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Abreviaturas e acrónimos
4 D Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie

4 S Scandinavian Simvastatin Survival Study

ABC-1 ATP-binding cassette transporter-1 

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk  
in Diabetes

DHA ácido docosahexaenóico 

EPA ácido eicosapentaenóico 

AGMI ácidos gordos monoinsaturado 

AGPI ácidos gordos polinsaturados 

AGS ácidos gordos saturados 

AIM-HIGH Atherothrombosis Intervention in Metabolic 
syndrome with Low HDL-C/High Triglyceride  
and Impact on Global Health Outcomes 

AIT  acidente isquémico transitório 

ALT alanina aminotransferase

apo (a) apolipoproteína (a)

apo A1 apolipoproteína A1

apo B apolipoproteína B

apo E apolipoproteína E

apo C apolipoproteína C

ARBITER 6-  Arterial Biology for the Investigation of the

HALTS Treatment Effects of Reducing Cholesterol 6:  
HDL and LDL Treatment Strategies  
in Atherosclerosis

ARMYDA Atorvastatin for Reduction of Myocardial 
Damage During Angioplasty

ASSIGN CV risk estimation model from the Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network 

AURORA A study to evaluate the Use of Rosuvastatin  
in subjects On Regular haemodialysis: an 
Assess ment of survival and cardiovascular 
events 

AVC acidente vascular cerebral

BIP Bezafibrate Infarction Prevention

C-HDL colesterol das lipoproteínas de alta densidade

C-LDL colesterol das lipoproteínas de baixa densidade 

C-não-HDL colesterol não HDL

C-VLDL colesterol das lipoproteínas de muito baixa 
densidade 

CABG coronary artery bypass graft (cirurgia de bypass  
das artérias coronárias)

CARE Cholesterol and Recurrent Events

CETP proteína de transferência dos ésteres de 
colesterol

CID Classificação Internacional de Doenças 

CK creatina fosfoquinase

CRP Comissão para as Recomendações Práticas  
da ESC 

CORONA COntrolled ROsuvastatin multiNAtional study  
in heart failure

CT  colesterol total 

CTT Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration

CV cardiovascular

CYP isoenzima do citocromo P450 

Dal-OUTCOMES Dalcetrapib Outcomes trial

DALYs anos de vida ajustados para a incapacidade 

DAP doença arterial periférica 

DC doença coronária 

DCV doença cardiovascular

DGAT-2 diacilglicerol acil-transferase-2

DRC doença renal crónica

DRT doença renal terminal

ECA ensaio controlado e aleatorizado

EM enfarte do miocárdio 

EMEA Agência Europeia do Medicamento 

FATS Familial Atherosclerosis Treatment Study

FDA Food and Drug Administration

FIELD Fenofibrate Intervention and Event Lowering  
in Diabetes 

GISSI-HF Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Effect 
of rosuvastatin in patients with chronic Heart 
Failure 

GISSI-P Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell’Infarto 
Miocardico-Prevenzione 

HAART highly active antiretroviral treatment 
(tratamento antiretroviral altamente ativo)

HATS HDL-Atherosclerosis Treatment Study

HbA1 c hemoglobina glicosilada

HCF hiperlipidemia combinada familiar 

HDL lipoproteína de alta densidade 

HF hipercolesterolemia familiar

HFHe hipercolesterolemia familiar heterozigótica

HFHo hipercolesterolemia familiar homozigótica

HHS Helsinki Heart Study

HMG-CoA hidroximetilglutaril-coenzima A

HPS Heart Protection Study

HPS2-THRIVE Heart Protection Study 2 Treatment of HDL  
to Reduce the Incidence of Vascular Events 

HTG hipertrigliceridemia

IC   insuficiência cardíaca

IC’ intervalo de confiança 

ICP intervenção coronária percutânea 

IDL lipoproteína de densidade intermédia 

ILLUMINATE Investigation of Lipid Levels Management  
to Understand its Impact in Atherosclerotic 
Events

IMC índice de massa corporal 

IMT espessura íntima-média carotídea

IRC insuficiência renal crónica 

IRT insuficiência renal terminal 

JUPITER Justification for the Use of Statins in Primary 
Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin Study 

LAV levedura de arroz vermelho 

LCAT lecitina-colesterol aciltransferase

LDL lipoproteína de baixa densidade 

LDLR recetor da lipoproteína de baixa densidade

LES lúpus eritematoso sistémico 

LP libertação prolongada

Lp(a) lipoproteína(a)

LPL lipase lipoproteica 

LRT lipoproteína rica em triglicéridos

LSN limite superior do normal 

MF Médico de Família 

MTP proteína de transferência microssómica 
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Fatores de conversão 

mg/dL colesterol = mmol/L × 38,6 

mg/dL triglicéridos = mmol/L × 88,5 

mg/dL glicemia = mmol/L × 18

1. Preâmbulo

As Recomendações resumem e avaliam todas as evidências presentemente 

disponíveis em relação a determinada questão, tendo como objetivo 

auxiliar os médicos na seleção das estratégias de tratamento que 

melhor se ajustem a determinado doente, com uma patologia específica, 

tendo em conta não só o impacto sobre os resultados, mas também a 

relação risco-benefício de um diagnóstico ou procedimento terapêutico 

específico. As Recomendações não substituem mas complementam os 

manuais e cobrem os tópicos do Curriculum Fundamental da ESC. As 

recomendações e orientações devem ajudar os médicos a tomar decisões 

na sua prática clínica diária. No entanto, a decisão final relativamente 

ao tratamento de um determinado doente específico deve ser tomada 

pelo(s) médico(s) responsável(is). 

Nos últimos anos foram publicadas Recomendações em grande 

número, tanto pela Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) como 

por outras sociedades e organizações. Devido ao impacto na prática 

clínica, foram estabelecidos critérios de qualidade para a elaboração 

de Recomendações, de modo a tornar todas as decisões transparentes 

para o utilizador. As diretrizes relativas à elaboração e publicação de 

Recomendações da SEC podem ser encontradas no website da SEC 

(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/about/

Pages/rules-writing.aspx). 

Os membros deste Grupo de Trabalho foram selecionados pela 

SEC de modo a representarem os profissionais envolvidos nos 

cuidados médicos de doentes com esta patologia. Um grupo de 

peritos selecionado realizou uma revisão extensiva da evidência 

publicada, no que diz respeito ao diagnóstico, abordagem clínica e/ou 

Tabela 1 Classes de recomendações

Classes de 
recomendações

Definição
Denominação  

sugerida

Classe I Evidência e / ou consenso geral de que 
determinado tratamento ou procedimento  
é benéfico, útil e eficaz. 

É recomendado /  
É indicado

Classe II: Evidências contraditórias e / ou divergências  
de opiniões sobre a utilidade / eficácia de 
determinado tratamento ou procedimento.

 Classe IIa Evidências / opiniões maioritariamente  

a favor da utilidade / eficácia. 

Deve ser 
considerado

 Classe IIb Utilidade / eficácia pouco comprovada  

por evidências / opiniões.

Pode ser 
considerado

Classe III Evidência ou consenso geral de que 
determinado tratamento ou procedimento 
não é útil / eficaz e que poderá ser prejudicial 
em certas situações.

Não é 
recomendado

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT número necessário para tratar 

NYHA New York Heart Association

OMS Organização Mundial de Saúde 

PCR-as proteína C reativa de alta sensibilidade 

PCSK9 pró-proteína convertase subtilisina/kexina  
tipo 9

PPAR recetor ativado por proliferadores dos 
peroxisomas 

PPP Pravastatin Pooling Project

PROCAM Prospective Cardiovascular Munster study

PROSPER Prospective Study of Pravastatin in the Elderly 
at Risk

PROVE-IT Pravastatin or Atorvastatin Evaluation  
and Infection Therapy

RCT ensaio controlado e aleatorizado

REVEAL Randomized Evaluation of the Effects  
of Anacetrapib Through Lipid-modification

RPG recetor acoplado à proteína G 

RRR redução do risco relativo 

SCA síndrome coronária aguda 

SCORE Systematic Coronary Risk Estimation

SEA Sociedade Europeia de Aterosclerose

SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis

SEC Sociedade Europeia de Cardiologia

SHARP Study of Heart And Renal Protection

Sistema RAAS sistema renina-angiotensina-aldosterona 

SMet síndrome metabólica 

TFG taxa de filtração glomerular 

TG triglicéridos

TNT Treating to New Targets Trial

USF 1 upstream transcription factor 1 

VA-HIT Veterans Affairs High-density lipoprotein 
Intervention Trial

VIH vírus da imunodeficiência humana 

VLDL lipoproteína de muito baixa densidade 
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prevenção de uma determinada doença, de acordo com os critérios 

da Comissão para as Recomendações Práticas (CRP) da SEC. Foi 

efetuada uma avaliação crítica dos procedimentos diagnósticos e 

terapêuticos, incluindo uma abordagem da relação risco-benefício. 

As estimativas de resultados de saúde esperados para grandes 

populações foram incluídas, quando existiam dados. O nível de 

evidência e a força das recomendações relativamente a determinada 

opção de tratamento foi ponderado e classificado de acordo com 

escalas pré-definidas, conforme apresentado nas Tabelas 1 e 2.

