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1. Introducao
Quadro 1 - Classe de recomendacao e nivel de evidéncia

I. Existe consenso e evidéncia em favor da indicagao

lla. Existe divergéncia, mas a maioria aprova

Classe de recomendacao

IIb. Existe divergéncia e divisao de opinides
1. Nao se recomenda
A. Midiltiplos ensaios clinicos controlados, aleatorizados.

B. Um tnico estudo clinico controlado e aleatorizado, estudos clinicos

Nivel de evidéncia - ) L
nao aleatorizados ou estudos observacionais bem desenhados.

C. Consenso de especialistas
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2. Avaliacao Laboratorial dos Parametros Lipidicos e das Apolipoproteinas

O Recomendacao: o perfil lipidico completo pode ser coletado sem jejum, mantendo-se o estado metabdlico estavel e
dieta habitual.

. Os valores de colesterol total, HDL-c, ndo HDL-c e LDL-c nao sofrem influéncia do estado alimentar.

*  Sea concentragao de triglicérides estiver elevada (> 440 mg/dL) sem jejum, o médico fard outra prescricao para nova
avaliagao de triglicérides com jejum de 12 horas e serd considerado um novo exame de triglicérides pelo laboratério clinico
(Grau de Recomendacao: lla; Nivel de Evidéncia: C).

. O laboratério deve informar no laudo as duas diferentes situagoes: sem jejum e jejum de 12 horas, de acordo com o critério
do médico solicitante.

. O médico avaliara o resultado do perfil lipidico do paciente, de acordo com a indicagao do exame, o estado metabdlico e a
estratificagao de risco.




2.1. Classificacao laboratorial das dislipidemias

A classificacao laboratorial das dislipidemias sofreu modificagdes e os valores referenciais e os alvos terapéuticos foram
determinados de acordo o risco cardiovascular individual e o estado alimentar (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Classificacao

Classificacao Conceito

Hiipercolesterolemia Isolada Aumento isolado do LDL- ¢ = 160 mg/dI

Hipertrigliceridemia Isolada Aumento isolado dos TG = 160 mg/dl ou = 175 mg/dl, se amostra obtida sem jejum
Aumento do LDL- ¢ = 160 mg/dl e dos TG > 150 mg/dl ou = 175 mg/dl, se amostra

Hiperlipidemia Mista obtida sem jejum. Se TG = 400 mg/dl, considerar a hiperlipidemia mista quando o

nao HDL = 190 mg/d|

Redugao do HDL-c (homens < 40 mg/dl e mulheres < 50 mg/dl) isolada ou em

ljgentialipe el associagao ao aumento de LDL-c ou de TG

HDIL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideo.
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Tabela 2 - Valores referenciais e de alvo terapéutico,* conforme avaliacao de risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante
do perfil lipidico para adultos com mais de 20 anos

Lipides Com jejum (mg/dL) jej Categoria referencial
Colesterol total* <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
N Desejavel
Triglicérides® < 150 <175 . .
Categoria de risco

<130 <130 Baixo

< 100 <100 Intermedidrio
LDL-c

<70 <70 Alto

<50 <50 Muito alto

<160 < 160 Baixo

<130 <130 Intermedidrio
Nao HDL-c

< 100 < 100 Alto

< 80 < 80 Muito alto

HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade. Conforme avaliacao de risco cardiovascular
estimado pelo médico solicitante; *colesterol total > 310 mg/dL = ha possibilidade de hipercolesterolemia familiar; ¢ quando os niveis de triglicérides
estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum), o médico solicitante faz outra prescri¢ao para avaliagao de triglicérides com jejum de 12 horas e serd
considerado um novo exame de triglicérides pelo laboratério médico. O LDL-colesterol pode ser dosado por método direto, ou calculado. Utilizamos
nessa atualizagao a férmula de Martin para calculo do VLDL-colesterol, levando em conta os valores de triglicérides e nao-HDL-colesterol (Tabela 2).



Recomendacao: os valores referenciais desejaveis de colesterol total e HDL-c sdo idénticos com e sem jejum. Os niveis desejaveis
de triglicérides sao diferentes no estado com e sem jejum. Os valores de alvo terapéutico de LDL-c e nao HDL-c passam a ser
categorizados nesta atualizacdo de acordo com a estimativa de risco (Grau de Recomendacao: Ila; Nivel de Evidéncia: C).

Recomendacao para utilizacao de microtécnica (ponta de dedo)

Recomendacao: a utilizagao dos sistemas point-of-care testing ou teste laboratorial remoto na cardiologia traz novas oportunidades
para execugao de programas de triagem populacional das dislipidemias, em especial a hipercolesterolemia familiar, na obtencao de
amostras em comunidades isoladas, em criangas e idosos com dificuldade para a pungao venosa e em outras ocorréncias de risco
iminente, sem infraestrutura laboratorial (Grau de Recomendacao: Ila; Nivel de Evidéncia: C).

Recomendacao para dosagens do perfil lipidico e de apolipoproteinas

Recomendacao: o colesterol total, o HDL-c e os triglicérideos devem ser analisados por métodos enzimaticos colorimétricos (Grau
de Recomendagcao: I; Nivel de Evidéncia: A). Na maioria dos laboratdrios, o LDL-c é calculado pela férmula de Friedewald (Grau de
Recomendagcao: I; Nivel de Evidéncia: A), ou analisado por dosagem direta (Grau de Recomendagao: Ila; Nivel de Evidéncia: C). A
utilizagao de fator de corregao para a férmula de Friedewald aumenta a acurécia na estimativa do LDL-c (Grau de Recomendagao:
lla; Nivel de Evidéncia: C).

