health and Risk Modification; PCR: proteina C-reativa; DAC: doenca arterial
coronariana; CAC: calcificagao da artéria coronaria; lAM: infarto agudo do miocardio; BNP: peptideo
natriurético cerebral, do inglés brain natriuretic peptide; SVE: sobrecarga ventricular esquerda;
ECG: eletrocardiograma; TnT-US: troponina T-ultrassensivel; EMI: espessamento médio-intimal.

Adaptada de: Ridker PM, et al., 2007; Ridker PM, et al., 2008; McClelland RL, et al., 2015; Khera A,
et al., 2018; de Lemos JA, et al., 2017; Gore MO, et al., 2020.7277
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Neste capitulo,seraoabordadasas principais equagoes de risco CV, classificadas regionalmente
para a populacao geral, e suas respectivas recomendagoes pelas diretrizes locais.

As calculadoras de risco estao descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Escores de risco globais de prevengao primaria e secundarias

Escore Ano Caracteristicas de prevencao primaria

OMS’8 2019 | Faixa etaria: 40 a 74 anos.

Coorte: 376.177 participantes de 85 coortes: Europa,
Ameérica do Norte, Japao e Australia.

Fatores de risco avaliados: sexo, idade, PAS, colesterol total,

IMC, DM e tabagismo.

Recalibrado para diferentes regices geograficas, incluindo a
“America Latina Tropical” (Brasil e Paraguai).

EAs: doenca CV fatal ou nao fatal (DAC ou AVC).

Avaliagao do risco CV em dez anos.

Globorisk | 2022 | Faixa etaria: 40 a 74 anos.

LAC” Coorte: 21.378 participantes de nove coortes: Argentina,
Chile, Colombia, Porto Rico, Trinidad e Tobago e Venezuela.

Fatores de risco avaliados: sexo, idade, PAS, colesterol total,

IMC, diagnostico de DM e tabagismo.

Recalibrado para diferentes paises da America Latina
(incluindo o Brasil) e do Caribe.

EAs: doenca CV fatal ou nao fatal (DAC ou AVC).

Avaliagao do risco CV em dez anos.

Escore Ano Caracteristicas de prevencao secundaria

REACHS?®° | 2012 | Faixa etaria: =45 anos.
Coorte: 33.419 participantes de 44 paises com DAC e/ou

doenga arterial cerebrovascular ou periférica prévia.

Avaliagao do risco CV em 20 meses ou de morte CV.
OMS: Organizacao Mundial da Saide; LAC: Latin America and the Caribbean; REACH: Reduction of

Atherothrombosis for Continued Health; PAS: pressao arterial sistolica; IMC: indice de massa corporal;
DM: diabetes mellitus; EAs: eventos adversos; CV: cardiovascular; DAC: doenca arterial coronariana;
AVC: acidente vascular cerebral.

Adaptada de: WHO CVD Risk Chart Working Group, 2019; Cohorts Consortium of Latin America and
the Caribbean (CC-LAC), 2022; Wilson PW, et al., 2012.78-8°
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Consideragoes sobre os escores de risco CV
e seu desempenho

Individuos com evento CV prévio tém maior chance de apresentar um novo evento
e sao classificados nos escores como muito alto risco CV. As calculadoras estimam
predominantemente o risco de eventos em individuos sem evento prévio, o que
é classificado como prevengao primaria. A presenga do risco residual em individuos
em prevengao secundaria estimulou o desenvolvimento de algumas calculadoras
direcionadas também a essa populagao.”

Uma vez que uma calculadora de risco & desenvolvida, tende-se a realizar sua
validagao externa, ou seja, avaliar seu desempenho em uma amostra diferente da
utilizada no estudo. Neste processo, estima-se a probabilidade predita do evento,
em comparagao com a taxa observada em diferentes subgrupos — processo chamado
de calibragao -, que é realizado para uma populagao especifica.”

Uma avaliagao complementar de desempenho pode ser realizada pela capacidade
de discriminagao, ou seja, pela capacidade do escore de distinguir quem tem maior
potencial de apresentar um evento.

Adiscriminagao costumaseravaliada pelaestatistica-C de Harrell ou pelaareasobacurva
caracteristica de operagao do receptor (ROC, do inglés receiver operating characteristic),
que representa a relagao entre as taxas de falso-positivos (1-especificidade) e
verdadeiro-positivos (sensibilidade). Uma estatistica-C é considerada razoavel quando
ha valores acima de 0,70. A area sob a curva ROC com maior poder de discriminagao
é representada por valores mais proximos de 1,0.7

Outra forma de avaliar o desempenho de um escore de risco é pela capacidade do
escore em reclassificar os individuos para uma categoria de maior ou menor risco, em
comparagao com o escore original, utilizando a melhora de reclassificagao liquida (NRI,
do inglés net reclassification improvement) ou a melhora da discriminagao integrada (1D,
do inglés integrated discrimination improvement).”

E preciso levar em consideragao que todas as calculadoras de risco sao baseadas
em coortes populacionais e apresentam limitagoes, como inclusao de faixa etaria
especifica, calibragao em subgrupos especificos de uma populagao, perfil populacional
avaliado conforme a época em que foi desenvolvida a calculadora, entre outras.”
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Escores norte-americanos de prevengéo priméria
Escore de risco CV global de Framingham: avaliagao do risco em dez anos

Considerada a calculadora mais tradicional para avaliagao do risco CV, o escore foi
baseado na observagao de 8.491 participantes do estudo de Framingham. Os individuos
tinham entre 30 e 74 anos, sem doenga CV prévia, e foram seguidos por um periodo
maximo de 12 anos.

O escore se baseia nos fatores de risco tradicionais, como:

« |dade.

« Press3o arterial sistolica (PAS).
« Tratamento para hipertensao.

- Tabagismo.

. DM

« Colesterol total.

«  Colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c, do inglés high-density

lipoprotein cholesterol).

Os desfechosincluiram doenga CV (morte coronaria, infarto agudo do miocardio [IAM],
insuficiéncia coronaria, angina, AVC, acidente vascular cerebral hemorragico [AVCH],
ataque isquémico transitorio, doenca arterial periférica [DAP] e insuficiéncia cardiaca).
O algoritmo geral de doenga CV demonstrou boa discriminagao (estatistica-C: 0,763
em homens e 0,793 em mulheres) e boa calibragao.

Vale ressaltar que esse escore tem outros escores derivados que contemplam modelos
de risco adicionais.®’ O escore global original tem como limitacao o fato de ter sido
desenvolvido em uma época na qual as prevaléncias de tabagismo e hipercolesterolemia
eram maiores do que nas populagoes atuais, em que houve um aumento significativo

da obesidade.

Equagoes das PCE ou escore de risco DCVA

O escore de doenga cardiovascular aterosclerotica (DCVA) foi pautado em equagoes
de coortes agrupadas (PCE, do inglés pooled cohort equations) mais contemporaneas
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do que as de Framingham, contemplando participantes de varios estudos de coorte
patrocinados pelo National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI). Esse escore incluiu
individuos entre 40 e 75 anos sem doenga CV prévia, com os mesmos fatores de risco
tradicionais e desfechos de doenga CV, e incorporou a etnia como parametro avaliado.

Vale ressaltar que PCE nao sao aplicaveis a pacientes com fibrilagao atrial (FA) ou
aqueles com mais de 79 anos, pois foram excluidos no estudo original de derivagao e
validagdo.?? Os estudos analisados incluem: Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC),
Estudo de Saude Cardiovascular, Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA), dados aplicaveis dos coortes Framingham Original e Offspring Study.

PREVENT

Em 2023, a Associagao Americana do Coragao (AHA, do inglés American Heart
Association) publicou um documento ressaltando a sindrome CV-renal-metabolica,
ou seja, fatores como doenga CV, doenca renal e fatores metabolicos (obesidade e
DM), que estao interligados e tém se tornado alvos de medidas terapéuticas atuais.
Nesse contexto surgiu a equagao American Heart Association Predicting Risk of CV

Disease EVENTs (PREVENT), desenvolvida a partir de dados de mais de 6 milhdes de

individuos distribuidos entre amostras de derivagao e validagao.