Os membros dos Grupos de Trabalho e Revisão forneceram 

declarações de todas as ligações que possam ser consideradas 

fontes reais ou potenciais de conflitos de interesse. Tais declarações 

podem ser encontradas no website da SEC (http://www.escardio.org/

guidelines). Quaisquer alterações ao nível de conflitos de interesses 

que surjam durante o período de redação devem ser comunicadas 

à SEC e atualizadas. O Grupo de Trabalho foi financiado na íntegra 

pela SEC, sem qualquer envolvimento da indústria farmacêutica. 

A Comissão da SEC para as Recomendações Práticas (CRP) 

supervisiona e coordena a preparação de novas Recomendações 

produzidas por Grupos de Trabalho, grupos de peritos ou painéis 

de consenso. A Comissão é também responsável pelo processo de 

aprovação das Recomendações. As Recomendações são submetidas a 

uma revisão intensiva por parte da CRP e de peritos externos. Após 

revisão adequada, são aprovadas por todos os peritos envolvidos no 

Grupo de Trabalho. O documento final é aprovado pela CRP para 

publicação no European Heart Journal. 

A tarefa de desenvolver Recomendações abrange não só a 

integração da pesquisa mais recente, mas também a criação de 

ferramentas educacionais e programas de implementação. Para 

implementar as Recomendações, são produzidas versões de bolso 

condensadas, apresentações sumárias, folhetos com a mensagem 

essencial e versões eletrónicas para aplicações digitais (smartphones, 

etc). Estas versões são resumidas, e assim, quando necessário, deve 

ser referida a versão completa em texto, que se encontra disponível 

gratuitamente no website da SEC. As Sociedades Nacionais que 

reportam à SEC são encorajadas a adaptar, traduzir e implementar 

as Recomendações da SEC. Os programas de implementação 

são necessários, uma vez que foi demonstrado que o prognóstico 

da doença pode ser influenciado favoravelmente pela aplicação 

minuciosa das recomendações clínicas.

O círculo constituído pela investigação clínica, a elaboração de 

recomendações e a sua implementação na prática clínica só se pode 

fechar se forem efetuados inquéritos e registos de forma a verificar se a 

prática real e diária cumpre o que é recomendado nas recomendações. 

As recomendações não se devem sobrepor à responsabilidade 

individual dos profissionais de saúde de tomarem as decisões ajustadas 

com base nas circunstâncias específ icas dos doentes de forma 

individualizada, de mútuo acordo com cada doente e, se for caso disso 

e exigido, com o representante ou encarregado do doente. Cabe 

igualmente ao profissional de saúde verificar as regras e regulamentos 

aplicáveis aos medicamentos e dispositivos médicos à data da 

prescrição do tratamento.

2. Introdução

2.1 Âmbito do problema
A doença cardiovascular (DCV) provocada por aterosclerose da 

parede arterial e por trombose é a principal causa de mortalidade 

prematura e de anos de vida ajustados para a incapacidade (DALYs) 

na Europa, sendo também cada vez mais comum nos países em 

desenvolvimento.1 Na União Europeia, o encargo económico da DCV 

representa anualmente cerca de 192 mil milhões de euros1 em custos 

diretos e indiretos com cuidados de saúde.

As principais entidades clínicas são a doença coronária (DC), o 

acidente vascular cerebral isquémico e a doença arterial periférica 

(DAP).

A etiologia destas DCVs é multifatorial. Alguns fatores estão 

relacionados com o estilo de vida, como os hábitos tabágicos, a falta de 

atividade física e os hábitos nutricionais, sendo portanto modificáveis. 

Outros fatores de risco são também modificáveis, como a hipertensão 

arterial, a diabetes mellitus tipo 2 e as dislipidemias, enquanto outros 

não são modificáveis, como a idade e o sexo masculino. 

Estas Recomendações tratam da abordagem às dislipidemias como 

parte essencial e integral da prevenção da DCV. 

A prevenção e o tratamento das dislipidemias devem ser sempre 

considerados dentro do âmbito mais vasto da prevenção da DCV, que 

é objetivo das Recomendações dos Grupos de Trabalho Conjuntos 

das Sociedades Europeias sobre prevenção da DCV na prática 

clínica.2-5 A última versão destas Recomendações foi publicada em 

20075; em 2012 estará disponível uma atualização. 

Estas Recomendações Conjuntas da ESC/European Atherosclerosis 

Society (EAS) sobre a abordagem das dislipidemias são complementares às 

Recomendações sobre prevenção da DCV na prática clínica e dirigem-se 

não só a médicos [por ex. médicos de família (MFs) e cardiologistas]  com 

interesse na prevenção da DCV, mas também a especialistas de clínicas 

especializadas em metabolismo lipídico ou unidades de metabolismo, que 

contactam com dislipidemias mais difíceis de classificar e tratar. 

2.2 Dislipidemias
O metabolismo lipídico pode ser perturbado de várias maneiras, 

levando a alterações na função e/ou níveis das lipoproteínas 

plasmáticas. Este facto por si só, e através da interação com 

outros fatores de risco cardiovasculares (CV) pode condicionar o 

desenvolvimento da aterosclerose. 

Assim sendo, as dislipidemias abrangem um largo espectro de 

anomalias lipídicas, algumas das quais são de grande importância na 

prevenção da DCV. As dislipidemias podem estar relacionadas com 

outras doenças (dislipidemias secundárias) ou com a interação entre 

uma predisposição genética e fatores ambientais.

Tabela 2 Níveis de evidência

Nível de 
Evidência A

Informação recolhida a partir de vários 
ensaios clínicos aleatorizados  
ou meta-análises.

Nível de 
Evidência B

Informação recolhida a partir de um 
único ensaio clínico aleatorizado ou  
de estudos alargados não aleatorizados.

Nível de 
Evidência C

Opinião consensual dos especialistas 
e / ou pequenos estudos, estudos 
retrospetivos e registos.
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A elevação do colesterol total (CT) e do colesterol das 

lipoproteínas de baixa densidade (C-LDL) recebeu a maior parte 

das atenções, particularmente porque pode ser modificada com 

alterações no estilo de vida ou terapêutica medicamentosa. A 

evidência de que a redução do CT e do C-LDL pode prevenir a DCV 

é forte e convincente, baseada em resultados de inúmeros ensaios 

controlados e aleatorizados (ECAs). Os níveis de CT e de C-LDL 

continuam por isso a constituir os objetivos primários da terapêutica.

Para além de uma elevação dos níveis de CT e C-LDL, muitos 

outros tipos de dislipidemias parecem predispor para DVC prematura. 

Um padrão específico, chamado tríade lipídica aterogénica, é mais 

comum que outros, e consiste na co-existência de níveis aumentados 

de remanescentes de lipoproteínas de muito baixa densidade, que 

se manifestam por uma moderada elevação dos triglicéridos (TG), 

um aumento das partículas pequenas e densas de lipoproteínas de 

baixa densidade (LDL), e uma redução dos níveis de colesterol das 

lipoproteínas de alta densidade (C-HDL). No entanto, a evidência 

dos ensaios clínicos sobre a eficácia e segurança de uma intervenção 

neste padrão de maneira a reduzir o risco de DCV é limitada; sendo 

assim, este padrão ou os seus componentes devem ser encarados 

com objetivos opcionais no que diz respeito à prevenção da DCV.

As dislipidemias podem também ter um significado diferente em 

certos subgrupos de doentes, que pode estar relacionado com uma 

predisposição genética e/ou co-morbilidades. Neste caso é necessária 

uma especial atenção, complementar à abordagem do risco CV global. 

3. Risco cardiovascular global

3.1 Avaliação do risco cardiovascular global 
O risco CV no contexto destas Recomendações signif ica a 

probabi l idade de um indivíduo desenvolver um evento CV 

aterosclerótico num período de tempo definido. 

Porque deve ser calculado o risco global de doença cardiovascular
Todas as recomendações atuais sobre prevenção de DCV na prática 

clínica recomendam a avaliação do risco global para DC ou CV 

porque, para a maioria parte dos indivíduos, a DCV aterosclerótica é 

o produto de um número de fatores de risco. Estão disponíveis vários 

sistemas de avaliação de risco, que foram revistos exaustivamente, 

entre os quais se incluem os sistemas Framingham, SCORE (Systemic 

Coronary Risk Estimation), ASSIGN (modelo de cálculo de risco CV 

da Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Q-Risk, PROCAM 

(Prospective Cardiovascular Munster Study), e OMS (Organização 

Mundial de Saúde). 6,7

A maioria das Recomendações utiliza sistemas de avaliação do 

risco baseados nos projetos Framingham ou SCORE.8,9

Na prática, a maioria dos sistemas de avaliação do risco têm 

um desempenho semelhante quando aplicados a populações 

reconhecidamente similares às a partir das quais foi derivado o sistema 

de avaliação de risco,6,7 podendo ser recalibrados quando utilizados 

em populações diferentes.6 As atuais Recomendações Europeias 

Conjuntas sobre prevenção da DCV na prática clínica5 recomendam 

a utilização do sistema SCORE, porque este é baseado em grandes 

conjuntos de dados de coortes, representativos da população Europeia.