A dosagem das apolipoproteinas A1 e B-100 nao oferece vantagens ao HDL-c e ao nao HDL-c, respectivamente, embora a ApoB e
0 nao HDL-c tenham se mostrados superiores ao LDL-c.

A determinagao rotineira de ApoA1 e ApoB nao é recomendada. A dosagem de Lp(a) ndo é recomendada de rotina na avaliagao do
risco cardiovascular, podendo ser solicitada na estratificagao de risco na hipercolesterolemia familiar e naqueles com alto risco de
doenga corondria prematura (Crau de Recomendacao: Ila; Nivel de Evidéncia: C).

e =
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Recomendacao para utilizacao de diagndstico genético na suspeita de hipercolesterolemia familiar

Recomendacao: o diagndstico genético (analise dos genes LDLR, ApoB e PCSK9) é padrao de referéncia para diagnéstico de
hipercolesterolemia familiar e, quando disponivel, deve ser oferecido para pacientes com diagnéstico definitivo (certeza) ou
provavel de hipercolesterolemia familiar com o objetivo de viabilizar rastreamento familiar em cascata de maneira mais custo-
efetiva (Grau de Recomendagao: I; Nivel de Evidéncia: A). A oferta do teste genético para casos em que o diagnéstico de
hipercolesterolemia familiar é possivel deve ser analisada em cada caso (Grau de Recomendacao: Ila; Nivel de Evidéncia: C). O
melhor método para diagnéstico genético de hipercolesterolemia familiar é o sequenciamento das regiées codificadoras dos genes
LDLR, ApoB e PCSK9, associado a pesquisa de grandes delegoes/insergdes no gene LDLR em casos em que uma mutagao nao seja
identificada. O teste genético deve ser realizado por equipe especializada e oferecido dentro de um contexto de aconselhamento
genético, compreendendo informagdes pré e pés-teste, além de encaminhamento para tratamento especifico. O rastreamento
em cascata é custo-efetivo e deve ser realizado em todos os familiares em primeiro, segundo e terceiro graus de paciente com
diagnéstico de hipercolesterolemia familiar. O rastreamento em cascata mais custo-efetivo é o que utiliza informagao genética de
individuos afetados, no qual uma mutagao causadora da doenga tenha sido identificada. O rastreamento clinico/bioquimico deve
ser feito mesmo quando a realizagao de teste genético nao é possivel (Grau de Recomendagao: I; Nivel de Evidéncia: A).

Recomendacao para dosagens de biomarcadores inflamatérios

Recomendacao: a dosagem da proteina C-reativa ultrassensivel pode ser empregada na estratificagao de risco cardiovascular e
possui capacidade de reclassificagao nos individuos de risco intermedidrio (Grau de Recomendagao: lla; Nivel de Evidéncia: A).




3. Estraficacao do Risco Cardiovascular para Prevencao e Tratamento da
Aterosclerose e Metas Terapéuticas

Determinacao da presenca de doenca aterosclerética ou de seus equivalentes:

Escore de Risco Global

. Estima o risco de infarto do miocérdio, acidente vascular encefélico, ou insuficiéncia cardiaca, fatais ou nao fatais, ou
insuficiéncia vascular periférica em 10 anos.

O Deve ser usada na avaliacao inicial, ou mesmo em pacientes ja em uso de estatina, que nao foram enquadrados em condigao
de muito alto risco ou alto risco.
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Tabela 3 — Definicao de risco cardiovascular

3 - ivel de
Definicao Recomendacao Evidéncia
. Individuos que apresentem doenca aterosclerética significativa (coronaria, lla B
. cerebrovascular, vascular periférica, com ou sem eventos clinicos
Muito alto
ou lla C
e Obstrugao = 50% em qualquer territério arterial
. Portadores de aterosclerose na forma subclinica documentada por: US
de carétidas com presenca de placa; Indice Tornozelo-Braquial < 0,9;
escore de Cdlcio Arterial Coronariano > 100 ou a presenca de placas
aterosclerdticas na angiotomografia de corondrias
*  Aneurisma de aorta abdominal
. DRC com TFG < 60 mL/min, e em fase nao dialitica
Alto C Pacientes com LDL-c = 190 mg/dL lla C
o DM tipos 1 ou 2, e com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL e presenca
de ER ou DASC*
. Pacientes com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL, do sexo masculino com risco
calculado pelo ERG >20% e nas mulheres >10%
. Pacientes com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL, do sexo masculino com risco
calculado pelo ERG >20% e nas mulheres >10%




3 Individuos com ERG entre 5 e 20% no sexo masculino e entre 5 e 10%
Intermediario no sexo feminino ou ainda os diabéticos sem os critérios de DASC ou ER | A
listados anteriormente.

acientes do sexo masculino e feminino com risco em anos o
[’ tes d | f 10 < 5%,

calculado pelo ERC. ! &

Baixo

DASC: doenga aterosclerética subclinica; DM: diabete melito; DRC: doenca renal crénica; ERG: escore de risco global; ER: estratificadores de risco;
HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade. * Definem-se ER e DASC como: ER — idade

= 48 anos no homem e = 56 anos na mulher; tempo de diagndstico de diabetes > 10 anos; histéria familiar de parente de primeiro grau com DCV
prematura (< 55 anos para homem e < 65 anos para mulher); tabagismo (pelo menos um cigarro no dltimo més); hipertensdao arterial; sindrome
metabdlica, de acordo com a International Diabetes Federation; albumindria > 30 mg/g de creatinina e/ou retinopatia; taxa de filtragao glomerular <
60 mL/min. DASC: ultrassonografia de carétidas com presenca de placa > 1,5 mm; indice tornozelo-braquial < 0,9; escore de cdlcio > 10U Agatstona;
presenca de placas ateroscleréticas na angio-CT de corondrias.
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3.1. Estratificacao de risco cardiovascular em pacientes em uso de estatinas