Esse escore incluiu individuos entre 30 e 79 anos, sem doenga CV prévia, e, alem
dos fatores de risco tradicionais, incorporou como preditores opcionais a hemoglobina
glicada (HbAIc), a relagao albumina/creatinina na urina e um indice de privagao social
baseado em localizagao. A etnia foi excluida do modelo de predicao, pois foi assumida
como uma construgao social, nao um preditor biologico. Além disso, esse escore é capaz
de predizer o risco de eventos CVs em dez anos para individuos entre 30 e 79 anos e o

risco CV em até 30 anos em individuos entre 30 e 59 anos (Graficos 4 - A e B).
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Graficos 4 (A e B). Risco do desenvolvimento de doencas CVs em 10 anos (A) e 30 anos

(B) para mulheres (esquerda) e homens (direita) de acordo com os fatores de risco.

CVs: cardiovasculares.

Adaptado de: Khan SS, et al., 2024.83
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A predicao de risco CV inclui ndo somente DCVA, mas o risco de insuficiéncia
cardiaca. Essa equagao apresentou discriminagao satisfatoria (estatistica-C na
amostra de validagao: mediana de 0,794 em mulheres e de 0,757 em homens) e
discretamente melhor que a PCE. A adicao de HbAlc, relagao albumina/creatinina
na urina e do indice de privagao social melhorou ligeiramente a discriminagao.
A calculadora apresentou boa calibragao, inclusive entre diferentes grupos
étnico-raciais e em subgrupos de maior risco, potencializando seu uso em diferentes
contextos. Aléem disso, foi demonstrado que o risco CV em outras calculadoras fica
superestimado em comparagao a PREVENT.®

Escores norte-americanos de prevengéo secundaria

Equagoes das PCE ou escore de risco DCVA, incluindo DCVA conhecida

Essa calculadora utiliza os mesmos parametros do PCE, diferenciando-se somente pela
avaliacao de risco CV em individuos em prevencao secundaria em dez anos.®

Recomendacoes da diretriz americana

A dltima diretriz de prevengao primaria de doenga CV do American College of Cardiology
(ACC)/AHA, de 2019, recomenda o uso do PCE para avaliagao de risco cardiovascular

(recomendagao Ib).3

Escores europeus de prevengﬁo priméria

SCORE, SCORE2 e SCORE-OP

Em 2016, a diretriz europeia da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, do inglés
European Society of Cardiology) incorporou o Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) como avaliagao de risco de morte CV em dez anos.%> Em 2021, a diretriz
de prevengao CV do ESC passou a utilizar o SCORE2, uma versao mais atualizada,
como recomendagao para avaliar de forma mais abrangente o risco CV.
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O SCORE2 avaliou individuos entre 40 e 79 anos em prevengao primaria, advindos
de 45 coortes prospectivas com quase 680 mil individuos, recalibrando para quatro
regices da Europa e validando em coortes contemporaneas. Essa equagao adicionou
eventos nao fatais na avaliagao dos desfechos, incluindo, portanto, IAM e AVC nao
fatal. Na avaliagao do desempenho, a estatistica-C variou de 0,67 a 0,81, mostrando
discriminagao satisfatoria. Embora tenha contemplado individuos até 79 anos,
o recomendado seria utilizar tal equagao até 69 anos, pois individuos idosos podem se

beneficiar do SCORE2-Older Persons (SCORE2-OP), desenhado especificamente

para essa populag50.86'87

O SCORE2-OP foi desenvolvido para estimar o risco de doenga CV em cinco e dezanos
em individuos com mais de 70 anos. A equagao utilizou uma coorte com cerca de
28.500 individuos em prevengao primaria com mais de 65 anos de quatro regioes
geograficas de baixo risco.

O SCORE2-OP foi validado em cerca de 340 mil individuos de seis coortes
(ARIC, Clinical Practice Research Datalink [CPRD], Hypertension in the Very Elderly Trial
[HYVET], Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis [MESA], PROspective Study of Pravastatin
in Elderly at Risk [PROSPER] e Systolic Blood Pressure Intervention Trial [SPRINT].

O modelo é ajustado ao risco competitivo e inclui interagoes etarias para todos os
fatores de risco, o que permite estimativas verdadeiramente adaptadas para cada
individuo. Além disso, é capaz de estimar a redugao absoluta do risco de doenga CV
a partir do tratamento dos fatores de risco, auxiliando na decisao terapéutica. Nesse
modelo, a discriminagao do risco pela estatistica-C variou entre 0,63 e 0,67.

No Brasil, o SCORE2 foi recalibrado na coorte do Estudo Longitudinal de Saide
do Adulto-Brasil (ELSA-Brasil) nos individuos de baixo risco e superestimou o risco da
populagao total (1,59 vezes) e, principalmente, principalmente das mulheres brancas

(2,91 vezes), com ASC ROC de 0,76 para populacio total e 0,56 para mulheres brancas.®

Escores europeus de prevengéo secundaria
SMART2 e SMART-REACH

O Secondary Manifestations of ARTerial Disease (SMART?2) foi derivado de uma coorte
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holandesa de pacientes em prevengao secundaria (doenca vascular prévia). O estudo
avaliou trés perfis:

Modelo baseado em variaveis clinico/laboratoriais (estatistica-C: 0,675).
Modelo com ultrassom de arteérias carotidas (estatistica-C: 0,644).
Modelo com a combinagao de ambos (estatistica-C: 0,683).

Posteriormente, o SMART2, um modelo mais atualizado baseado em coorte holandesa,
foi validado em coortes de outras regides europeias e nao europeias, apresentando
estatistica-C de:®

0,605: intervalo de confianca (IC) 95%: 0,547 - 0,664.
Ate 0,772: 1C 95%: 0,659 - 0,8860.

O SMART Reduction of Atherothrombosis for Continued Health (SMART-REACH)
reuniu dados das coortes SMART e REACH para estimar o risco CV (Grafico 5,
dividido entre as paginas 51 e 52) em dez anos e até os 90 anos e a expectativa
de vida sem recorréncia de eventos em individuos em prevengao secundaria.
O modelo foi desenvolvido em 14.259 individuos e validado externamente
em participantes do REACH da Ameérica do Norte e do estudo SMART na
Holanda. A estatistica-C foi 0,68 (IC 95%: 0,67 - 0,70) no SMART e 0,67
(IC 95%: 0,66 - 0,68) no REACH Ameérica do Norte.”®

Populagao SMART (n = 6.959)
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Populagao REACH Norte-Americana (n = 19.170)
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Grafico 5. Resultados SMART-REACH de sobrevivencia sem eventos CVs recorrentes.
SMART-REACH: Secondary Manifestations of ARTerial Disease Reduction of Atherothrombosis for

Continued Health; CVs: cardiovasculares; IAM: infarto agudo do miocardio.

Adaptado de: Kaasenbrood L, et al., 2018.°

Recomendacoes da diretriz europeia

A diretriz de prevencao de doenga CV do ESC 2021 e a diretriz do ESC para manejo da
pressao arterial elevada e hipertensao de 2024 recomendam a utilizagao do SCORE e

do SCORE2-OP para avaliagao de risco de doenca CV (recomendagao 1b).86"

Adiretriz europeia de prevencao CV de 2021 recomenda a utilizagao do escore SMART

nos individuos em prevencao secundaria.®

Recomendacoes da diretriz brasileira

A Diretriz Brasileira de Prevencao Cardiovascular, de 2017, e sua atualizagao, de 2019,
recomendam a utilizagao do escore de risco global de Framingham para a predicao de
risco de doenga CV em individuos em prevencgao primaria (recomendacao la)."*?
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Limitacoes dos escores e a individualizagao do tratamento

As equagaes de risco auxiliam na identificagao de individuos com risco potencialmente
maior de eventos CVs, bem como direcionam as metas especificas de tratamento
conforme o risco individual. Ate o momento, nao ha nenhum escore de risco derivado da
populagao brasileira, e as diretrizes atuais recomendam o uso de escores desenvolvidos
em outros paises e nao validados para nossa populagao.

Portanto, a estratificagao de risco CV na populagao brasileira deve ser cautelosa,
levando em consideragao outros fatores de risco e biomarcadores associados.