As tabelas de risco como o SCORE pretendem facilitar a avaliação do 

risco em indivíduos aparentemente saudáveis, sem sinais de doença clínica 

ou pré-clínica. Os doentes que já sofreram um evento clínico como uma 

síndrome coronária aguda (SCA) ou um acidente vascular cerebral (AVC) 

têm um risco elevado para um próximo evento e são automaticamente 

candidatos a uma avaliação e abordagem intensivas dos fatores de risco.

Podem então ser definidos alguns princípios muito simples de 

avaliação de risco, embora melhor explicados mais à frente neste 

capítulo, como os seguintes5: 

(1) Indivíduos com 
•  DCV conhecida 
•  Diabetes mellitus tipo 2 ou tipo 1 com microalbuminúria
•  Níveis muito elevados de fatores de risco individuais 
•  Doença renal crónica (DRC) 

têm automaticamente um RISCO CARDIOVASCULAR 
GLOBAL ELEVADO ou MUITO ELEVADO e necessitam de 
uma abordagem ativa de todos os fatores de risco. 
(2)  Para todos os outros indivíduos, a utilização de um sistema 

de avaliação de risco como o SCORE é recomendada 
para avaliar o risco CV global, porque muitos indivíduos 
possuem vários fatores de risco que, quando em 
combinação, podem determinar níveis inesperadamente 
elevados de risco CV global. 

O SCORE é diferente de sistemas de avaliação de risco anteriores, 

em vários pontos importantes, e foi um pouco modificado para as 

presentes recomendações.

O sistema SCORE avalia o risco a 10 anos para o primeiro evento 

aterosclerótico fatal, seja um enfarte do miocárdio, AVC, ou outra 

doença arterial oclusiva, incluindo a morte súbita de causa cardíaca. 

As estimativas de risco foram apresentadas em tabelas para regiões da 

Europa de risco elevado e baixo (ver Figuras 1 e 2). Todos os códigos 

da Classificação Internacional de Doenças (CID) que poderiam ser 

razoavelmente admitidos como ateroscleróticos foram incluídos. A 

maior parte dos outros sistemas avalia apenas o risco de DC.

A nova nomenclatura nas Recomendações de 20075 assume que 

todos os indivíduos com um risco de morte por DCV a 10 anos ≥ 5% 

têm um risco aumentado. As razões que levaram a manter um 

sistema que avalia os eventos fatais em oposição aos eventos totais 

(fatais + não fatais) tem a ver com o fato dos eventos não fatais estarem 

dependentes da definição, desenvolvimentos nos testes diagnósticos e 

métodos de confirmação, todos eles podendo variar, resultando em 

multiplicadores muito variáveis para a conversão de eventos fatais em 

eventos totais. Para além do mais, as tabelas de eventos totais, em 

contraste com as baseadas na mortalidade, não podem ser facilmente 

recalibradas para se adequarem a diferentes populações.

Naturalmente, o risco de eventos totais (fatais + não fatais) é mais 

elevado, e os clínicos pedem frequentemente a sua quantificação. 

Os dados SCORE indicam que o risco de um evento de DCV total 

(fatal + não fatal) é cerca de três vezes superior ao risco de DVC fatal 

para o sexo masculino, de maneira que um risco SCORE de 5% se traduz 

num risco de DCV total de 15% (eventos fatais + não fatais); o fator de 

conversão é ligeiramente superior para mulheres e inferior para idosos.

Os clínicos necessitam muitas vezes de valores limite que 

desencadeiem certas intervenções, o que é problemático, uma vez 

que o risco é uma variável contínua e não existe um limite para o qual, 

por exemplo, um medicamento seja automaticamente indicado, o que 

é verdade para todos os fatores de risco contínuos, como o colesterol 

plasmático ou a pressão arterial sistólica. Sendo assim, os valores 

alvo que são propostos neste documento refletem este conceito. Os 

indivíduos jovens com elevados níveis de fatores de risco colocam um 

problema específico; um risco absoluto baixo pode esconder um risco 
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relativo muito elevado, que necessite de aconselhamento intensivo 

de alterações do estilo de vida. Foi por isso adicionada uma tabela 

de risco relativo às tabelas de risco absoluto para demonstrar que, 

especialmente em indivíduos jovens, as alterações no estilo de vida 

podem reduzir substancialmente o risco relativo, para além de reduzir 

o aumento do risco absoluto que ocorrerá com a idade (Figura 3).

Outro problema está relacionado com os indivíduos idosos. Em 

algumas categorias etárias, uma grande maioria, especialmente de 

homens, obterá riscos calculados de morte CV superior ao nível dos 

5-10%, baseando-se apenas na idade (e sexo), mesmo quando outros 

níveis de fatores de risco CV forem relativamente baixos. Isto pode 

levar a uma utilização excessiva de medicamentos nos idosos e deve 

ser avaliado cuidadosamente pelos clínicos.

São apresentadas tabelas para o CT. Contudo, pesquisas 

subsequentes na base de dados SCORE10,11 mostraram que o C-HDL 

pode contribuir substancialmente para a avaliação do risco, se valorizado 

como uma variável independente. Por exemplo, o C-HDL modifica o 

risco em todos os níveis de risco calculados a partir das tabelas SCORE de 

colesterol.10 Para além do mais, este efeito é visível em ambos os sexos 

e em todos os grupos etários, incluindo as mulheres mais idosas.11 Isto 

é particularmente importante para os níveis de risco imediatamente 

inferiores ao limiar dos 5%, para uma modificação intensiva de risco; 

muitos destes indivíduos serão candidatos a aconselhamento intensivo 

se o seu C-HDL for baixo.10 As tabelas que incluem o C-HDL estão 

disponíveis como Anexo I a estas Recomendações, no website da 

SEC (www.escardio.org/guidelines). O impacto adicional do C-HDL 

na avaliação do risco encontra-se ilustrado nas Figuras 4 e 5. A versão 

eletrónica do SCORE, o HeartScore, está a ser modificada de modo 

a entrar em conta com o C-HDL, e recomendamos a sua utilização 

através de www.heartscore.org tendo em vista um aumento da 

Mulher

Risco a 10 anos  
de DCV fatal  

em populações 
com alto risco  
de DCV< 1% Homem

15% e superior
10 a 14%
 5 a 9%
 3 a 4%
 2%
 1%
< 1%

SCORE

Não-fumadora Fumadora

180 7 8 9 10 12 13 15 17 19 22

160 5 5 6 7 8 9 10 12 13 16

140 3 3 4 5 6 6 7 8 9 11

120 2 2 3 3 4 4 5 5 6 7

180 4 4 5 6 7 8 9 10 11 13

160 3 3 3 4 5 5 6 7 8 9

140 2 2 2 3 3 3 4 5 5 6

120 1 1 2 2 2 2 3 3 4 4

180 2 2 3 3 4 4 5 5 6 7

160 1 2 2 2 3 3 3 4 4 5

140 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3

120 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2

180 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4

160 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3

140 0 1 1 1 1 1 1 1 1 2

120 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1

180 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

140 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Não-fumador Fumador

14 16 19 22 26 26 30 35 41 47

9 11 13 15 16 18 21 25 29 34

6 8 9 11 13 13 15 17 20 24

4 5 6 7 9 9 10 12 14 17

9 11 13 15 18 18 21 24 28 33

6 7 9 10 12 12 14 17 20 24

4 5 6 7 9 8 10 12 14 17

3 3 4 5 6 6 7 8 10 12

6 7 8 10 12 12 13 16 19 22

4 5 6 7 8 8 9 11 13 16

3 3 4 5 6 5 6 8 9 11

2 2 3 3 4 4 4 5 6 8

4 4 5 6 7 7 8 10 12 14

2 3 3 4 5 5 6 7 8 10

2 2 2 3 3 3 4 5 6 7

1 1 2 2 2 2 3 3 4 5

1 1 1 2 2 2 2 3 3 4

1 1 1 1 1 1 2 2 2 3

0 1 1 1 1 1 1 1 2 2

0 0 1 1 1 1 1 1 1 1

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
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Figura 1 Tabela SCORE: risco a 10 anos de doença cardiovascular (DCV) fatal em populações com alto risco de DCV, baseado nos seguintes 
fatores de risco: idade, sexo, hábitos tabágicos, pressão arterial sistólica e colesterol total. De modo a converter o risco de DCV fatal em risco de 
DCV total (fatal + não fatal), multiplicar por 3 nos homens e por 4 nas mulheres, e ligeiramente menos nos mais idosos. Nota: a tabela SCORE deve 
ser utilizada em indivíduos sem clínica franca de DCV, diabetes, doença renal crónica ou níveis muito elevados de fatores de risco individuais, uma 
vez que estes indivíduos já se encontram em risco elevado e necessitam de aconselhamento intensivo sobre os fatores de risco.
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fiabilidade da avaliação do risco. O HeartScore também incluirá novos 

dados sobre o índice de massa corporal (IMC).