Este documento propde a utilizagdo de um fator de correcao para o colesterol total para o calculo do escore de risco global em
pacientes sob terapia hipolipemiante. Assim, em pacientes em uso de estatina, deve-se multiplicar o colesterol total por 1,43, como
utilizado em alguns ensaios clinicos que tomam por base uma reducao média de 30% do colesterol total com estatinas.108 Este valor
foi derivado de estudos que compararam a eficacia de vdrias estatinas nas doses utilizadas e que admitem uma reducao média de
LDL-c ~ 30% com o tratamento. Isto se aplica a maior parte dos pacientes que usam doses moderadas de estatinas.

Tabela 4 — Recomendagdes para o manejo dos lipides sanguineos

Recomendacio Grau de Nivel de
< Recomendacao Evidéncia
Individuos de muito alto risco cardiovascular, o LDL-c deve ser reduzido para < 50 mg/dL | B
e 0 nao HDL-c < 80 mg/dL
Individuos de alto risco cardiovascular, o LDL-c deve ser reduzido para < 70 mg/dL A

e 0 nao HDL-c < 100 mg/dL

Para individuos de alto e muito alto risco cardiovascular, sempre que possivel e tolerado,
deve-se dar preferéncia para o uso de estatina de alta intensidade ou ezetimiba associada a I A
estatina (sinvastatina 40 mg ou outra estatina com poténcia pelo menos equivalente)

Individuos de risco cardiovascular intermediario, o LDL-c deve ser reduzido para | A
< 100 mg/dL e 0 ndo HDL-c < 130 mg/dL




Individuos de risco cardiovascular intermedidrio, sempre que possivel e tolerado, deve-se dar
preferéncia para o uso de estatina de intensidade pelo menos moderada

Individuos de baixo risco cardiovascular, a meta de LDL-c deve ser < 130 mg/dL e o nao
HDL-c < 160 mg/dL

Nao se recomenda tratamento medicamentoso visando a elevacao dos niveis de HDL-c

Individuos com niveis de triglicérides > 500 mg/dL devem receber terapia apropriada para
reducao do risco de pancreatite

Individuos com niveis de triglicérides entre 150 e 499 mg/dL devem receber terapia, com
base no risco cardiovascular e nas condicoes associadas

Ila

HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.
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4. Tratamento nao Medicamentoso das Dislipidemias

EsA terapia nutricional deve ser sempre adotada associada a mudanca no estilo de vida — perda de peso, atividade fisica, cessacao
ao tabagismo.

Tabela 5 — Recomendacées dietéticas para o tratamento das dislipidemias

LDL-c acima Triglicerideos

LDL-c dentro
da meta ou

da mete‘l e sem presenca de Limitrofe Elevado Muito elevadot
comorbidades® | pidadest 150199 mg/dL  200-499 mg/dL  >500 mg/dL
(%) (%) (%) (%) (%)

Recomendacoes

Perda de peso Mante! peso 5-10 Até 5 5-10 5-10
Carboidrato (%VCT) 50-60 45-60 50-60 50-55 45-50
Aclcares de adicao (%VCT) <10 <10 <10 5-10 <5
Proteina (%VCT) 15 15 15 15-20 20
Gordura (%VCT) 25-35 25-35 25-35 30-35 30-35
Acidos graxos trans (%VCT) Excluir da dieta




Acidos graxos saturados

(%VCT) <10 <7 <7 <5 <5

Acidos graxos

monoinsaturados (%VCT) 15 15 1020 10-20 10-20

Acidos graxos poli-

insaturados (%VCT) 5-10 5-10 10-20 10-20 10-20

Acido linolenico, g/dia 1,1-1,6

EPA e DHA, g = = 0,5-1 1-2 > 2
) 25g,sendo6 g

85 de fibra soltvel

DHA: dcido docosahexaenoico; EPA: 4cido eicosapentanoico; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; VCT: valor calérico total.

* Comorbidades: hipertensao arterial sistémica, diabetes, sobrepeso ou obesidade, circunferéncia da cintura aumentada, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, sindrome metabdlica, intolerancia a glicose ou aterosclerose significativa; + recomendacao dietética na hipertrigliceridemia primdria
homozigética: ver texto.'* Fonte: Adaptado de American Heart Association.’* e I Diretriz sobre o consumo de Gorduras e Satide Cardiovascular.’*
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Tabela 6 — Impacto da modificacao de habitos alimentares e estilo de vida na trigliceridemia

Intervencao nao medicamentosa Magnitude Nivel de Evidéncia
Redugao de peso AR A
Redugdo da ingestao de bebidas alcodlicas Sk A
Redugao de ingestao de agticares simples A aFar A
Redugao da ingestao de carboidratos 4 A
Substituigao (parcial) dcidos graxos saturados por mono e poli-insaturados A B
Aumento da atividade fisica ++ A

Fonte: Adaptado de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose.?®



Tabela 7 — Recomendacdes e evidéncias para o consumo de acidos graxos 6mega 3

Omega 3 Grau de Recomendacao Nivel de Evidéncia

O consumo = 2 porgdes de peixes ricos em EPA e DHA por semana
estd associado a redugao do risco cardiovascular entre individuos em | A
prevencao primaria e secundaria