Esses critérios viabilizam uma abordagem terapéutica personalizada, estabelecendo
metas individualizadas de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c,
do inglés low-density lipoprotein cholesterol) e indicando tratamento intensivo quando
necessario. Medicamentos consagrados, como as estatinas, representam uma opgao
eficaz por seu comprovado beneficio CV e perfil de seguranca favoravel.
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Capitulo 6

O papel das estatinas
no tratamento da
dislipidemia aterogenica

Prof. Dr. Rodrigo de Oliveira Moreira

CRM/RJ 52-69.011-2 | RQE 24.343

Professor das disciplinas de Fisiologia | e Il e chefe das disciplinas de Saide
do Adulto e do Idoso | e Il do Centro Universitario de Valenca (UNIFAA).
Endocrinologista colaborador do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia

Luiz Capriglione (IEDE), no Rio de Janeiro. Doutor em Endocrinologia pela
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Prof. Dr. Humberto Batista Ferreira

CRM/MG 77.837 | RQE 57.244

Endocrinologista docente da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e
da Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais (FCM-MG). Colaborador do
Servigo de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG).

principal objetivo no tratamento de um paciente com dislipidemia nao

deve ser simplesmente a melhora do perfil lipidico, mas sim a redugao dos

desfechos cardiovasculares (CVs). Esse conceito deve ser o pilar para qualquer
médico que se proponha a tratar pacientes com aumento dos niveis de colesterol e/ou
triglicérides (TG). Dessa forma, muito mais do que conhecer os efeitos de diferentes
medicagoes sobre as lipoproteinas plasmaticas, o médico deve saber estratificar o
risco dos pacientes e, principalmente, conhecer o impacto do tratamento sobre os
chamados eventos CVs maiores (MACE, do inglés major adverse cardiovascular events).
Medicagoes com robusta evidéncia cientifica de reducao dos MACE sempre serao a
primeira linha do tratamento de pacientes com dislipidemia; e o maior exemplo desses
medicamentos sao as estatinas.
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Conceitos basicos sobre as estatinas

As estatinas sao medicamentos que inibem a enzima intracelular denominada de
hidroximetil glutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), responsavel pela
sintese de colesterol pelo hepatocito, e, indiretamente, pela expressao de receptores
de lipoproteina de baixa densidade (LDLR do ingles /ow density lipoprotein receptor)
para o colesterol de LDL (LDL-c, do mgles low- dens:ty /lpoprotem cholesterol).
Com o bloqueio da HMG-CoA redutase e da via de sintese das proteinas de ligagao
de elementos reguladas pelo esterol (SREBPs, do inglés sterol regulatory element
binding proteins), ha maior expressao dos LDLR, com maior absorgéo de colesterol
prlnC|pa|mente pelas células hepatlcas dlmlnumdo assim seus niveis sericos.”> Uma vez
suprlmlda a via intracelular de sintese do colesterol, ha tambem uma reducao indireta,
porém discreta, da sintese da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL, do |ng|es
very low density lipoprotein) e dos TG.”?

As estatinas exercem beneficios CVs por miltiplos mecanismos, que se manifestam
em diferentes prazos. A redugao do LDL-c ocorre precocemente, em poucos dias,
promovendo também restauragao da fungao endotelial.”® Com o uso continuo,
observa-se diminuicao da inflamagao e da ocorréncia de eventos isquémicos.

A longo prazo, ha estabilizagao das placas ateroscleréticas e significativa reducao dos

MACE.

Eficacia das estatinas

A eficacia das estatinas € comprovada como um dos pilares para a prevengao de doengas
CVs, tanto na prevengao primaria como na secundaria. O objetivo do tratamento é
que o maior nimero possivel de individuos potenmalmente predlspostos a desfechos
de gravidades seja tratado e receba intervencao precoce pelo maior tempo possivel.
Com esse objetivo, desde os anos 1990, apos subanalises do estudo de Framlngham
foram criados mecanismos para estimar o risco e promover a prevencao precoce,
a fim de reduzir a progressao da doenca, promover a reversao parcial da aterosclerose e

reduzir os MACE (ver escore de risco global [ERG] mais a frente).

Na prevengao secundaria, o uso das estatinas @ bem estabelecido para reduzir
mortalidade e MACE. Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) demonstram
consistentemente que a redugao do LDL-c reduz o risco de eventos proporcionalmente
a queda absoluta dos seus valores, independentemente de outros fatores de risco.
Sabe-se que ter niveis baixos de colesterol reduz a probabilidade de doencas CVs
em maior percentual apos dois a cinco anos de terapia medicamentosa. Metanalises
de grandes estudos, como a realizada pelo Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)
Collaboration, demonstraram que a terapia com estatinas reduz a mortalidade global
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entre 10% e 14%, mesmo em individuos sem doenca CV estabelecida, mas com fatores
de risco para eventos CVs.

Além disso, o CTT também demonstrou redugao do risco relativo (RR) em 25% das
mortes CVs por todas as causas e em 22% o de acidente vascular cerebral (AVC).
Outros sete ensaios clinicos estimaram a reducao do RR em 30% no nimero do infarto

agudo do miocardio (IAM) fatal.®

Em geral, o nimero necessario para tratar (NNT, do inglés number-needed-to-treat)
para prevenir uma morte por qualquer causa com o uso de estatinas e variavel.
Em média, quando avaliada a prevengao prlmarla o NNT foi diferente a depender do
risco e do desfecho observado em cada paciente. Quando avaliada a mortalidade por
todas as causas em pacientes de baixo risco, o nimero necessario para reduzir uma
morte variou de 250 a 138 pacientes. Quando avaliado em pacientes de alto risco CV,
o NNT foi de 20 a 54, de acordo com outros fatores de risco. Na prevencao
secundaria, o NNT para obitos de acordo com outros fatores de risco foi de 11a 53.
Ja na reducdo de |AM nao fatal, esse valor ficou proximo de 39 pacientes tratados
para evitar um evento.”®%

Classificagcao das estatinas

De modo geral, as estatinas sao classificadas, principalmente, de acordo com sua
poténcia na redugao do LDL-c. Sao consideradas estatinas de alta poténcia aquelas que
promovem reducao superior a 50%, enquanto as demais estatinas, com poténcia de
redugao inferior a 50%, sao consideradas estatinas de poténcia moderada. O Quadro 5

abaixo apresenta as principais estatinas divididas por poténcia.t43

Quadro 5. Classificagao das estatinas de acordo com a poténcia

Estatinas de alta poténcia Estatinas de poténcia intermediaria

(reducao do LDL-c > 50%) (redugao do LDL-c < 50%)

Atorvastatina 10 e 20 mg
Rosuvastatina5 e 10 m
Sinvastatina 10, 20 e 40 mg
Pravastatina 20 e 40 mg
Pitavastatina 2 e 4 mg

Atorvastatina 40 e 80 mg
Rosuvastatina 20 e 40 mg

LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density lipoprotein cholesterol.

Adaptado de: Précoma DB, et al., 2019.4
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Como escolher a estatina para cada paciente?

A definicao do tratamento e o tipo de estatina utilizado sera pautado na estratificagao do
risco CV. O capitulo anterior abordou as principais ferramentas de estratificagao de risco.
Para este capitulo, seguiremos as recomendagoes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), publicadas em 2017' e atualizadas em 2019.* Conforme esses documentos, os
pacientes deverao ser classificados em quatro categorias de risco, utilizando o ERG:

Risco muito alto

Os seguintes pacientes sao incluidos nessa classificagao:

* Homens ou mulheres com doenca aterosclerotica com obstrugao = 50%
(coronariana, cerebrovascular ou vascular periférica).

o« Com ou sem eventos clinicos.

Risco alto

S3o incluidos nessa classificagao os seguintes pacientes:

e Homens com ERG > 20%.

o Mulheres com ERG > 10%.

A presenca de condigoes agravantes de risco pode ser vista no Quadro 6.
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Quadro 6. Caracteristicas determinantes de alto risco CV

+ Aterosclerose subclinica documentada por:
o Ultrassonografia de carotidas com presenca de placa.
o ITB<O0,9.
o Escore de calcio arterial coronariano > 100 unidades Agatston.
»  Placas ateroscleroticas na angiotomografia coronaria.
« Aneurisma de aorta abdominal.
«  DRC definido por TFG < 60 mL/min, em fase nao dialitica.
+ Pacientes com LDL-c 2190 mg/dL.

+ Diabetes tipos 1 ou 2, com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL e presenca
de ER* ou DASC*.