O papel de um nível elevado de TG plasmáticos como preditor de 

DCV tem sido debatido há vários anos. Os níveis de TG em jejum 

relacionam-se com o risco numa análise univariada, mas o efeito 

é atenuado pelo ajustamento a outros fatores, especialmente ao 

C-HDL. Mais recentemente, a atenção foi focada nos valores de 

TG pós-prandiais, que podem estar mais fortemente associados 

ao risco, independentemente do efeito do C-HDL.12 Atualmente 

os níveis de TG não estão incluídos nas tabelas de risco. O efeito 

de fatores de risco adicionais, como a proteína C reativa de alta 

sensibilidade (PCR-as) e a homocisteinemia, também foi considerado. 

A sua contribuição para as avaliações do risco absoluto de DCV 

para doentes individuais (para além dos fatores já reconhecidos) é 

geralmente modesta.

O impacto da diabetes auto-relatada foi reexaminado. O impacto 

da diabetes no risco parece ser mais elevado que nos sistemas de 

avaliação de risco baseados na coorte de Framingham, com riscos 

relativos de ~5 nas mulheres e ~3 nos homens.

Nas Figuras 1-5 os valores equivalentes aproximados (~) para o 

CT são: 

mmol/L ~mg/dL

4 150

5 190

6 230

7 270

8 310

Figura 2 Tabela SCORE: risco a 10 anos de doença cardiovascular (DCV) fatal em populações com baixo risco de DCV, baseado nos seguintes 
fatores de risco: idade, sexo, hábitos tabágicos, pressão arterial sistólica e colesterol total. De modo a converter o risco de DCV fatal em risco de 
DCV total (fatal + não fatal), multiplicar por 3 nos homens e por 4 nas mulheres, e ligeiramente menos nos mais idosos. Nota: a tabela SCORE deve 
ser utilizada em indivíduos sem clínica franca de DCV, diabetes, doença renal crónica ou níveis muito elevados de fatores de risco individuais, uma 
vez que estes indivíduos já se encontram em risco elevado e necessitam de aconselhamento intensivo sobre os fatores de risco.

Mulher

Risco a 10 anos 
de DCV fatal  

em populações 
com baixo risco 

de DCV Homem

15% e superior
10 a 14%
 5 a 9%
 3 a 4%
 2%
 1%
< 1%

SCORE

Não-fumadora Fumadora

180 4 5 6 6 7 9 9 11 12 14

160 3 3 4 4 5 6 6 7 8 10

140 2 2 2 3 3 4 4 5 6 7

120 1 1 2 2 2 3 3 3 4 4

180 3 3 3 4 4 5 5 6 7 8

160 2 2 2 2 3 3 4 4 5 5

140 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4

120 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3

180 1 1 2 2 2 3 3 3 4 4

160 1 1 1 1 1 2 2 2 3 3

140 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2

120 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1

180 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2

160 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1

140 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1

120 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

180 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

140 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
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2 3 3 4 5 5 5 6 8 9

5 6 7 8 9 10 11 13 15 18
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2 3 3 4 4 5 5 6 7 9

2 2 2 3 3 3 4 4 5 6

3 4 4 5 6 6 7 8 10 12

2 2 3 3 4 4 5 6 7 8

1 2 2 2 3 3 3 4 5 6

1 1 1 2 2 2 2 3 3 4

2 2 3 3 4 4 4 5 6 7

1 1 2 2 2 2 3 3 4 5

1 1 1 1 2 2 2 2 3 3

1 1 1 1 1 1 1 2 2 2

0 1 1 1 1 1 1 1 2 2

0 0 0 1 1 1 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
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Figura 3 Tabela de risco relativo.

Não-fumador Fumador

180 3 3 4 5 6 6 7 8 10 12

160 2 3 3 4 4 4 5 6 7 8

140 1 2 2 2 3 3 3 4 5 6

120 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4
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Tabela de Risco Relativo
Esta tabela pode ser utilizada para demonstrar a indivíduos mais jovens com reduzido risco 
absoluto que, relativamente a outros do seu grupo etário, o seu risco pode ser várias vezes mais 
elevado que o ideal. Este facto pode ajudar a motivação relativamente a decisões em relação à 
evição tabágica, nutrição saudável e exercício físico, assim como a identificar indivíduos candidatos 

a medicação.

É importante realçar que esta tabela mostra o risco RELATIVO e não absoluto. Os riscos são 
RELATIVOS a 1, no fundo à esquerda. Sendo assim, um indivíduo na célula superior direita 

tem um risco 12 vezes superior a um indivíduo na célula inferior esquerda

Figura 4 Distribuição do risco sem levar em conta o colesterol das lipoproteínas de alta densidade (C-HDL), para mulheres em populações com 
elevado risco de doença cardiovascular, com exemplos do risco estimado correspondente quando são incluídos na estimativa diferentes níveis de 
C-HDL.

Não-fumador
Idade

Fumador

180 7 7 6 6 7

65

14 14 15 16 17

160 5 5 6 6 7 10 11 12 12 13

140 4 4 4 5 5 8 8 9 9 10

120 3 3 3 4 4 6 6 7 7 8

180 3 3 3 4 4

60

6 7 7 8 8

160 2 3 3 3 3 5 5 5 6 6

140 2 2 2 2 2 4 4 4 4 5

120 1 1 2 2 2 3 3 3 3 4

180 2 2 2 2 2

55

4 4 4 4 5

160 1 1 2 2 2 3 3 3 3 3

140 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3

120 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2

180 1 1 1 1 1

50

1 2 2 2 2

160 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2

140 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1

120 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1

180 0 0 0 0 0

40

0 0 1 1 1

160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

140 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Colesterol total (mmol/L)

Sem HDL: 4,4

HDL 0,8:  8,1

HDL 1,0:   6,7

HDL 1,4:   4,5

HDL 1,8:  3,0

Sem HDL:   4,2

HDL 0,8:     8,0

HDL 1,0:     6,5

HDL 1,4:     4,4

HDL 1,8:     2,9

Sem HDL:    2,4

HDL 0,8:      4,6

HDL 1,0:      3,8

HDL 1,4:      2,5

HDL 1,8:      1,7
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Sem HDL:     5,7

HDL 0,8:    10,2

HDL 1,0:     8,5

HDL 1,4:       5,9

HDL 1,8:       4,0

Sem HDL:     2,1

HDL 0,8:       4,4

HDL 1,0:       3,5

HDL 1,4:       2,3

HDL 1,8:       1,5

Sem HDL:     4,5

HDL 0,8:       8,3

HDL 1,0:       6,9

HDL 1,4:       4,7

HDL 1,8:       3,2

Sem HDL:     4,4

HDL 0,8:       8,5

HDL 1,0:       7,0

HDL 1,4:       4,7

HDL 1,8:       3,2
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Como utilizar as tabelas de avaliação  
de risco 

•  A utilização das tabelas de baixo risco deve ser considerada 

na Bélgica, França, Grécia, Itália, Luxemburgo, Espanha, Suíça 

e Portugal e também em países onde se tenha verif icado 

recentemente uma diminuição substancial das taxas de 

mortalidade CV (ver http://www.ehnheart.org (estatísticas 

DCV) em dados recentes sobre mortalidade). A utilização das 

tabelas de alto risco deve ser considerada em relação a todos 

os outros países da Europa. NOTA: Vários países efetuaram 

recalibrações nacionais de modo a ter em conta tendências 

temporais na distribuição da mortalidade e dos fatores de 

risco. Essas tabelas provavelmente representam melhor os 

atuais níveis de risco.

•  De modo a avaliar o risco de morte por DCV de uma 

determinada pessoa a 10 anos, deve procurar-se a tabela 

relativa a sexo, hábitos tabágicos e idade. Nessa tabela 

deve encontrar-se a célula que mais se aproxima da pressão 

arterial e CT da pessoa em questão. As estimativas de risco 

necessitarão de um ajuste para cima à medida que a pessoa se 

aproxima de uma nova categoria etária.

•  A indivíduos de baixo risco deve ser prestado aconselhamento 

para que mantenham o seu estatuto de baixo risco. Embora 

não haja um limite universalmente aplicável, a intensidade do 

aconselhamento deve aumentar com o aumento do risco. 

•  O risco relativo pode ser inesperadamente elevado em 

indivíduos jovens, mesmo se o risco absoluto for baixo. A 

tabela de risco relativo (Figura 3) pode ser útil na identificação e 

aconselhamento desses indivíduos. 

•  As tabelas podem ser utilizadas de modo a providenciar alguma 

indicação sobre os efeitos da redução dos fatores de risco, uma 

vez que existe um lapso temporal antes da redução do risco e 

dado que os resultados de ensaios controlados e aleatorizados 

fornecem em geral melhores estimativas dos benefícios. Os 

indivíduos que param de fumar habitualmente reduzem o seu 

risco para metade.

•  A presença de fatores de risco adicionais aumenta o risco (p. 

ex. C-HDL baixo, TG elevados). 

Qualificadores

•  As tabelas podem ajudar a avaliar e controlar o risco mas 

devem ser interpretadas à luz do conhecimento e experiência 

do clínico e da probabilidade pré-teste de DCV do doente. 

•  O risco será sobrestimado em países cuja mortalidade 

CV esteja a diminuir, e subestimado em países em que essa 

mortalidade esteja a aumentar. 