O uso de suplementos de EPA e DHA pode ser considerado

~ X 1b B
na prevencao cardiovascular

Suplementacao com EPA e DHA (2 a 4 g) deve ser
recomendada para hipertrigliceridemia grave (= 500 mg/dL)
na vigéncia do risco de pancreatite, refratdria a medidas
nao farmacoldgicas e tratamento medicamentoso

Suplementacao com EPA e DHA (1 a 5 g) pode ser recomendada

para hipertrigliceridemia leve e moderada b B

Suplementacao com EPA e DHA (1 g/dia) pode ser recomendada

. P oA a Ila B
na insuficiéncia cardiaca

DHA: docosahexaenoico; EPA: eicosapentaenoico. Fonte: Adaptado de Santos et al.’*

T
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5. Tratamento Medicamentoso da Dislipidemia
Tabela 8 — Recomendacoes

Recomendacao | de evidéncia
© Primeira opgao na prevengao primaria e secundaria
0 Dosagem de CK deve ser avaliada no inicio do tratamento, ! A
principalmente em individuos de alto risco de eventos musculares
. Gt /2 I A
. Dosagem rotineira de CK nao é recomendada, exceto se
Ectatina ocorrerem sintomas musculares ou na introducao de farmacos lla B
que interajam com as estatinas, ou ao se elevar a dose destas
o Dosagem de enzimas hepaticas deve ser realizada I A
no inicio do tratamento
*  Dosagem de enzimas hepdticas durante o tratamento apenas se lla B
sinais e sintomas de hepatotoxicidade
. Recomendada adicao quando a meta do LDL-c nao é atingida
com estatina em dose médxima tolerada em pacientes em | B
prevencao secundaria
T . Recomendada adicao quando a meta do LDL-c ndo é atingida lla c
e com estatina em dose méaxima tolerada na prevengao primaria i c
a
. Uso isolado ou associada a estatinas pode ser recomendado em
pacientes que nao toleram doses recomendadas de estatinas b €
o Pode ser utilizada na esteatose hepdtica




U Colestiramina em adicao ao tratamento com estatina é

recomendado quando a meta de LDL-c ndo e atingida = <

Resinas .
0 Unico farmaco liberado para mulheres em periodo reprodutivo,

amamentacao e gestacao

lla A

0 Nao se recomenda o uso isolado ou associado a estatina para
reducao de risco cardiovascular. Porém o uso de fibratos lla A
associados a estatina reduziu doencgas microvasculares

Fibratos . Em pacientes com TG > 204 mg/dL e HDL-c < 34 mg/dL, o uso lla B
de fibrato isolado ou associado a estatinas pode ser considerado

* O uso de fibratos se TG > 500 mg/d|, juntamente ! A
a medidas nao farmacoldgicas

0 Nao recomenda a utilizagao deste farmaco para prevencao de

doenca cardiovascular " "
. Pode ser utilizado quando HDL-c baixo isolado, e como

alternativa aos fibratos e estatinas, ou em associacao a lla A
estes farmacos em portadores de hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia ou com dislipidemia mista resistente

Niacina

3 Indicado em altas doses (4-10 g ao dia) podendo ser usados

. associados a outros hipolipemiantes em porta
AG 6mega 3 . . . . .
Dores de hipertriglicidemia grave que nao atingiram niveis

desejaveis com o tratamento

CK: creatinoquinase; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: Triglicérides.
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Tabela 9 - Intensidade do tratamento hipolipemiante

Baixa Moderada
Reducdo de LDL-c esperada com dose didria, % <30 30a <50 =50
Lovastatina 40

Lovastatina 20 Sinvastatina 20-40

Sinvastatina 10 Pravastatina 40-80 Atorvastatina 40-80
Exemplos, doses didrias em mg Pravastatina 10-20 Fluvastatina 80 Rosuvastatina 20-40

Fluvastatina 20-40 Pitavastatina 2-4 Sinvastatina 40/ezetimiba 10
Pitavastatina 1 Atorvastatina 10-20

Rosuvastatina 5-10

LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.



Figura 1 — Reducao do LDL-c com as estatinas, relacionada a dose inicial.

Sinvastatina Provastatina Fluvastatina Pitavastatina Atorvastatina Rosuvastatina
10 20 40 80 10 20 40 20 40 80 2 4 10 20 40 80 5 10 20 40

iy i |

Reducgdo média do LDL-colesterol (%)

D Redugodes de LDL-C < 30%
. Redugées de LDL-C 30% - 50%

. Redugées de LDL-C > 50%

LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela10 - Nivel de evidéncia e grau de recomendacao das diversas opcdes terapéuticas em pacientes com intolerancia a estatinas

Grau de

Farmaco - Comentarios
Recomendacao

Ezetimiba associada a estatina demonstrou redugao de
Ezetimiba I B eventos cardiovasculares; porém nao ha estudos
em monoterapia ou com pacientes intolerantes

E atil na redugao do LDL-c, mas nao hé estudos
Fibrato Ib C demonstrando beneficio cardiovascular. Atentar
para risco de miopatia por fibratos.