CV: cardiovascular; ITB: indice tornozelo-braquial; DRC: doenca renal crénica; TFG: taxa de filtragao
glomerular; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density lipoprotein cholesterol;
ER: estratificadores de risco; DASC: doenca aterosclerotica subclinica. *Idade 2 48 anos no homem e 2 54
anos na mulher; tempo de diagnostico de diabetes > 10 anos; historico familiar de parente de primeiro grau
com doenga CV prematura (< 55 anos para homem e < 65 anos para mulher); tabagismo (pelo menos um
cigarro no Gltimo més); hipertensao arterial sistémica (HAS); sindrome metabélica (SM), de acordo com a
International Diabetes Federation (IDF); presenca de albumindria > 30 mg/g de creatinina e/ou retinopatia;
TFG < 60 mL/min. *Ultrassonografia de carétidas com presenca de placa > 1,5 mm; ITB < 0,9; escore de
calcio coronario > 10 unidades Agatston; presenca de placas ateroscleréticas na angiotomografia de coronarias.

Adaptado de: Précoma DB, et al., 2019.4

Risco intermediario Baixo risco
« Homens com ERG entre 5% e 20%. « Homens com ERG < 5%.
«  Mulheres com ERG entre 5% e 10%. «  Mulheres com ERG < 5%.

Uma vez definido o risco CV do paciente, sao estabelecidas as metas de tratamento:
reducao percentual de LDL (para pacientes sem hipolipemiantes) ou meta do LDL-c
e do colesterol ndo-lipoproteina de alta densidade (HDL, do inglés high density
lipoprotein) (para pacientes em uso de hipolipemiantes). As principais metas terapéuticas
sao apresentadas na Tabela 4. Caso o paciente apresente risco alto ou muito alto,
e importante que as metas terapéuticas sejam avaliadas com mais cautela.
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Tabela 4. Redugao percentual e metas terapéuticas absolutas do LDL-c e do

nao-HDL-c para pacientes com ou sem uso de hipolipemiantes

Risco Sem Com
hipolipemiantes hipolipemiantes
Reducao (%) Meta de LDL-c Meta de nao-HDL-¢
(mg/dL) (mg/dL)

Muito alto >50 <50 <80
Alto >50 <70 <100
Intermediario 30 - 50 <100 <130
Baixo >30 <130 <160

LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade, do inglés low-density lipoprotein cholesterol;
HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade, do inglés high-density lipoprotein cholesterol.

Adaptada de: Précoma DB, et al., 2019.43

Efeitos das estatinas nos niveis de triglicerideos

e do HDL-c

Além da reducao do LDL-c, as estatinas também tém efeitos sobre os TG e sobre os
niveis do colesterol de HDL (HDL-c). De maneira geral, o uso de estatinas de alta
poténcia parece levar a uma redugao de aproximadamente 10% a 20% nos niveis de
TG plasmaticos. Existem diferentes hipoteses para explicar esse efeito, que parece ser
parcialmente determinado por uma infraregulagao (down regulation) sobre a produgao
de moléculas de VLDL pelo figado.*® Além disso, as estatinas parecem ter um potencial
discreto, entre 5% e 10%, na elevagao do HDL-c. Caso os pacientes nao alcancem as
metas de controle de LDL-c e nao-HDL-c com o uso isolado das estatinas, e a adocao de
um estilo de vida saudavel acompanhado de perda de peso nao ajudar suficientemente
no controle glicémico e na redugao de TG, ha possibilidade do tratamento a partir de

outras abordagens medicamentosas, como:*3¢/

+  Monoterapia com ezetimiba.
« Uso combinado de ezetimiba com estatinas.
+ Uso combinado de fibratos com estatinas.

« Uso combinado a inibidores de PCSKO.

« Tratamento de hipertrigliceridemia com fibratos.
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Eventos adversos associados as estatinas

As estatinas geralmente tém boa tolerabilidade, e seu uso raramente causa complicagoes
graves. No entanto, & importante abordar algumas complicagoes, como risco de
diabetes, efeitos musculoesqueléticos, doengas hepaticas e déficit cognitivo.

Intolerancia a glicose

Os mecanismos pelos quais o uso de estatinas induz a hiperglicemia nao sao totalmente
compreendidos, mas os efeitos nos orgaos-alvo e fora do alvo parecem estar envolvidos.
O uso cronico de estatinas parece promover um discreto aumento da gliconeogénese
hepatica, alem de prejudicar a via de sinalizagao da insulina e do transportador
de glicose tipo 4 (GLUT-4, do inglés glucose transporter type 4), induzindo resisténcia

periférica a agao da insulina e acumulando glicose nas células periféricas.”

O tecido estriado esquelético &€ um dos maiores consumidores da glicose plasmatica,
e o comprometimento na captagao de glicose por esse tecido pode favorecer a
hiperglicemia. O GLUT-4 é o transportador responsavel pelo transporte de glicose para
o meio intracelular, e o uso de estatina pode causar uma diminuigao de sua expressao.
Assim, a estatina induz niveis de glicose mais elevados no plasma, devido ao seu papel
de resisténcia a insulina pela fosforilagao prejudicada.

Efeito musculo-esquelético

Um dos eventos adversos (EAs) mais comuns e conhecidos das estatinas & a miopatia,
principalmente a mialgia. A prevaléncia desse sintoma é extremamente variavel na
literatura, dependendo do tipo de estudo e dos critérios utilizados para avaliagao.
Em se tratando dos ECRs, a prevaléncia oscila entre 2% e 10%. O tempo médio de
aparecimento de sintomas musculares esta principalmente relacionado ao inicio do uso

da medicagao, variando de um a seis meses.*

Nos pacientes que desenvolvem EAs masculo-esqueléticos, as interagoes
medicamentosas com outros farmacos parecem ser um fator de risco importante.
Outros fatores, como idade avangada, indice de massa corporal (IMC) elevado e sexo
feminino, podem aumentar o risco desses EAs.
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De modo geral, quando a mialgia esta relacionada ao uso das estatinas, o padrao clinico
é bem tipico. Os sintomas tendem a aparecer apos o uso da medicagao ser iniciado,
ocorrendo melhora/resolugao clinica completa pouco tempo apos a suspensao, e, apos

a reintrodugao do medicamento, ha retorno do quadro clinico.

Um dos grandes desafios na pratica clinica é diferenciar a intolerancia as estatinas de
sintomas clinicos similares nao associados a seu uso. O termo “intolerancia” é utilizado
para elevacao de creatinofosfoquinase (CPK, do inglés creatine phosphokinase) e/ou
sintomas musculares. Os mecanismos que desencadeiam seus sintomas e o desenlace
da sua patogénese nao sao bem conhecidos, apesar de alguns estudos em camundongos
sugerirem que possa se dar através da redugao da coenzima Q10 (CoQ10).

Apesar da via metabolica estar relacionada aos possiveis EAs associados a inibi¢ao da
CoQ10, sua reposi¢ao nao é recomendada, e os dados dos estudos que tiveram esse

objetivo sao conflitantes.

A mialgia causada por estatinas & um diagnostico diferencial, sendo estabelecido apos a
exclusao de outras possiveis causas. No caso da mialgia, nao ha elevagao dos valores de
CPK. Ja quando temos miopatia, os niveis de CPK e aspartato aminotransferase (AST)
e alanina aminotransferase (ALT) se elevam. Efeitos como rabdomidlise sao raros, mas
podem existir, visto que ensaios clinicos e metanalises demonstraram complicagoes
graves com incidéncia < 0,01% em todos os pacientes que utilizaram estatinas,

especialmente os que apresentam esses EAs sob uso de polifarmacia.

Na presenga de mialgia, ha recomendagdes que sugerem utilizar doses menores e
intercaladas, a depender do risco CV do paciente, ou suspender o medicamento, com
reavaliagao de outros fatores causais e reintrodugao das estatinas em um segundo
momento. Se, mesmo assim, diante de normalidade sérica de marcadores de lesao
muscular, as queixas musculares persistirem, & recomendado oferecer outras formas

de controle da dislipidemia, avaliando-se o risco CV do paciente em questao.

Todos os grandes ensaios e metanalises que envolvem o uso de estatinas concluiram

que o beneficio global de seu uso supera o risco associado a possivel miopatia.
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Cancer

Uma analise realizada envolvendo 14 ECRs com mais de 90 mil pacientes pelo CTT
nao demonstrou um aumento no risco de cancer nos grupos tratados com estatinas.'®
Essa analise foi posteriormente incrementada (27 estudos com 174 mil pacientes),
e nenhuma associagao de estatinas com cancer foi demonstrada.’”’