•  Em qualquer nível etário, a estimativa de risco é inferior para 

as mulheres em relação aos homens. Isto pode ser enganador, 

uma vez que, eventualmente, morrem tantas mulheres com 

DCV como homens. A inspeção das tabelas indica que o risco 

é apenas protelado, uma vez que, em termos de risco, uma 

mulher de 60 anos se assemelha a um homem de 50. 

O risco será mais elevado que o indicado 
nas tabelas em: 

•  Indivíduos socialmente excluídos; a exclusão potencia muitos 

outros fatores de risco. 

•  Indivíduos sedentários e indivíduos com obesidade central; 

estas características determinam muitos dos outros aspetos 

de risco listados abaixo. 

•  Indivíduos com diabetes: uma reanálise da base de dados 

SCORE indica que os indivíduos com diabetes conhecida têm 

um risco muito aumentado; cinco vezes superior nas mulheres 

e três vezes superior nos homens. 

•  Indivíduos com C-HDL ou apolipoproteína A1 (apo A1) baixos, 

níveis elevados de TG, fibrinogénio, homocisteína, apolipoproteína 

B (apo B) e lipoproteína (a) [Lp(a)], hipercolesterolemia familiar 

(HF), ou PCR-as aumentada; estes fatores indicam um nível de 

risco superior em ambos os sexos, em todos os níveis etários e 

em todos os níveis de risco. Como foi mencionado anteriormente, 

o impacto do C-HDL na avaliação do risco encontra-se ilustrado 

em material suplementar (ver Anexo I).

•  Indivíduos assintomáticos com evidência pré-clínica de 

aterosclerose, por exemplo pela presença de placas ou aumento 

da espessura íntima-média (IMT) carotídea em eco-Doppler. 

•  Indivíduos com insuficiência renal. 

•  Indivíduos com história familiar de DCV prematura, que 

se considera que aumente o risco 1,7 vezes nas mulheres e 

2,0 vezes nos homens. 

•  Pelo contrário, o risco pode ser mais baixo que o esperado nos 

indivíduos com níveis muito elevados de C-HDL ou história 

familiar de longevidade. 

3.2 Níveis de risco
A estimativa do risco CV global é uma variável contínua. Os valores 

limite que são utilizados para definirem risco elevado são em parte 

arbitrários e baseados nos níveis de risco para os quais existe 

benefício evidente nos ensaios clínicos. Na prática clínica, devem ser 

considerados os tópicos práticos relacionados com os cuidados de 

saúde locais e com os sistemas de seguros de saúde.

Não devem ser apenas os indivíduos de alto risco os identificados 

e controlados; os indivíduos com risco moderado devem também 

receber conselhos profissionais sobre alterações do estilo de vida 

e, nalguns casos, será necessária terapêutica medicamentosa para 

controlar os níveis de lípidos plasmáticos. 

Nestes indivíduos deve ser feito todo o possível, de forma realista, 

de modo a: 

• prevenir um aumento adicional do risco CV global, 

• aumentar a consciência do perigo do risco CV, 

• melhorar a comunicação sobre risco, e 

• promover os esforços de prevenção primária. 

Os indivíduos de baixo risco devem receber conselhos que os 

ajudem a manter este estado. Assim sendo, a intensidade das acções 

preventivas deve ser adequada ao risco CV global do doente. 

Seguindo estas considerações, podemos propor os seguintes 

níveis de risco CV global: 
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1. Risco muito elevado 
Indivíduos com qualquer dos itens seguintes: 

•  DCV documentada por testes invasivos ou não-invasivos (como 

angiograf ia coronária, medicina nuclear, ecocardiograma de 

esforço, medição de placas carotídeas por ecografia), enfarte agudo 

do miocárdio (EAM) prévio, SCA, revascularização coronária 

[intervenção coronária percutânea (ICP), cirurgia de bypass 

das artérias coronárias (CABG)] e outros procedimentos de 

revascularização arterial, AVC isquémico, DAP. 

•  Doentes com diabetes tipo 2, doentes com diabetes tipo 1 com 

lesões de órgão alvo (p.ex. microalbuminúria). 

•  Doentes com DRC moderada a grave [taxa de filtração glomerular 

(TFG) < 60 mL/min/1,73 m2).

•  Um risco SCORE calculado a 10 anos ≥ 10%.

2. Risco elevado 
Indivíduos com qualquer dos itens seguintes:

•  Fatores de risco individuais muito elevados como dislipidemia 

familiar ou hipertensão grave. 

•  Um risco SCORE de DCV fatal calculado a 10 anos ≥ 5% e  

< 10%. 

3. Risco moderado
Considera-se que os indivíduos têm um risco moderado quando o 

SCORE a 10 anos é ≥ 1% e < 5%. Muitos indivíduos de meia-idade 

encontram-se nesta categoria. Este risco é também modificado 

por uma história familiar de DC prematura, obesidade abdominal, 

padrão de atividade física, C-HDL, TG, PCR-as, Lp(a), fibrinogénio, 

homocisteína, apo B e classe social.

4. Baixo risco 
Esta categoria aplica-se a indivíduos com SCORE < 1%.

Na Tabela  3  são apresentadas di ferentes estratégias de 

intervenção, em função do risco CV global e do nível de C-LDL. 

Intervenção no risco de pessoas idosas. O determinante mais forte 

de risco de DCV é a idade, que pode ser considerada como “tempo 

de exposição” aos fatores de risco. Isto faz com que a Tabela 3 possa 

sugerir que a maioria dos homens mais idosos, fumadores, nos países 

de alto risco, sejam candidatos a tratamento medicamentoso, mesmo 

com valores de pressão arterial e níveis lipídicos satisfatórios. Até à 

data, os ensaios clínicos não demonstram essa evidência, e o médico 

é fortemente recomendado a utilizar o discernimento clínico ao 

tomar decisões terapêuticas em relação aos indivíduos mais idosos, 

comprometendo-se firmemente a aconselhar alterações no estilo de 

vida e a evição tabágica como medidas de primeira linha.

Figura 5 Distribuição do risco sem levar em conta o colesterol das lipoproteínas de alta densidade (C-HDL), para homens em populações com 
elevado risco de doença cardiovascular, com exemplos do risco estimado correspondente quando são incluídos na estimativa diferentes níveis de 
C-HDL.

Não-fumador
Idade

Fumador

180 13 14 16 19 22

65

22 24 28 32 36

160 9 10 12 14 16 16 18 20 23 27

140 6 7 8 10 11 11 13 15 17 20

120 4 5 6 7 8 8 9 11 12 15

180 9 10 12 14 16

60

15 18 20 24 28

160 6 7 8 10 12 11 13 15 17 20

140 4 5 6 7 8 8 9 11 13 15

120 3 4 4 5 6 6 6 8 9 11

180 6 6 8 9 11

55

10 12 14 16 19

160 4 5 5 7 8 7 8 10 12 14

140 3 3 4 5 6 5 6 7 9 10

120 2 2 3 3 4 4 4 5 6 7

180 4 4 5 6 7

50

6 7 9 11 13

160 3 3 3 4 5 5 5 6 8 9

140 2 2 2 3 4 3 4 5 5 7

120 1 1 2 2 3 2 3 3 4 5

180 1 1 1 2 2

40

2 2 3 3 4

160 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3

140 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2

120 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Colesterol total (mmol/L)

Sem HDL:   5,1

HDL 0,8:     6,6

HDL 1,0:     5,9

HDL 1,4:     4,9

HDL 1,8:     4,1

Sem HDL:   4,4

HDL 0,8:     5,6

HDL 1,0:     5,0

HDL 1,4:     4,1

HDL 1,8:     3,5

Sem HDL:    4,6

HDL 0,8:      6,1

HDL 1,0:      5,4

HDL 1,4:      4,3

HDL 1,8:      3,5
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Sem HDL:     9,1

HDL 0,8:     11,6

HDL 1,0:     10,4

HDL 1,4:      8,5

HDL 1,8:      7,2

Sem HDL:     4,7

HDL 0,8:       6,6

HDL 1,0:       5,9

HDL 1,4:       4,6

HDL 1,8:       3,6

Sem HDL:     3,7

HDL 0,8:       4,9

HDL 1,0:       4,3

HDL 1,4:       3,3

HDL 1,8:       2,6

Sem HDL:     5,1

HDL 0,8:       6,8

HDL 1,0:       6,0

HDL 1,4:       4,6

HDL 1,8:       3,6

Sem HDL:     5,5

HDL 0,8:       7,0

HDL 1,0:       6,3

HDL 1,4:       5,1

HDL 1,8:       4,3

Sem HDL:    3,6

HDL 0,8:      4,6

HDL 1,0:      4,2

HDL 1,4:      3,4

HDL 1,8:      2,8
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4. Avaliação de parâmetros 
laboratoriais: perfil lipídico 
e apolipoproteínas 

O rastreio de fatores de risco, incluindo o perfil lipídico, deve ser 

considerado em homens com idade ≥ 40 anos, e em mulheres com 

idade ≥ 50 anos ou na pós-menopausa, particularmente na presença 

de outros fatores de risco. Para além do mais, todos os indivíduos 

com evidência de aterosclerose em qualquer leito vascular ou com 

diabetes tipo 2, independentemente da idade, são considerados de 

risco elevado; é recomendada a avaliação do seu perfil lipídico. Os 

indivíduos com uma história familiar de DCV prematura também 

devem efetuar um rastreio precoce. Várias patologias estão 

associadas a DCV prematura. Os doentes com hipertensão arterial 

devem ser cuidadosamente avaliados em relação a perturbações 

metabólicas e disl ipidemia concomitantes. Os doentes com 

obesidade central, definida para Europeus como um aumento do 

perímetro da cintura ≥ 94 cm para homens (90 cm para homens 

Asiáticos) e ≥ 80 cm para mulheres, ou com um IMC ≥ 25 kg/

m2 mas < 30 kg/m2 (excesso de peso) ou ≥ 30 kg/m2 (obesidade), 

também devem fazer rastreio — embora se deva reconhecer que 

o risco para DCV aumenta mais rapidamente à medida que o IMC 

aumenta, tornando-se quase exponencial a partir dos 27 kg/m2.