E Gtil na reducao do LDL-c, mas em associacio

Niacina 115) C . - .. .
com estatinas nao demonstrou beneficio cardiovascular

Apesar de reduzir LDL-c, ndo ha demonstragao de
Fitoesterdis IIb C beneficio cardiovascular. Nao foi testado especificamente
em pacientes intolerantes a estatinas

Beneficio clinico ja demonstrado em monoterapia;
IIb C porém, nao ha estudos em associagao com estatina
ou em pacientes intolerantes a estatinas

Sequestrador de
acidos biliares




Em um ensaio clinico, o arroz vermelho reduziu a incidéncia de
mortes cardiovasculares e incidéncia de infarto agudo do miocardio
em comparagao com placebo. Nao hd evidéncia de seguranga ou
eficdcia clinica em associacdo com estatina

Oryza sativa fermentado
por Monascus purpureus IIb B
(arroz vermelho)

Nao ha beneficio da suplementagao na prevencao ou terapia de

i 1 ] A - )
Coenzima Q (CoQ10) sintomas musculares por estatinas

Suplementacao
de vitamina D em 1 C
individuos deficientes

Estudos preliminares sugerem beneficio em individuos com
hipovitaminose mas nao ha evidéncias confirmatérias

Apesar de haver estudos com melhora da tolerancia, nao ha
1] C evidéncia de seguranca. Subandlises sugerem risco com a
variabilidade do LDL-c

Uso intermitente, nao
didrio, de estatina

Estudo de desfecho clinico com o evolocumabe demonstrou

Inibidores da PCSK9 lla B o . - ; .
beneficio cardiovascular em populagao de muito alto risco

Estudos em pacientes com intolerancia a estatinas ainda nao
Inibidores da CETP disponiveis. Estudos do beneficio cardiovascular demonstraram
beneficio proporcional a redugao do LDL-c

LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

D =
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6. Formas Genéticas de Dislipidemias

Tabela 11 — Diagnéstico de hipercolesterolemia familiar, baseado nos critérios da Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED)

Parametro Pontos

Parente de primeiro grau portador de doenga vascular/coronaria prematura 1
(homens < 55, mulheres < 60 anos) OU

Histéria familiar Parente adulto com colesterol total > 290 mg/dL* 1
Parente de primeiro grau portador de xantoma tendineo e/ou arco corneano OU

Parente de primeiro grau < 16 anos com colesterol > 260 mg/dL*

NN N

Paciente portador de doenca corondria prematura (homens <55, mulheres < 60 anos)
Historia clinica Paciente portador de doenca cerebral ou periférica prematura
(homens < 55, mulheres < 60 anos)

=

Xantoma tendineo
Exame fisico
Arco corneano < 45 anos
> 330
250-329
190-249

155-189 1

Nivel de LDL-c (mg/dL)

w u o ~ O




Presenca de mutagao funcional do gene do receptor de LDL, ApoB100 ou PCSK9* 8

Andlise do DNA
Certeza se >8
Diagnéstico de HF Provavel se 6-8
3-5

Possivel se

HF: hipercolesterolemia familiar; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade. * Modificado de Dutch Lipid Clinic Network adotando um critério
do Simon Broome Register Group.

Tabela 12 - Critérios diagnésticos na hipercolesterolemia familiar homozigética

1. Confirmacao genética de dois alelos mutantes nos genes LDLR, APOB, PSCK9, ou no I6cus do gene LDLRAPT OU

2. LDL-c sem tratamento > 500 mg/dL ou LDL-c tratada > 300 mg/dL mais algum dos seguintes critérios:
Xantomas cutaneos ou tendinosos antes dos 10 anos OU

3. Valores de LDL-c elevados consistente com HF heterozigética em ambos os pais*

LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade. Os valores de LDL-c acima sao apenas indicativos de HF homozigética, mas devem-se considerar
valores menores para o diagndstico de homozigéticos, na presenca de outros critérios. * Exceto no caso de hipercolesterolemia autossémica recessiva.
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Tabela 13 - Estratificacao de risco na hipercolesterolemia familiar, baseada na Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED),
adotando um critério presente na proposta do Simon Broome Register Group

Histéria prévia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
doenca arterial periférica, revascularizagao miocardica, angina estavel ou instavel,
ataque isquémico transitorio e estenose

Doenca coronariana ou
cardiovascular estabelecida
Tabagistas

Paciente portador de doenga coronaria prematura (homens < 55, mulheres < 60 anos)

Historia clinica Paciente portador de doenca cerebral ou periférica prematura
(homens < 55, mulheres < 60 anos)

Diabete melito

Historia familiar de doenca Parentes de primeiro ou segundo graus com inicio da doenga antes dos
corondria prematura 45 anos no sexo masculino e antes dos 65 anos no sexo feminino
Dois ou mais fatores do risco Tabela 14

Fonte: Modificado da Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED).



Tabela 14 — Fatores de risco em individuos com hipercolesterolemia familiar

Fatores de risco Se mais de 2 fatores de risco estiverem presentes, recomenda-se intensificar o tratamento

Homem com mais de 30 anos

Loce Mulher com mais de 40 anos
LDL-c basal > 250 mg/dL

Sexo Sexo masculino
Tabagismo Tabagismo atual

Parentes de primeiro grau:
Homem < 55 anos
Mulher < 65 anos

Histéria familiar de doenca
corondria prematura

Sindrome metabélica Considerar os critérios da IDF
. HDL-c < 40 mg/dL para homens e
HDL-c baixo < 50 mg/dL para mulheres
Hipertensao arterial sistémica PA = 140 x 90 mmHg ou tratamento medicamentoso de HAS
Aumento da lipoproteina (a) Niveis = 60 mg/dL
Exame fisico Xantoma de tendao

HAS: hipertensao arterial sistémica; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; IDF: International Diabetes Federation; PA: pressao arterial.