Déficit cognitivo

O aumento no risco de déficit cognitivo com o uso das estatinas ainda é objeto de
grande debate. Nenhum ECR, mesmo em pacientes idosos, conseguiu confirmar essa
associagao. Uma revisao Cochrane avaliou os efeitos das estatinas em individuos com
deméncia e identificou quatro estudos com 1.154 participantes.”> Nenhum risco ou
beneficio foi identificado nesse grupo de pacientes.

As estatinas sao medicagoes seguras e com comprovada eficacia na redugao dos
MACE, tanto em pacientes de prevencao primaria como secundaria. Seu uso deve
ser pautado, principalmente, na estratificagao de risco. Entretanto, mesmo pacientes
recebendo estatinas podem apresentar ainda algum risco de eventos CVs — o chamado
“risco residual”. Dessa forma, terapias que, em associagao com estatina, promovam
melhora desse risco residual podem ser necessarias, em especial para pacientes de alto
e muito alto risco. Nesse sentido, os proximos capitulos discutirao estratégias para o

manejo desse risco residual.
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Capitulo 7
Fibratos: evidencias
e indicacoes

Prof. Dr. Marcelo Chiara Bertolami

CRM/SP 26.427 | RQE 8.116

Professor e orientador do programa de pos-graduagao do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia da Universidade de Sao Paulo (IDPC-USP).
Mestre e doutor em Medicina Aplicada a Saide Piblica pela Faculdade de
Salde Publica da USP (FSP-USP). Consultor cientifico da Fundacao
de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp).

mbora as estatinas constituam o pilar no tratamento da dislipidemia, com robusta
evidéncia de redugao de eventos cardiovasculares (CVs), tanto na prevengao
primaria quanto secundaria, uma parcela relevante de pacientes mantém risco
CV elevado, mesmo sob terapia otimizada, fenomeno denominado risco residual.
Neste contexto, estudos mostram o papel potencial dos fibratos, particularmente
em subgrupos especificos de pacientes com dislipidemia mista (caracterizada por
triglicérides [TG] elevados e colesterol de lipoproteina de alta densidade [HDL-c, do
inglés high-density lipoprotein cholesterol] reduzido), como estratégia complementar na

atenuacao desse risco.'03195
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Fatores que contribuem para riscos residuais
Nao lipidicos

Presenga de inflamagao, mau controle de outros fatores de risco, como tabagismo,
hipertensao arterial, obesidade, diabetes, entre outros.!*

Lipidicos

Manutencao do aumento do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c,
do inglés low-density lipoprotein cholesterol) para a faixa de risco do paciente, inicio
tardio da terapia com estatina, aumento da lipoproteina(a) (Lp[a]), baixo HDL-c e
aumento da trigliceridemia.'?®

A combinagao dessas duas dltimas situagées — baixo HDL-c associado a aumento
dos TG séricos (com ou sem aumento do LDL-c) - é um tipo de dislipidemia mista,
conhecida como “dislipidemia aterogénica” (DA).'"'%® Essa designacao decorre de sua
comprovada capacidade de produzir aumento do risco CV.19108

Diretrizes internacionais®*'?

e um guideline nacional' sao unanimes em apontar o
LDL-c como alvo primario no tratamento das dislipidemias, de acordo com a faixa
de risco CV do paciente (Grafico 6). De modo similar, o nao-HDL-c é indicado como
meta secundaria do tratamento, apds a obtencao da meta primaria do LDL-¢. 16410910

Essa fracao do colesterol traduz alteragdes do colesterol contido nas lipoproteinas ricas

em TG e no HDL-c.
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Intensidade do tratamento para redugao de lipidios

Tratamento Redugio média de LDL-c
Estatina de intensidade moderada =30%
Estatina de alta intensidade = 50%
Estatina de alta intensidade associada a ezetimiba = 65%
PCSK9i = 60%
PCSKO9i associado a estatina de alta intensidade =75%
PCSKO9i associado a estatina de alta intensidade e ezetimiba = 85%

% de reducao de LDL-c LDL-c basal

Reducao absoluta de LDL-c

Reducao de risco relativo Risco basal

Reducao de risco absoluto

Grafico 6. Tratamento das dislipidemias com LDL-c como alvo primario em pacientes
com alto risco CV.

CV: cardiovascular; PCSK9i: inibidor da pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9;
LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade, do inglés, low-density lipoprotein cholesterol;
DCVA: doenca cardiovascular aterosclerdtica.

Adaptado de: Mach F, et al., 2020.%

Os beneficios do tratamento de redugio de LDL-c dependem de alguns fatores: a intensidade da terapia
deve ser selecionada para alcangar a redugao proporcional recomendada de LDL-c com base no risco de
DCVA. Multiplicando a redugao proporcional de LDL-c pelo seu nivel basal, estima-se redugao absoluta
esperada para LDL-c com o tratamento. Cada redugao absoluta de 1,0 mmol/L no LDL-c esta associada
a redugao proporcional de 20% no risco de eventos CVs.
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O aumento do nao-HDL-c indica risco residual lipidico apos o tratamento com
estatina para redugao do LDL-c, e os fibratos tém sido indicados para o tratamento das
dislipidemias que cursam com aumento dos TG e baixo HDL-c, seja em uso isolado,
seja em associagao a terapia prévia com estatina,” a exce¢ao do gemfibrozil.™ Nessa
altima situacao, os fibratos desempenham um papel na diminuigao do risco residual
apés o tratamento com estatina™ (Grafico 7).

Sem Populagio HDL-c baixo +
dislipidemia geral TG alto

(dislipidemia aterogénica)

Redugao de risco relativo de eventos (%)

-35%
p<0,05

-40 4

Grafico 7. Diminuigao do risco residual CV de pacientes em tratamento com fibrato.

LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade, do ingles low-density lipoprotein cholesterol;
TG: triglicérides; CV: cardiovascular; NS: nao significativo.

Adaptado de: Tenenbaum A, et al., 2012.™
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Estudos clinicos com fibratos

O primeiro estudo que avaliou a agao de um fibrato em eventos CVs foi o Helsinki
Heart Study (HHS), que avaliou o gemfibrozil em 4.081 pacientes com dislipidemia."
O HHS incluiu individuos do sexo masculino portadores de dislipidemia primaria (nao-
HDL-c2200 mg/dL) assintomaticos e sem doenga CV. O desfecho primario foi infarto
agudo do miocardio (IAM) fatal e nao fatal e morte CV, com analises apresentando
redugao de 34% no grupo que recebeu gemfibrozil em comparagao com o grupo que

recebeu placebo.

O estudo seguinte foi o Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT), de prevengao
secundaria, que confirmou os beneficios do gemfibrozil na redugao do risco CV em

pacientes com doenga coronaria estabelecida."®

Entretanto, dois estudos que avaliaram eventos CVs com o uso do bezafibrato,
o Bezafibrate Infarction Prevention (BIP)" e o Lower Extremity Arterial Disease
Event Reduction (LEADER),"® falharam em demonstrar diminuigao do risco CV em
comparagao com o placebo. As caracteristicas dos participantes dos dois estudos com
o bezafibrato foram semelhantes as do VA-HIT, envolvendo individuos em prevencao
secundaria de doencga coronaria.

Surgiram algumas possiveis explicagdes para os resultados diferentes entre os estudos
com gemfibrozil e bezafibrato." Maior proporgao de pacientes do grupo placebo que
receberam medicamentos redutores de lipides, em comparagao aos individuos do
grupo bezafibrato, explicando os resultados negativos dos estudos BIP e LEADER.
Destaca-se também a menor capacidade de reduzir os TG do bezafibrato em
comparagao com o gemfibrozil (21% de diminuicao no BIP e 23,3% no LEADER,
enquanto no VA-HIT a redugao foi de 31%). Por outro lado, nos subgrupos de
pacientes que apresentavam TG séricos aumentados e HDL-c baixo no estudo BIP,
foi evidenciada redugao significativa do desfecho primario, de 41,8%, sugerindo que o
bezafibrato pode ter efeito benéfico em portadores de DA.