As doenças inflamatórias crónicas auto-imunes como a artrite 

reumatóide, o lúpus eritematoso sistémico (LES) e a psoríase 

estão associadas a um risco CV aumentado. Os doentes com DRC 

(TFG < 60 mL/min/1,73 m2) também têm um risco superior de eventos 

CV e devem ser rastreados para dislipidemias. As manifestações 

clínicas de dislipidemias genéticas, incluindo xantomas, xantelasmas, e 

arco senil prematuro, devem ser investigadas porque podem sinalizar 

a presença de uma alteração grave das lipoproteínas, como a HF, a 

doença monogénica mais comum associada a DCV prematura. As 

terapêuticas anti-retrovirais podem estar associadas a aterosclerose 

acelerada. Também se encontra indicado o rastreio de dislipidemias 

em doentes com DAP, ou na presença de aumento do IMT carotídeo 

ou de placas carotídeas.

Finalmente, é indicado o rastreio a descendentes de doentes com 

dislipidemia grave [HF, hiperlipidemia combinada familiar (HCF) ou 

quilomicronemia] e o seu seguimento em clínicas especializadas se se 

encontrarem afetados. Do mesmo modo, é também recomendado o 

rastreio de alterações significativas das lipoproteínas em membros de 

uma família com DCV prematura. 

As recomendações para efetuar um perfil lipídico, de modo a 

avaliar o risco CV global, são apresentadas na Tabela 4.

A avaliação lipídica de base sugerida é: CT, TG, C-HDL, e C-LDL, 

calculado pela fórmula de Friedewald, se os TG não se encontrarem 

elevados (> 4,5 mmol/L ou superiores a ~400 mg/dL), ou por um 

método direto, C-não-HDL e a taxa CT/C-HDL.

A fórmula de Friedewald, em mmol/L: C-LDL= CT – C-HDL — 

TG/2,2; em mg/dL: C-LDL= CT – C-HDL — TG/5.

Em alternativa, podem ser utilizadas a apo B e a taxa apo B/apo A1, 

consideradas pelo menos tão bons marcadores de risco quanto os 

parâmetros lipídicos convencionais.42

Para estas análises, a maioria dos métodos comercialmente 

disponíveis encontra-se bem estandardizada. Os desenvolvimentos 

metodológicos podem provocar desvios, especialmente em doentes com 

níveis lipídicos muito anormais ou na presença de proteínas que causem 

reações cruzadas. Os recentes progressos nos analisadores bioquímicos 

a seco tornaram possível a análise de lípidos in loco na prática clínica. 

Tabela 3 Estratégias de intervenção em função do risco CV global e níveis de C-LDL

Risco CV 
global % 
(SCORE)

Níveis de C-LDL

<70 mg / dL 
<1,8 mmol / L

70 a <100 mg / dL 
1,8 a <2,5 mmol / L

100 a <150 mg / dL 
2,5 a <4,0 mmol / L

155 a <190 mg / dL 
4,0 a <4,9 mmol / L

≥ 190 mg / dL 
≥ 4,9 mmol / L

<1 Sem intervenção Sem intervenção Modificação do estilo  
de vida

Modificação do estilo  
de vida

Modificação do estilo de 
vida, considerar medicação 
se não controlado

Classea / Nívelb I / C I / C I / C I / C IIa / A

≥1 e <5 Modificação  
do estilo de vida

Modificação do estilo 
de vida

Modificação do estilo de 
vida, considerar medicação 
se não controlado

Modificação do estilo de 
vida, considerar medicação 
se não controlado

Modificação do estilo de 
vida, considerar medicação 
se não controlado

Classea / Nívelb I / C I / C IIa / A IIa / A I / A

≥5 e <10,  
ou risco  
elevado

Modificação do estilo 
de vida, considerar 
medicação*

Modificação do estilo 
de vida, considerar 
medicação*

Modificação do estilo de 
vida, medicação imediata

Modificação do estilo de 
vida, medicação imediata

Modificação do estilo de 
vida, medicação imediata

Classea / Nívelb IIa / A IIa / A IIa / A I / A I / A

≥ 10 ou  
risco muito 
elevado

Modificação do estilo 
de vida, considerar 
medicação*

Modificação do estilo 
de vida, medicação 
imediata

Modificação do estilo de 
vida, medicação imediata

Modificação do estilo de 
vida, medicação imediata

Modificação do estilo de 
vida, medicação imediata

Classea / Nívelb IIa / A IIA / A I / A I / A I / A

*Em doentes com EM a terapêutica com estatinas deve ser considerada, independentemente dos níveis de LDL-C.13,14

aClasse de Recomendação.
bNível de Evidência. Referências de nível A:15-41.
CV = cardiovascular; EM = enfarte do miocárdio; C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade.
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Entre tantos meios disponíveis, apenas os produtos certificados e bem 

estandardizados devem ser utilizados, sempre que possível.

Jejum ou não jejum?
Se possível, a colheita de sangue deve ser efetuada depois de um jejum 

de 12 h, que é requerido apenas para a avaliação dos TG, também 

necessários para o cálculo do C-LDL pela fórmula de Friedewald.43 O 

CT, apo B, apo A1 e o C-HDL podem ser determinados em amostras 

sem ser em jejum. O jejum é também essencial se a glicemia for 

medida em programas de rastreio. 

Variação intra-individual 
Existe uma variação intra-individual considerável nos lípidos 

plasmáticos. Para o CT, foi documentada uma variação de 5-10%, e para 

os TG > 20%, especialmente nos indivíduos com hipertrigliceridemia 

(HTG). Esta variação é devida em certa medida à variação analítica, 

mas também a fatores ambientais como a dieta, a atividade física e 

a uma variação sazonal, com níveis mais elevados de CT e C-HDL 

durante o Inverno.

Análise de lípidos e lipoproteínas 
Deve ser notado que ao longo desta secção a maioria dos sistemas 

de estimativa de risco e virtualmente todos os ensaios clínicos 

medicamentosos são baseados nos níveis de CT e C-LDL, e que 

o benefício clínico ao utilizar outros marcadores, como a apo B, o 

C-não-HDL e várias taxas, embora possa parecer lógico, não foi 

provado. Embora o seu papel esteja a ser estabelecido, os marcadores 

tradicionais de risco como o CT e o C-LDL mantêm-se robustos e 

apoiados por uma grande base de evidência. Para além do mais, vários 

ensaios clínicos estabeleceram para além de qualquer dúvida razoável 

que, pelo menos em indivíduos de risco elevado, a redução do CT 

ou C-LDL está associada a uma redução estatística e clinicamente 

significativa da mortalidade cardiovascular. Sendo assim, o CT e o 

C-LDL mantêm-se como alvos primários de recomendação no presente 

documento.

Colesterol total 
Nos programas de rastreio, recomenda-se que o CT seja utilizado 

para estimar o risco CV global através do sistema SCORE. A nível 

individual, no entanto, o CT pode ser enganador. Isto é especialmente 

verdade para mulheres, que muitas vezes têm níveis de C-HDL 

elevados, e em indivíduos com diabetes ou síndrome metabólica 

(SMet), que muitas vezes têm níveis reduzidos de C-HDL. Para uma 

análise de risco adequada, pelo menos o C-HDL e o C-LDL devem ser 

analisados. É de notar que a avaliação do risco global não inclui doentes 

com hiperlipidemia familiar (incluindo HF e HCF) ou indivíduos com 

CT > 8,0 mmol/L (~310 mg/dL). Estes doentes encontram-se sempre 

em risco elevado e devem receber atenção especial.

Colesterol das lipoproteínas de baixa densidade 
Na maior parte dos ensaios clínicos, o C-LDL foi calculado utilizando 

a fórmula de Friedewald (excepto nos casos em que a elevação dos 

TG > 4,5 mmol/L ou mais de ~400 mg/dL).

O valor calculado do C-LDL é baseado num certo número de 

pressupostos: 

•  Podem acumular-se erros metodológicos, uma vez que a fórmula 

necessita de 3 valores analíticos separados – CT, TG e C-HDL. 

•  É presumida a existência de uma taxa constante de colesterol/

TG para as VLDL. Para valores elevados de TG (> 4,5 mmol/L ou 

superiores a ~400 mg/dL), a fórmula não pode ser utilizada. 