.
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7. Dislipidemias em Situacoes Especiais e Formas Secundarias
7.1. Idosos (> 65 anos)
Tabela 15 — Abordagem terapéutica das dislipidemias no idoso

Grau de recomendacao Nivel de evidéncia

O tratamento da dislipidemia no idoso até os 75 anos de idade
deve seguir as mesmas orientagoes do nao idoso

Apbs 0s 75 anos, as doses de hipolipemiantes devem ser
individualizadas de acordo com a presenca de comorbidades, | B
a expectativa de vida e o uso de polifarmacia

7.2. Infancia e Adolescéncia
Recomendacdes para determinacao do perfil lipidico em criancas e adolescentes

Recomenda-se a determinagao do perfil lipidico em todas as criangas a partir dos 10 anos de idade e a partir dos 2 anos de
idade quando: (1) avés, pais, irmaos, primos de primeiro grau apresentem dislipidemia, principalmente grave ou manifestagao
de aterosclerose prematura. (2) Ha clinica de dislipidemia (3) Tenham outros fatores de risco. (4) Ha acometimento por outras
doencas como hipotiroidismo, sindrome nefrética, imunodeficiéncia etc. (5) Ha utilizagao de contraceptivos, imunossupressores,
corticoides, antirretrovirais e outras drogas que possam induzir elevagao do colesterol.




Tabela 16 - Classificacao das principais causas de dislipidemia na infancia e adolescéncia

Causas Exemplos

Acido valproico, betablogqueador, anticoncepcionais, corticoesteroides, nutricao parenteral,

Relacionadas a medicacoes . . e NP
amiodarona, isotretinoina e antipsicéticos

Relacionadas a hébitos de vida Dieta inadequada, sedentarismo, tabagismo e dlcool

Hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia combinada familiar,

Causas genéticas . oA . .
hipertrigliceridemia severa familiar

Sindrome da imunodeficiéncia humana, colestases cronicas, hipotireoidismo,
Secunddrias a condicoes médicas sindrome nefrética, insuficiéncia renal cronica, obesidade, doencas
inflamatdrias cronicas, diabetes melito, doencas de depésito e lipodistrofias

Fonte: Adaptado de Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents: Summary Report.?*
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Quadro 2 - Condicées clinicas e fatores de risco associados a aterosclerose desde a infancia, segundo sua gravidade

Doencas de alto risco: diabete melito, doenca renal cronica, transplante cardiaco ou renal e doenca de Kawasaki com aneurismas

Doencas de moderado risco: doencas inflamatérias cronicas (incluindo doenga de Kawasaki com regressao dos aneurismas),
infeccao pelo HIV, histéria familiar de doenga arterial isquémica precoce (homens com menos de 55 anos e, em mulheres, com
menos de 65 anos)

Fatores de alto risco: hipertensao arterial (acima do 99° percentil + 5 mmHg) em uso de medicagao, tabagismo, obesidade
(acima do 97° percentil)

Fatores de moderado risco: hipertensao sem necessidade de medicacao, obesidade (entre 0 95° e 97° percentil),
HDL inferior a 40 mg/dL

Fonte: Adaptado de Expert panel on integrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children and adolescents: summary report.?>



Tabela 17 — Valores de referéncia para lipides e lipoproteinas em criancas e adolescentes (Grau de Recomendacao: Ila; Nivel de

Evidéncia: C)
Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)

Lipides

Colesterol total <170 <170
HDL-c > 45 > 45

Triglicérides (0-9 anos) <75 < 85

Triglicérides (10-19 anos) <90 < 100
LDL-c <110 <110

HDlL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade. Criancas e adolescentes com niveis de LDL-c
acima de 250 mg/dL ou triglicerideos acima de 500 mg/dL devem ser referenciados para um especialista em lipidios. Fonte: adaptado de Expert panel on
integrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children and adolescents: summary report e Steiner M/ et al.?*>>*
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Tabela 18 — Valores de colesterol e condicdes para indicacao de tatamento hipolipemiante em criancas e adolescentes

Niveis de LDL-c (mg/dL) Estratificacao de risco
> 190 Sem outro fator de risco
Histéria familiar de doenca arterial isquémica precoce ou uma condigao ou fator de alto risco
160 - 189
OouU
130 - 159 Doenca arterial coronariana clinica ou duas condi¢des ou fatores de alto risco ou uma condigao ou

fator de alto risco + duas condigdes ou fatores de moderado risco

LDl-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.



Tabela 19 — Doses de hipolipemiantes utilizadas em criancas e
adolescentes (Grau de Recomendacao: lla;
Nivel de Evidéncia: B)

Farmaco Doses (mg/d)

Lovastatina 10-40
Pravastatina 10-40
Sinvastatina 10-40
Rosuvastatina 5-20
Atorvastatina 10-40
Colestiramina 4.000-16.000
Ezetimibe 10
Bezafibrato 200
Fenofibrato 200
Omega 3 2.000 a 4.000
Fitosterois 1.200-1.500

D =
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7.3. Idade fértil e gestacao
Tabela 20 — Mulheres em idade fértil e gestacao

Grau de Recomendacao Nivel de evidéncia

A terapia com estatinas deve ser evitada em mulheres em idade

fértil e sem contracepgao adequada lla ¢

Em gestantes do segundo e terceiro trimestre e em lactantes, a

) L on L 1] C
terapia com estatina nao deve ser iniciada

O:s fibratos poderao ser considerados nos casos de

hipertrigliceridemia muito grave (TG > 1000 mg/dl), sob andlise

de risco/beneficio para as gestantes. Entretanto o controle dietético lla C
deve ser o tratamento de eleigdo em gestantes, em casos extremos,

a aférese poderad ser recomendada

A colestiramina é o Gnico farmaco com seguranca definida - -

TG: Triglicérides.