Em 2005, foi publicado o primeiro estudo com o fenofibrato, avaliando eventos CVs,
que também foi o primeiro estudo com fibrato a randomizar exclusivamente portadores
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD).'” Esse estudo randomizou 9.795 portadores de DM2, os quais nao

tomavam estatina no momento da inclusao no estudo, e teve como desfecho primario
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a morte CV ou |AM nao fatal. Os resultados mostraram nao haver beneficio CV com
o uso do fenofibrato em comparagao com o placebo: reducao nao significante de
11% do desfecho primario. Ao final do estudo, sugeriu-se que os efeitos benéficos do
fenofibrato foram mascarados pelo nimero quase duas vezes maior do uso de agentes
hipolipemiantes (particularmente estatinas) pelo grupo placebo do que pelo grupo que
recebeu o medicamento ativo (36% vs.19%).

O estudo seguinte com o fenofibrato para avaliagao de eventos CVs foi o Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD-Lipides), que tinha o objetivo de
mostrar os beneficios adicionais do fenofibrato quando associado a uma estatina em
portadores de DM2.™' Entretanto, os resultados nao mostraram diferenca significativa
no desfecho primario ao comparar o grupo que recebeu placebo com o que recebeu
fenofibrato. Contudo, como no estudo BIP, houve reducao substancial do risco de
eventos CVs (28,6%) no subgrupo de pacientes que apresentavam HDL-c baixo

(= 34 mg/dL) e aumento dos TG (2 204 mg/dL).

Em 2017, foi publicada a continuagao do estudo ACCORD-Lipides, o ACCORD
Follow-On (ACCORDION).”? Durante o periodo de acompanhamento, de 9,7
anos, os principais resultados nao foram diferentes daqueles do estudo primario.
Entretanto, embora apenas 4,3% dos pacientes tenham mantido o fenofibrato apos
o encerramento do estudo original, os beneficios CVs foram mantidos no grupo que
originalmente recebeu o fenofibrato e apresentava DA, sugerindo que os beneficios
pelo uso do farmaco somente sao evidenciados naqueles que realmente necessitam de
tratamento adicional ao uso prévio da estatina.

Metanalises e revisoes sistematicas dos estudos que envolveram fibratos provaram
que estes reduziram o risco CV em portadores de DA ou sindrome metaboélica (SM),
sugerindo que os beneficios CVs por esse grupo de farmacos somente sao evidenciados
naqueles que apresentam o tipo de dislipidemia caracterizada por aumento dos TG e

diminuigao do HDL-c, comumente encontrado em portadores de DM2, resisténcia a
insulina e/ou SM. 123130

Evidencias com fibratos no mundo real

O primeiro estudo de vida real com o fenofibrato, o Three-City Study, foi publicado
em 2015"' e trata-se de um estudo prospectivo de coorte que envolveu 7.484 idosos.
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O estudo comparou a ocorréncia de eventos CVs maiores (MACE, do inglés major
adverse cardiovascular events) (como doenca coronaria e acidente vascular encefalico
[AVE]) em pacientes tratados com fibratos, estatinas ou terapia nao redutora
de lipides. Ambos os grupos — estatinas e fibratos — apresentaram diminuicao de
aproximadamente 30% do risco de AVE em comparagao com o grupo placebo.

O estudo Effectiveness of Fenofibrate Therapy in Residual Cardiovascular Risk
Reduction in the Real World Setting (ECLIPSE-REAL)™®? teve o delineamento baseado
no ACCORD-Lipides, mas foi adaptado, considerando aprendizados ap6s a falha desse

estudo em mostrar beneficios adicionais da combinacao de fenofibrato e estatinas.

O ECLIPSE-REAL avaliou uma coorte coreana de adultos portadores de SM,
selecionando os candidatos mais apropriados para receber terapia com fenofibrato.
O desfecho primario foi a ocorréncia de MACE, incluindo doenga coronaria, AVE e
morte CV, que foram comparados entre os grupos que receberam estatina + fenofibrato
vs. 0 grupo que recebeu estatina isoladamente (Grafico 2). Os resultados mostraram que,
no grupo que recebeu a medicagao associada, houve redugao significativa do MACE, de

23%, enquanto no subgrupo composto de portadores de DA a reducio foi de 36%."

ossivels mecanismos de acao dos beneficios
P de acao dos benef
proporcionados pelos fibratos

A primeira atividade na modificacao do perfil lipidico proporcionada pelos fibratos
depende da taxa sérica basal dos TG - taxas mais altas levam a maior eficacia dos
fibratos na diminuigao dos TG.?*** Mesmo o aumento do HDL-c proporcionado pelo
fenofibrato & mais pronunciado em portadores de hipertrigliceridemia.” Além disso,
o fenofibrato leva a mudanga do perfil das particulas de LDL, de menores e mais densas
(mais aterogénicas) a um perfil com maior concentragao das particulas maiores e menos

densas (menos aterogénicas).136

Tem sido demonstrado que os fibratos tém propriedades anti-inflamatorias;
independentemente de sua capacidade de influenciar o perfil lipidico, a terapia com
fenofibrato levou a reducao de marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo e
aumento das taxas de adiponectina, particularmente em portadores de SM.""38
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Indicagoes de fibratos

« Em casos de hipertrigliceridemia grave, para prevengao de episodios de
pancreatite.'??

« Particularmente o fenofibrato, pelo maior nimero de evidéncias, e a
excegao do gemfbrozil, para a redugao do risco residual apos tratamento
com estatinas nos portadores de DA e nos quais ha manutengao do
nao-HDL-c fora da meta recomendada por diretrizes, visando a prevengao
de eventos CVs e doenga arterial periférica (DAP)."932:140

« Particularmente o fenofibrato, para a prevencao do aparecimento ou
da piora de complicagoes microvasculares (retinopatia, albumindria)

observadas em portadores de DM2.10™

+ Podem ser combinados a ezetimiba para maior redugao dos TG, do LDL-c
e do nao-HDL-c e aumento do HDL-c."42'43

Estatinas e fibratos combinados

Os fibratos desempenham importante papel na redugao do risco CV, da pancreatite
aguda e, em portadores de DM2, das complicages macro e microvasculares. Podem ser
utilizados isoladamente ou em associagao com outros hipolipemiantes, particularmente
com as estatinas (exceto o gemfibrozil), para tratamento do risco residual que pode
permanecer apos o uso das estatinas.

As evidéncias do papel potencial e estratégico dessa combinagao no manejo da
dislipidemia sao consolidadas, ainda que as pesquisas ja representem opgoes inovadoras
e terapias génicas para revolucionar o tratamento. Essas abordagens buscam nao apenas
aprimorar o controle lipidico, mas também reduzir significativamente o risco CV dos
pacientes com dislipidemia.*

VAl
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mbora os farmacos convencionais, como estatinas e fibratos, em monoterapia

ou em combinagao, demonstrem eficacia no tratamento da dislipidemia e

na redugao de eventos cardiovasculares (CVs), a prevaléncia dessa condicao
continua a aumentar nos Gltimos anos. Diante disso, outros medicamentos tem sido
alvo de extensa pesquisa:

Os primeiros, dirigidos a inibigao da pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9), foram anticorpos monoclonais, e, mais recentemente, a terapia dirigida ao
acido ribonucleico (RNA, do inglés ribonucleic acid) mensageiro (RNAm) da PCSK9,
ambos tratamentos potentes na redugao do colesterol de lipoproteina de baixa

densidade (LDL-c, do inglés low-density lipoprotein cholesterol).
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A PCSK9 se tornou um foco de interesse no tratamento hipolipemiante desde que
estudos genéticos demonstraram que individuos com variantes de ganho de fungao no

144

gene da PCSK9 apresentavam fenotipo de hipercolesterolemia,** e, por outro lado,

individuos com variantes de perda de funcao apresentavam concentragoes mais baixas

de LDL-c e redugao no risco de doenga arterial coronariana (DAC)."*

Secretada pelo figado, a PCSK9 se liga ao complexo formado pelo receptor de LDL
(LDLR, do inglés low-density lipoprotein receptor) e pela LDL, o qual é internalizado
e degradado por lisossomos, resultando na degradagao do LDLR e, portanto, na
redugao da depuragao de particulas de LDL pelo figado, com consequente aumento

das concentragdes plasmaticas de LDL-c. Portanto, a inibigdo de PCSK9 resulta em:®2

+ Redugao da degradacao dos LDLR.
« Aumento da depuragao hepatica das particulas de LDL.