•  A utilização da fórmula de Friedewald não é indicada quando o 

sangue não é colhido em jejum (classe III C). Nestas condições, 

pode ser determinado o C-não-HDL. 

Apesar das suas l imitações , o C-LDL calculado é a inda 

amplamente usado. Contudo, devem ser utilizados métodos diretos 

de determinação do C-LDL sempre que disponíveis. 

Existem vários métodos de determinação direta do C-LDL já 

disponíveis comercialmente. A presente geração destes métodos tem 

boa reprodutibilidade e especificidade, e possui a vantagem de efetuar a 

análise num único passo e não ser sensível a variações nos níveis de TG na 

mesma ordem de grandeza. As comparações entre o C-LDL calculado 

e o C-LDL direto mostram uma boa concordância; considerando as 

limitações do C-LDL calculado, o C-LDL direto é recomendado, embora 

a maioria dos ensaios tenha sido efetuada com o C-LDL calculado.

As atuais recomendações têm como base uma grande quantidade 

de dados, e internacionalmente existe um bom consenso entre 

diferentes níveis alvo. O C-não-HDL ou a apo B podem providenciar 

uma melhor estimativa da concentração de partículas aterogénicas, 

especialmente em doentes de risco elevado com diabetes ou SMet.

Colesterol não associado a lipoproteínas de alta densidade 
O C-não-HDL é utilizado como estimativa do número total de 

partículas aterogénicas no plasma [VLDL + lipo proteínas de densidade 

intermédia (IDL) + LDL] e relaciona-se bem com os níveis de apo B. O 

C-não-HDL é facilmente calculável a partir do CT menos o C-HDL. 

O C-não-HDL pode providenciar uma melhor avaliação de risco 

quando comparado com o C-LDL, especialmente na HTG combinada 

com diabetes, SMet ou DRC. Este facto é demonstrado por uma 

Tabela 4 Recomendações para efetuar um perfil 
lipídico de maneira a avaliar o risco CV global

Patologia Classea Nívelb

O perfil lipídico está indicado em doentes com:
 Diabetes mellitus tipo 2

I C

 DCV estabelecida I C

 Hipertensão I C

 Hábitos tabágicos I C

  IMC ≥ 30 kg / m2 ou perímetro da cintura  
> 94 cm (90 cmc) nos homens,  
> 80 cm nas mulheres

I C

 História familiar de DCV prematura I C

 Doença inflamatória crónica I C

 Doença renal crónica I C

 História familiar de dislipidemia familiar I C

O perfil lipídico pode ser considerado  
em homens com idade ≥ 40 anos e mulheres 
com idade ≥ 50 anos ou pós-menopausa

IIb C

aClasse de Recomendação.
bNível de evidência.
cPara homens asiáticos.
CV = cardiovascular; DCV = doença cardiovascular; IMC = índice de massa corporal;
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meta-análise recente que inclui 14 ensaios com estatinas, sete ensaios 

com fibratos, e seis com ácido nicotínico.44

Colesterol das lipoproteínas de alta densidade 
A maioria dos testes disponíveis é de alta qualidade, mas o método 

utilizado deve ser avaliado segundo os métodos de referência 

disponíveis e controlado por programas internacionais de qualidade.

Triglicéridos
Os TG são determinados por técnicas enzimáticas precisas e baratas. 

Um erro muito raro é observado em doentes com hiperglicerolemia, 

em que são obtidos valores de TG falsamente muito elevados. 

A elevação dos TG está muitas vezes associada a um baixo C-HDL 

e a níveis elevados de partículas pequenas e densas de LDL. 

Recentemente foram publicados estudos sugerindo que o nível de 

TG sem ser em jejum pode ser informativo acerca de lipoproteínas 

remanescentes, associadas a um aumento de risco.12,45 Ainda se 

encontra em debate a utilidade desta informação na prática clínica. 

Apolipoproteínas
De um ponto de vista técnico, há vantagens na determinação da apo B 

e da apo A1. Encontram-se disponíveis bons métodos imunoquímicos 

e de fácil util ização nos auto analisadores convencionais. O 

desempenho analítico é bom. O teste não necessita de colheita em 

jejum e não é sensível a níveis moderadamente elevados de TG.

Apolipoproteína B. A apo B é a maior apolipoproteína das famílias 

de lipoproteínas aterogénicas VLDL, IDL e LDL. A concentração de 

apo B é uma boa estimativa do número dessas partículas no plasma. 

Isto pode ter especial importância no caso de elevadas concentrações 

da pequenas e densas LDL. A apo B demonstrou em vários estudos 

prospetivos ser equivalente ao C-LDL na predição do risco. A apo B 

não foi avaliada como alvo terapêutico primário nos ensaios sobre 

estatinas, mas várias análises post-hoc desses ensaios sugerem que 

a apo B pode não ser apenas um marcador de risco mas também um 

melhor alvo terapêutico que o C-LDL.46 As principais desvantagens da 

apo B são a sua não inclusão nos algoritmos para a avaliação do risco 

global, e o facto de não ter sido um alvo terapêutico pré-definido em 

ensaios controlados. Dados recentes de uma meta-análise efecuada 

pela Emerging Risk Factor Collaboration42 indicam que a apo B não 

traduz nenhum benefício para além do C-não-HDL ou das taxas 

lipídicas tradicionais. Do mesmo modo, a apo B não demonstrou 

nenhum benefício, para além dos marcadores lipídicos tradicionais 

em indivíduos com diabetes, no estudo Fenofibrate Intervention 

and Event Lowering in Diabetes (FIELD).47 Em contraste, noutra 

meta-análise entre o C-HDL, o C-não-HDL e a apo B, esta última 

demonstrou ser superior como marcador de risco CV.48

Apoliproteína A1. A apo A1 é a maior proteína das HDL e providencia 

uma boa estimativa da concentração de HDL. Cada partícula de HDL 

pode transportar várias moléculas de apo A1. Níveis plasmáticos de apo 

A1 < 120 mg/dL para homens e < 140 mg/dL para mulheres correspondem 

aproximadamente ao que é consideredo um nível baixo de C-HDL. 

Taxa apolipoproteína B/apolipoproteína A1, taxa colesterol total/

colesterol das lipoproteínas de alta densidade, e taxa colesterol 

não associado a lipoproteínas de alta densidade/ colesterol das 

lipoproteínas de alta densidade 

As diferentes taxas fornecem informação semelhante. A taxa entre 

apo B e apo A1 tem sido utilizada em grandes estudos prospetivos 

como indicador de risco. As taxas entre lipoproteínas aterogénicas 

e o C-HDL (CT/C-HDL, C-não-HDL/C-HDL-C, apo B/apo A1) são 

úteis para a estimativa do risco, mas quer para o diagnóstico quer 

como alvos terapêuticos os componentes das taxas têm de ser 

considerados separadamente.

Lipoproteína(a)
A Lp(a) demonstrou em vários estudos ser um marcador de risco 

adicional.49 A Lp(a) partilha algumas propriedades com a LDL mas 

contem uma proteína única, a apolipoproteína (a) [apo(a)], que é 

estruturalmente diferente das outras apolipoproteínas. O nível 

plasmático de Lp(a) é em grande parte determinado geneticamente. 

Encontram-se disponíveis vários métodos para determinação da 

Lp(a), mas é necessária uma estandardização entre testes, assim 

como a utilização de testes insensíveis ao tamanho da amostra. A 

Lp(a) é geralmente expressa como massa total de Lp(a); contudo, é 

recomendável que seja expressa em mmol/L (ou mg/dL) de proteína 

Lp(a).50 A Lp(a) plasmática não é recomendada para o rastreio do 

risco na população em geral; contudo, a medição da Lp(a) deve ser 

Tabela 5 Recomendações para análises lipídicas como 
medidas para avaliação do risco de DCV

Recomendações Classea Nívelb

A utilização do CT é recomendada para 
estimativa do risco CV global através  
do sistema SCORE. 

I C

A utilização do C-LDL é recomendada  
como primeira análise lipídica para rastreio  
e avaliação do risco.

I C

Os TG adicionam informação sobre o risco  
e são indicados na avaliação do risco.

I C

O C-HDL é um forte fator de risco e a sua 
utilização na avaliação do risco é recomendada.

I C

O C-não-HDL deve ser considerado  
como um marcador de risco alternativo, 
especialmente em hiperlipidemias combinadas, 
diabetes, SMet ou DRC.

IIa C

A Lp(a) deve ser recomendada em casos 
seleccionados de risco elevado e em indivíduos 
com história familiar de DCV prematura.

IIa C

A apo B deve ser considerada como 
marcador de risco alternativo, especialmente 
em hiperlipidemias combinadas, diabetes,  
SMet ou DRC.

IIa C

A taxa apo B / apo A1 combina a informação 
sobre risco das apo B e A1 e pode ser 
recomendada como análise alternativa  
para a avaliação do risco.

IIb C

A taxa C-não-HDL / C-HDL pode ser 
recomendada como análise alternativa  
para a avaliação do risco.