7.3. Sindrome coronariana aguda
Tabela 21 — Recomendacoes do tratamento com estatina na SCA

Grau de recomendacao Nivel de evidéncia

O uso de estatinas na sindrome corondria aguda deve ser iniciada | A
precocemente ou mantido naqueles que jé fizerem uso dos farmacos

Manter doses de estatina para atingir as metas do colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) < 50 mg/dL e do colesterol B
nao HDL < 80 mg/dL

Pacientes indicados a intervengao percutanea, angioplastia, podem
experimentar beneficio adicional quando a dose de estatina for lla B
administrada até 12 horas antes do procedimento

HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.
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7.4. Doenca renal cronica
Tabela 22 — Recomendacdes para o tratamento de dislipidemia nos grupos de doenca renal cronica

Grupos de doenca renal cronica Recomendacoes

Em adultos = 50 anos com o TFGe = 60 mL/minuto por 1,73 m?, o tratamento com estatinas
é recomendado (Grau de Recomendacio: I; Nivel de Evidéncia: B)
Em adultos = 50 anos com o TFGe < 60 mL/minuto por 1,73 m?, o tratamento
com estatinas ou estatinas /combinagdo de ezetimibe é recomendado
(Grau de Recomendacio: Ila; Nivel de Evidéncia: A).

Nao dialiticos

Em adultos 18 a 49 anos, o tratamento com estatinas é recomendado se tiver um ou mais dos
seguintes fatores de risco (Grau de Recomendacao: Ila; Nivel de Evidéncia: B):
doenca coronariana conhecida; diabetes melito; acidente vascular cerebral
isquémico prévio Estimativa de incidéncia da morte corondria ou
infarto do miocérdio nao fatal > 10% em 10 anos

Em pacientes com doenga renal cronica adultos em didlise, o inicio da estatina ou a
Dialiticos combinacao de estatina/ezetimibe ndo é recomendado
(Grau de Recomendacao: Ila; Nivel de Evidéncia: A).

Em doentes adultos com transplante renal, o tratamento com estatina é recomendado

Transplantados renais (Grau de Recomendacao: Ila; Nivel de Evidéncia: B).

TFGe: taxa de filtracao glomerular estimada.



Tabela 23 — Alteracoes do perfil lipidico na insuficiéncia renal cronica (IRC)

Alteracao renal Perfil lipidico Lipoproteinas Apolipoproteinas Enzimas
T Qm
T IDL T ApoC-lli
IRC T T1G T VLDL-c 1 ApoA jLLcL:T
{ HDL-c T Lp(a) T ApoB e
! HDL-c 4 ApoC-i
L oL
TIDL
T VLDL-c T ApoE
Hemodidlise T normal 1c\oﬂll-ecsterol total TLp@) ¥ ApoA iiL%:T
{ HDL-c {ApoB
| LDL-c
Dialise peritoneal T ou normal colesterol total
amb Iaforial T colesterol total 4 ou normal HDL-c T ApoB e
ontlyn N 1 ou normal TG 1 Lp@ { ApoA {LH
comind T VLDL-c
Sindrome nefrotica 7T colesterol total e/ou You n,]c\)rrz(a;)HDL-C T ApoB L
111G VDL 1 ApoA L LCAT

Apo: apolipoproteina; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; IDL: lipoproteina de densidade intermedidria; LCAT: lecitina-colesterol
aciltransferase; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; LH: lipase hepdtica; LLP: lipase lipoproteica; Lp(a): lipoproteina (a); QM:
quilomicron; TG: triglicérides; VLDL-c: colesterol da lipoproteina de densidade muito baixa;

T
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7.5. Hepatopatia
Tabela 24 — Recomendacdes para uso de estatina nas hepatopatias

Grau de
recomendacao

Condicoes Recomendacoes

O uso de estatinas pode ser indicado para pacientes com doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica na presenga de enzimas hepaticas
alteradas (até trés vezes os valores normais), para redugao do risco
cardiovascular e melhora da fungao hepética

Doenca hepatica
gordurosa nao
alcodlica

Ila B

As estatinas podem ser utilizadas em pacientes com virus da hepatite
C, na vigéncia de dislipidemia ou como adjuvante na reducao da 115) B
evolugao para fibrose e carcinoma hepatocelular

Infeccao pelo virus
da hepatite C

Virus da hepatite A doenca hepatica cronica compensada ndo é considerada
B e Cirrose Biliar contraindicacao absoluta para iniciagdo e/ou manutengao IIb C
Primaria da terapia com estatina

O valor inicial das transaminases hepaticas deve ser determinado antes
do inicio do tratamento com estatina, bem como breve histérico de b C
alteragdes hepaticas com uso de medicamentos.

Atentar para farmacos com potencial de interacao.




O controle periédico de enzimas hepéticas nao é obrigatério, devendo
ser realizado quando forem feitas novas dosagens de colesterol ou em
caso de sintoma como letargia, ictericia e astenia. Sendo o aumento
de bilirrubinas o melhor marcador de lesao hepatica por estatina

7.6. Insuficiéncia cardiaca
Tabela 25 — Recomendacdes para uso de estatina na insuficiéncia cardiaca

Grau de

~ Nivel de evidéncia
Recomendacao

Recomendacao

Nao é recomendado o uso de estatinas em pacientes com insuficiéncia cardiaca

. o 1] A
classe funcional II-IV pela New York Heart Association

Pode-se considerar o inicio do uso de estatinas na insuficiéncia

cardiaca que preencher todos os quatro critérios: insuficiéncia

cardiaca bem controlada com expectativa de vida maior que 2 anos; lla B
de etiologia isquémica; nos pacientes com nao HDL-c = 160 mg/dL,

LDL-c = 130 mg/dL; nos pacientes com idade menor que 75 anos

HDlL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

S .
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7.7. Hipotiroidismo

. O hipotiroidismo é uma causa secundaria de dislipidemia, que deve sempre ser lembrada e afastada.