 Redugao das concentragoes plasmaticas de LDL-c.

Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais inibidores da PCSK9 sao capazes de reduzir o LDL-c em
aproximadamente 60% - tanto em monoterapia quanto em associagao com estatina —,
e com perfil de seguranga favoravel. Os estudos clinicos que avaliaram os inibidores
de PCSK9, evolocumabe e alirocumabe, Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER)"“® e Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With
Alirocumab (ODYSSEY OUTCOMES)," respectivamente, demonstraram reducao
significativa de eventos CVs em individuos com antecedente de doenca cardiovascular
aterosclerotica (DCVA) estabelecida e em pacientes pos-sindrome coronariana aguda,

ja em tratamento com estatina em dose maxima tolerada.

O estudo FOURIER incluiu 27.564 pacientes com DCVA e LDL-c 2 70 mg/dL em
terapia com estatina, os quais foram randomizados para evolocumabe ou placebo por

via subcutanea. Apos reducao média do LDL-c em cerca de 60% no grupo que recebeu

evolocumabe, a mediana basal de LDL-c passou de 92 mg/dL para 30 mg/dL"¢ (Grafico 8).
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Grafico 8. Redugao de LDL-c no tratamento com evolocumabe.

LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade (do inglés, low-density lipoprotein cholesterol).

Adaptado de: Sabatine MS, et al., 2017.1¢

Em uma mediana de seguimento de 2,2 anos, a terapia com evolocumabe reduziu
significativamente o risco do desfecho primario composto em comparagao com
placebo (razao de risco [HR, do inglés hazard ratio]: 0,85; intervalo de confianca [IC]
95%: 0,79-0,92; p < 0,001), sem diferenga significativa entre os grupos quanto a
eventos adversos (EAs), a nao ser reagoes no local de injegao, mais comuns no grupo
evolocumabe (2,1% vs. 1,6%).14¢

Mais recentemente, o FOURIER Open-Label Extension (FOURIER-OLE), um estudo
de extensao aberto do FOURIER, reuniu 6.635 pacientes do estudo original para
receber evolocumabe por um periodo de extensao, sendo 3.355 e 3.280 individuos
provenientes dos grupos originais de evolocumabe e placebo, respectivamente.
A mediana de seguimento no FOURIER-OLE foi de cinco anos, com a exposigao
maxima ao evolocumabe de 8,4 anos, considerando o estudo original e o de extensao."®
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Em 12 semanas, a mediana de LDL-c era de 30 mg/dL e o risco de eventos CVs foi 15%
mais baixo nos pacientes originalmente randomizados para evolocumabe em relagao
aos pacientes do grupo placebo, no estudo original."® Esse resultado sugere que a
redugao do LDL-c a longo prazo diminui, adicionalmente, o risco de eventos CVs em
comparagao ao inicio tardio do tratamento."®

O estudo ODYSSEY OUTCOMES foi um ensaio clinico randomizado (ECR),
duplo-cego e controlado por placebo, que avaliou a eficacia do alirocumabe na reducao
de eventos CVs em pacientes que apresentaram sindrome coronariana aguda entre
um e 12 meses anteriores ao estudo. Foram incluidos 18.924 pacientes também em
dose maxima tolerada de estatina. Houve uma reducao de 15% no risco de eventos CVs
maiores (MACE, do inglés major adverse cardiovascular events) no grupo que recebeu
alirocumabe, em comparagao ao placebo (HR: 0,85; IC 95%: 0,78-0,93; p < 0,001).
A taxa de EAs foi semelhante entre os grupos, com a reagao no local da injegao como o
anico EA mais comum no grupo que usou alirocumabe (3,8% vs. 2,1%)."

RNA de interferencia

A inclisirana & um pequeno RNA de interferéncia (siRNA, do inglés small interference
RNA) que silencia o RNAm da PCSK9. Apresenta-se conjugada a uma molécula de
N-acetilgalactosamina (GalNAc) que se ligaao receptor asialoglicoproteico, encontrado
quase exclusivamente na superficie dos hepatocitos, o que torna a captagao hepatica
da inclisirana mais eficiente e especifica. Com o silenciamento sustentado do RNAm
da PCSK9 no figado, a inclisirana reduz a sintese da PCSK9 e, por conseguinte, as
concentragoes de LDL-c."?

O programa ORION incluiu diversos estudos clinicos com o objetivo de avaliar a
eficacia e a seguranga da inclisirana em individuos com hipercolesterolemia familiar

(HF) e/ou DAC, ou em individuos de alto risco CV.

Na analise conjunta dos estudos ORION 9,10 e 11, a inclisirana, administrada por via
subcutanea no dia um, dia 90 e a cada seis meses até 540 dias, reduziu o LDL-c em
50,7% em relagao ao placebo, com perfil de seguranga favoravel, destacando-se apenas
reagoes no local de injegao, em geral leves™® (Grafico 9).
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Grafico 9. Mudanca absoluta no LDL-c ao longo do tempo.

LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade (do inglés, low-density lipoprotein cholesterol).

Adaptado de: Wright RS, et al., 2021.5°

No ORION 8, um estudo de extensao aberto com exposigao cumulativa média ao
tratamento de 3,7 anos e maxima de 6,8 anos, a inclisirana manteve uma redugao do
LDL-c de cerca de 50%, sem atenuacao do efeito e sem a identificagao de novos EAs.™

Uma analise exploratoria dos estudos ORION 9, 10 e 11 demonstrou redugao

de 26% no risco de MACE no grupo inclisirana,™ apesar de estudos dedicados a

avaliagao de desfechos CVs, como o ORION 4, o VICTORION-1 PREVENT e o
VICTORION-2 PREVENT ainda estarem em andamento.

Manejo das dislipidemias genéticas
Hipercolesterolemia fc:rmih'ar153

A hipercolesterolemia familiar (HF) & uma causa monogénica, autossomica dominante,
de concentragoes de LDL-c muito elevadas. Essa condicao é associada a risco aumentado
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de DAC prematura, caso nao seja tratada. A HF decorre da presenca de variantes em
genes implicados na captagao hepatica de particulas de LDL da circulagao, em particular
o gene LDLR, que codifica o receptor de LDL, mas também nos genes apolipoproteina
B (apoB), PCSK9 e proteina 1 adaptadora do receptor de LDL (LDLRAPI, do inglés
low-density lipoprotein receptor adaptor protein 1). Como se trata de um quadro genético
e que usualmente se caracteriza por niveis altos de LDL-c ja na infancia, sugere-se que o
tratamento medicamentoso seja iniciado precocemente, entre oito e dez anos de idade.

No adulto, recomenda-se o tratamento com estatina de alta poténcia e em alta
dose, com o objetivo de reduzir o LDL-c em pelo menos 50%."' As metas absolutas
recomendadas variam entre as diretrizes e a depender da presencga de fatores de risco
ou de DCVA estabelecida, mas em geral sao dificilmente atingiveis com monoterapia.
Portanto, as combinagdes de estatina com ezetimibe, um inibidor de absorcao de
colesterol no intestino e/ou com um dos inibidores de PCSK9, sao frequentemente
necessarias. A inclusao do acido bempedoico para alcancar a meta também é uma
alternativa possivel. Esse agente hipolipemiante atua inibindo a enzima ATP-citrato
liase (ACL), envolvida na sintese de colesterol no figado, com principal indicagao para
tratamento da hipercolesterolemia, especialmente em pacientes que nao toleram
estatinas ou nao atingem as metas terapéuticas™* (Grafico 10).
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Grafico 10. Reducao do colesterol com uso de acido bempedoico.

Adaptado de: Nissen SE, et al., 2023.™4
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No estudo Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid (ECT1002) (CLEAR-outcomes)
mostrado no grafico anterior, um total de 13.970 pacientes que nao toleravam ou nao
desejavam fazer uso de estatina por sintomas adversos foram randomizados para acido
bempedoico ou placebo.”™ Houve reducdo de LDL-c em 21% e de MACE em 13%
no grupo que recebeu acido bempedoico em comparagao a placebo, com perfil de
seguranga, em geral, favoravel.”™

SQF e multifatorial™>

A sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) é uma forma genética rara de
hipertrigliceridemia grave, caracterizada por quilomicronemia e risco aumentado
de pancreatite aguda. Trata-se de uma condigao monogénica autossomica recessiva,
que decorre principalmente da presenca de variantes bialélicas no gene da lipase
lipoproteica (LPL) ou em genes que codificam proteinas associadas a sua atividade.
A principal estratégia terapéutica na SQF é a diminuigao drastica da ingestao de gordura,

restricao que limita a vida dos pacientes e geralmente se associa a baixa adesdo.™

Mais recentemente, novas terapias foram desenvolvidas para o tratamento da
hipertrigliceridemia grave, incluindo a SQF. Uma dessas terapias, inclusive ja aprovada no
Brasil, & a volanesorsena. Trata-se de uma medicagao antissentido de segunda geragao,
que leva a degradagao do RNAm da apoC3, e, por conseguinte, a inibi¢ao da sintese
de apoC3. A atividade da LPL & muito baixa em pacientes com SQF, e, portanto, se a
inibigao da apoC3 atuasse apenas na via LPL-dependente, a medicagao provavelmente
seria pouco efetiva. No entanto, em um estudo que incluiu pacientes com SQF e
triglicérides (TG) entre 1.406 e 2.083 mg/dL, houve redugao das concentragoes de
TG entre 56% e 86% com a volanesorsena, sugerindo o papel da apoC3 também como
reguladora de uma via LPL-independente.™®

Adicionalmente, o estudo clinico de fase trés denominado APPROACH comparou
volanesorsena e placebo em 66 pacientes com SQF e mostrou redugao dos TG em

77% no grupo volanesorsena, em comparagao a aumento de 18% no grupo placebo.”

A sindrome de quilomicronemia multifatorial (SQM) também é uma condicao
caracterizada por hipertrigliceridemia usualmente grave, mas decorrente de causa
oligogénica ou poligénica agravada pela presenga de fatores ambientais e doengas
concomitantes. A SQM geralmente apresenta boa resposta a mudancas de estilo de
vida, controle de fatores de risco e medicamentos redutores de TG.
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Outras terapias emergentes

Inibidores da ANGPTL3

»  Mecanismo: inibem a proteina 3 semelhante a angiopoietina (ANGPTL3, do inglés
angiopoietin-like protein 3), inibidor da LPL e da lipase endotelial (LE), sendo capazes
de reduzir as concentragoes de TG e outros lipides.

+ Abordagem terapéutica:

+ Anticorpos monoclonais: evinacumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a
ANGPTL3 e demonstrou redugao significativa de TG e LDL-c em estudos clinicos.

+ Potencial terapéutico: evinacumabe reduziu o LDL-c em aproximadamente 50%

em pacientes com HF homozigética™® e foi aprovado para uso nesses pacientes.

Inibidores da CETP

e Mecanismo: a proteina de transferéncia do éster de colesterol (CETP,
do inglés cholesteryl ester transfer protein) facilita a transferéncia de colesterol
entre lipoproteinas.

+ Terapia em avaliagao:

+ Obicetrapibe: inibidor de CETP seletivo, oral, capaz de reduzir o LDL-c, aapoB e
a lipoproteina(a) (Lp[a]) e aumentar o HDL-c, quando adicionado as estatinas.™®
+ Status clinico: grandes estudos para avaliar a eficacia em desfechos CVs ainda

$30 necessarios.

Inibidores de Lp(a)'*°

»  Mecanismo: reduzem as concentracoes plasmaticas de Lp(a), um fator de risco
aparentemente independente para doengas CVs.
+ Terapias em avaliagao:
+ Olpasiran, zerlasiran e lepodisiran: utilizam RNA de interferéncia (RNAI) para
reduzir os niveis de Lp(a).
o Pelacarsen: oligonucleotideo antissentido que diminui a sintese de Lp(a) pelo
figado e suas concentragoes plasmaticas.
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+ Muvalaplin: pequena molécula administrada oralmente que inibe a interacao
entre a apo(a) e apoB, inibindo a formagao da Lp(a).
« Status clinico: redugao de Lp(a) entre 65% e 98%, com algumas dessas terapias ja
sendo avaliadas em estudos de desfecho CV.'¢°

Inibidores de apoC3161’162

»  Mecanismo: a apoC3 regula negativamente a LPL, afetando o metabolismo dos TG.
» Terapias em avaliagao:
+ Olezarsen: & um oligonucleotideo antissentido dirigido contra o RNAm da
apoC3, alvo geneticamente validado para redugao de TG.!?
e Status clinico: em pacientes com hipertrigliceridemia moderada e em
SQF, olezarsen foi capaz de reduzir significativamente os niveis de TG.'¢"2
+ Plozasiran: RNA: dirigido contra a apoC3.'3
+ Status clinico: em pacientes com hiperlipidemia mista, o plozasiran foi

capaz de reduzir os niveis de TG.'®®

Terapias hipolipemiantes na reducao do risco Cv

A compreensao progressiva do relevante papel do LDL-c na fisiopatologia da
aterosclerose, bem como o entendimento de que a diminuigao de suas concentragoes
se associa proporcionalmente a reducao de desfechos CVs, alavancou o
desenvolvimento de novas terapias hipolipemiantes, como os inibidores de PCSK9.
Mais recentemente, estudos genéticos revelaram outros potenciais alvos terapéuticos
com fungdes importantes no metabolismo lipidico e possivel impacto CV. Nessa
linha, estao em andamento estudos com diferentes medicagdes como inibidores de

ANGPTL3 e apoC3 e redutores de Lp(a).

Dentre os focos prioritarios de investigagao, destaca-se a dislipidemia associada ao
diabetes mellitus (DM). Evidéncias mostram que a DCVA apresenta progressao
acelerada em pacientes com DM, sendo a coexisténcia de complicagoes microvasculares,
como nefropatia e retinopatia diabéticas, fatores agravantes do risco CV. Diante desse
cenario, & fundamental nao apenas o avango na pesquisa clinica, mas a implementacao
de estratégias terapéuticas personalizadas para pacientes com DM tipo 2 (DM2) e
dislipidemia, visando a redugao efetiva das complicagées macro e microvasculares.®



Consideragoes finais

Consideragoes finais

A dislipidemia representa um dos principais fatores de risco modificaveis para doencas
cardiovasculares (CVs), promovendo profundo impacto na morbimortalidade em
todo o mundo. Seu complexo metabolismo envolve alteragdes nas lipoproteinas, como
lipoproteina de baixa densidade (LDL, do inglés low-density lipoprotein), lipoproteina
de alta densidade (HDL, do inglés high-density lipoprotein) e triglicérides (TG), que,
por sua vez, desempenham diferentes papéis na formagao da placa aterosclerotica e
na inflamagao vascular. A interagao entre dislipidemia e aterosclerose é influenciada
por fatores genéticos, ambientais e metabolicos, sendo a resisténcia a insulina e a

obesidade componentes importantes nessa relagao.'**'¢>

A estratificagao de risco CV e importante para orientar intervencoes personalizadas,
garantindo que pacientes de alto risco recebam um tratamento mais rigoroso.
As estatinas continuam sendo a base da terapia, com ampla evidéncia de redugao
de eventos CVs, enquanto os fibratos sao estratégias adjuvantes importantes,
especialmente em casos de hipertrigliceridemia e HDL baixo. Alem disso, terapias
inovadoras, como os inibidores de pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9), revolucionaram o manejo de pacientes com dislipidemias refratarias ou
genéticas, oferecendo reduggdes significativas no colesterol de LDL (LDL-c, do inglés
low-density lipoprotein cholesterol).3°'6¢

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) merecem atencao ainda mais
personalizada, pois a dislipidemia aterogénica (DA) nessa populagao — caracterizada
por TG elevados, colesterol de HDL (HDL-c, do inglés high-density lipoprotein
cholesterol) baixo e LDL-c pequenas e densas — acelera complicagoes micro e
macrovasculares, incluindo a retinopatia diabética. Portanto, o manejo deve ser
multifatorial, combinando controle glicémico, terapia hipolipemiante e modificagces
no estilo de vida.'®

Como resultado, diversos farmacos com mecanismos de agao inovadores tém sido
descobertos, oferecendo novos alvos terapéuticos e potencial para contribuir de
forma significativa na redugio de eventos CVs. A medida que a medicina avanga, novas
terapias promissoras, como silenciamento génico e abordagens anti-inflamatorias,
surgem no horizonte, ampliando as possibilidades de tratamento e controle dos
lipides ainda mais eficaz.®°
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