0 Estatina s6 devera ser iniciada ap6s a regularizagao dos niveis hormonais, em fungao de risco aumentado de miosite nestes
pacientes

HDIL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

7.8. HIV
Tabela 26 — Recomendacdes para o manejo das dislipidemias no HIV

Grau de

- Nivel de evidéncia
Recomendacao

Recomendacao

O risco cardiovascular deve ser recalculado 1 més ap6s a introducao da TARV

e, depois disto, a cada 6 meses, ou cada vez que o esquema da TARV for lla C
modificado, uma vez que cada medicamento influencia no perfil lipidico de

maneira especifica e em grau diferente

O:s fibratos (a excegao da genfibrozila) podem ser administrados em
concomitancia aos inibidores de protease e/ou em associagao com estatinas, no lla B
caso de dislipidemias mistas graves




Deve ser dada preferéncia para estatinas que atuem em sitios de metabolizacao
distintos, como a pitavastatina e pravastatina, evitando aquelas com metabolizagao I B
exclusiva por esta via

O uso de medicamentos hipolipemiantes é frequentemente necessario, para
o controle da dislipidemia e a redugao do risco cardiovascular dos individuos = =
vivendo com HIV

TARV: Tratamento Antirretroviral.

7.9. Dislipidemia nas Doencas Autoimunes
Tabela 27 — Recomendacées

Grau de

- Nivel de evidéncia
Recomendacio

Recomendacao

O uso de estatinas é considerado terapia de primeira linha | B
no lapus eritematoso sistémico

Os fibratos (a excegao da genfibrozila) podem ser administrados em
concomitdncia aos inibidores de protease e/ou em associagdo com estatinas, no lla B
caso de dislipidemias mistas graves

Nao hd indicagao de terapia com estatina em prevencao primaria baseada i C
exclusivamente na presenca de doenga autoimune

S .
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7.10. Sintomas Musculares Relacionados a Estatina
Tabela 28 — Avaliacao da probabilidade de associacao dos sintomas musculares ao tratamento com estatinas

Relacao causal entre os sintomas e o tratamento com estatinas

Caracteristica

Provavel Improvavel
Simétrica
Distribuicio e local Difusa, envolvendo grandes grupos Assimétrica, unilateral
¢ musculares (cintura escapular e pélvica, e Regiao muscular pequena e isolada
misculos gémeos superior e inferior)
Dor muscular, sensibilidade, Dor aguda
Caracteristicas da dor rigidez ou caimbras Formigamento ou espasmo muscular
Fraqueza muscular ou peso durante exercicio Dor articular ou em tendao
Sintomas até 4 semanas apos Sintomas aparecem > 12 semanas
Associacio temporal 2 estatina o infcio do uso de estatina ap6s o inicio da estatina

(Sintomas com inicio entre 4-12 semanas podem contribuir para a avaliagao de causalidade)

Sintomas melhoram até 4 semanas ap6s a Melhora tardia ou auséncia de melhora
Suspensao e reexposicao suspensao do tratamento com a suspensao da estatina
(teste terapéutico) ao tratamento Sintomas reaparecem até 4 semanas Recorréncia tardia ou ausente

do reinicio da estatina apos reinicio da estatina




Tabela 29 - Critérios diagnésticos para intolerancia a estatinas

Farmacolégico (I)

Sintomatico (I11)

(la) A incapacidade em tolerar pelo
menos duas estatinas em qualquer dose,
ou

(Ib) A incapacidade em tolerar aumento
da dose acima dos maximos didrios de
rosuvastatina 5 mg; atorvastatina 10 mg;
simvastatina 20 mg; pravastatina 20 mg;
lovastatina 20 mg; ou fluvastatina 40 mg

(Ila) Sintomas musculares intoleraveis
(dor muscular, fraqueza ou caimbras,
mesmo com creatinoquinase normal
ou pouco alterada)
Oou
(I1b) Miopatia grave (SMRE 4)

Etiol6gico (III)

(Illa) Relagao temporal plausivel (0-12
semanas) com a introducao da estatina,
aumento de dose ou introducao de droga
competidora pela via de metabolizacao,
E/OU
(Ilb) Melhora dos sintomas ou resolucao
com a descontinuacgao da estatina
(habitualmente em 2 a 4 semanas), E
(Illc) Com piora em menos de 4 semanas
conseguinte a nova
exposicao (rechallenge)

T e
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Tabela 30 — Recomendacdes para sintomas musculares relacionados a estatina

Grau de

~ Nivel de evidéncia
recomendacao

Recomendacao

Durante o tratamento com estatina a dosagem sérica de CK ndo é recomendada, lla B
exceto se mudanga de dose ou se introduzir nova droga

A adicao de ezetimiba a maior dose tolerada A
de estatina é a primeira opgao terapéutica

A adicao de colestiramina, fibrato ou fitosteréis pode ser considerada, caso a lla B
terapia com estatina mais ezetimiba nao seja suficiente

O uso intermitente de estatina nao esta indicado 1l C
A suplementagao com coenzima Q foi demonstrada como nao benéfica em termo " B
de prevencao ou tratamento para sintoma muscular relacionado a estatina