IIb C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
Apo = apolipoproteína; C-HDL=colesterol das lipoproteínas de alta densidade; 
C-LDL=colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; CT = colesterol total; 
DCV = doença cardiovascular; DRC = doença renal crónica; Lp = lipoproteína; 
SMet = síndrome metabólica; TG = triglicéridos.
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considerada em indivíduos com risco elevado de DCV ou com uma 

história familiar pesada de doença aterotrombótica prematura.51

A Tabela 5 mostra as recomendações para análises lipídicas como 

medidas de avaliação do risco de DCV e a Tabela 6 as recomendações 

de análises lipídicas para caracterização de dislipidemias; a Tabela 7 

mostra as recomendações de análises lipídicas como alvos terapêuticos 

na prevenção de DCV.

Tamanho das partículas de lipoproteínas 
As lipoproteínas constituem uma classe heterogénea de partículas, e 

existe muita evidência a sugerir que as diferentes subclasses de LDL e 

HDL podem representar diferentes riscos ateroscleróticos.54

A determinação das LDL pequenas e densas pode ser considerada 

como um fator de risco emergente que poderá ser utilizado no 

futuro,54 mas não é atualmente recomendada para avaliação do risco.55 

Genotipagem
Vários genes foram associados com DCVs. Atualmente a utilização de 

genotipagem para avaliação do risco não é recomendada. Contudo, 

os estudos sugerem que um painel de genótipos possa vir a ser 

utilizado no futuro para identificação de indivíduos de risco elevado.56

Para o diagnóstico de hiperlipidemias familiares específicas, a 

genotipagem da apolipoproteína E (apo E) e de genes associados à HF 

pode ser considerada. 

A apo E está presente em três isoformas (apo E2, apo E3, e 

apo E4). A genotipagem da apo E é utilizada principalmente para o 

diagnóstico da disbetalipoproteínemia (homozigotia apo E2) e é 

indicada em casos de hiperlipidemia combinada grave.

Já se encontram disponíveis as ferramentas para rastreio genético 

em famílias com HF e devem ser utilizadas em clínicas especializadas. 

5. Objetivos terapêuticos 

Os alvos terapêuticos das dislipidemias basearam-se principalmente em 

resultados de ensaios clínicos. Em quase todos os ensaios de redução 

lipídica, o C-LDL foi utilizado como indicador de resposta à terapêutica. 

Assim, o C-LDL mantém-se como alvo terapêutico primário na maioria 

das estratégias de abordagem clínica às dislipidemias.

A recente meta-anál ise Cholesterol Treatment Trial ists’ 

Col laborat ion (CTT) de vár ios estudos , envolvendo mais 

de 170.000 doentes, conf irmou que a redução na DCV era 

dose-dependente em relação à diminuição do C-LDL.15 

As recomendações gerais sobre prevenção da DCV na prática 

clínica recomendam fortemente uma modulação da intensidade das 

medidas preventivas de acordo com o nível de risco CV global. Assim, 

Tabela 6 Recomendações de análises lipídicas para 
caracterização de dislipidemias antes do tratamento

Recomendações Classea Nívelb

A utilização do C-LDL é recomendada  
como primeira avaliação lipídica.

I C

Os TG adicionam informação sobre o risco  
e são indicados para o diagnóstico e escolha 
de tratamento.

I C

É recomendada a análise do C-HDL antes  
do início do tratamento.

I C

O C-não-HDL deve ser recomendado para 
caracterização adicional de hiperlipidemias 
combinadas e dislipidemia na diabetes, SMet  
ou DRC.

IIa C

A apo B deve ser recomendada para 
caracterização adicional de hiperlipidemias 
combinadas e dislipidemia na diabetes, SMet  
ou DRC.

IIa C

A Lp(a) deve ser recomendada em casos 
selecionados de risco elevado e em indivíduos 
com história familiar de DCV prematura.

IIa C

O CT pode ser considerado mas geralmente 
não é suficiente para caracterizar uma 
dislipidemia antes do início do tratamento.

IIb C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
Apo = apolipoproteína; C-HDL = colesterol das lipoproteínas de alta densidade; 
C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; CT = colesterol total; 
DCV = doença cardiovascular; DRC = doença renal crónica; Lp = lipoproteína; 
SMet = síndrome metabólica; TG = triglicéridos.

Tabela 7 Recomendações de análises lipídicas como 
alvos terapêuticos na prevenção de DCV

Recomendações Classea Nívelb Ref.c

O C-LDL é recomendado como 
alvo terapêutico.

I A 15,16,17

O CT deve ser considerado 
como alvo terapêutico se não 
estiverem disponíveis outras 
análises.

IIa A 5,15

Os TG devem ser avaliados 
durante o tratamento de 
dislipidemias com níveis elevados 
de TG.

IIa B 52

O C-não-HDL deve ser 
considerado como alvo 
secundário nas hiperlipidemias 
combinadas, diabetes, SMet ou 
DRC.

IIa B 48

A apo B deve ser considerada 
como alvo terapêutico secundário.

IIa B 48,53

O C-HDL não é recomendado 
como alvo terapêutico.

III C –

As taxas apo B / apo A1 e 
C-não-HDL / C-HDL não são 
recomendadas como alvos 
terapêuticos.

III C –

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferência.
Apo = apolipoproteína; C-HDL = colesterol das lipoproteínas de alta densidade; 
C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; CT = colesterol total; 
DCV = doença cardiovascular; DRC = insuficiência renal crónica; SMet = síndrome 
metabólica; TG = triglicéridos.
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os objetivos devem ser menos exigentes quando o risco CV global 

diminui de muito elevado para elevado ou moderado. 

Cada redução de 1,0 mmol/L (~40 mg/dL) no C-LDL está associada 

a uma redução correspondente de 22% na mortalidade e morbilidade 

por DCV.15

Fazendo uma extrapolação a partir dos dados disponíveis, uma 

redução absoluta para um nível de C-LDL < 1,8 mmol/L (inferior a 

~70 mg/dL) ou pelo menos uma redução relativa de 50% no valor do 

C-LDL providencia o melhor benefício em termos de redução de 

DCV.15 Para a maioria dos doentes, este objetivo é alcançável com 

estatinas em monoterapia. Portanto, para doentes com risco CV 

muito elevado, o objetivo terapêutico para o C-LDL é < 1,8 mmol/L 

(inferior a ~70 mg/dL) ou uma redução ≥ 50% do valor basal de C-LDL. 

Os níveis alvo para indivíduos de risco elevado são extrapolados a 

partir de vários ensaios clínicos.15 Para este grupo deve ser considerado 

um nível de C-LDL < 2,5 mmol/L (inferior a ~100 mg/dL). Os alvos 

secundários da terapêutica no grupo de risco elevado são baseados 

em extrapolação de dados; assim, é essencial um juízo clínico antes 

de ser implementado um plano terapêutico final. Uma vez mais, os 

clínicos devem exercer o seu melhor julgamento de modo a evitar 

a implementação prematura ou desnecessária de uma terapêutica 

de redução lipídica. As mudanças no estilo de vida terão um impacto 

importante a longo prazo na saúde, e os efeitos a longo prazo da 

terapêutica medicamentosa devem ser ponderados contra os seus 

potenciais efeitos secundários. Para indivíduos com risco moderado, 

deve ser considerado um C-LDL alvo < 3 mmol/L (inferior a ~115 mg/dL).

Outros alvos para além do colesterol das lipoproteínas de baixa densidade 
Uma vez que os níveis de apo B também têm vindo a ser medidos 

em ensaios de resultados, em paralelo com o C-LDL, a apo B pode 

funcionar como substituta do C-LDL. Baseando-nos na evidência 

disponível, a apo B parece ser um fator de risco pelo menos tão 

bom como o C-LDL e constituir um melhor índice de adequação 

à terapêutica que o C-LDL.46 Agora também parece existir uma 

menor margem de erro na determinação da apo B que na do C-LDL, 

particularmente em doentes com HTG. Contudo, a apo B não é 

atualmente analisada em todos os laboratórios clínicos. Os médicos 

que utilizam a apo B na sua prática clínica podem fazê-lo; os alvos 

terapêuticos de apo B para indivíduos de risco CV muito elevado ou 

risco elevado são, respetivamente, < 80 e < 100 mg/dL.

O alvo específ ico para o C-não-HDL deve ser 0,8 mmol/L 

(~30 mg/dL) mais elevado que o alvo para o C-LDL correspondente; 

isto corresponde ao nível de C-LDL ao qual é adicionado a fração 

de colesterol contida em 1,7 mmol/L (~150 mg/dL) de TG, que se 

encontra no limite superior do normal do que é recomendado.

O ajuste da terapêutica de redução lipídica de modo a optimizar 

um ou mais alvos secundários ou opcionais pode ser considerado em 

doentes com risco CV muito elevado, após ser alcançado o objetivo 

de C-LDL (ou apo B), mas as vantagens clínicas desta abordagem, no 

que diz respeito ao futuro do doente, continuam por esclarecer.

Até à data, não foram determinados níveis específicos para o C-HDL 

ou TG em ensaios clínicos, embora um aumento no C-HDL se relacione 

com regressão aterosclerótica e um C-HDL baixo esteja associado a um 

excesso de eventos e mortalidade em doentes com DC, mesmo quando 

o C-LDL é inferior a 1,8 mmol/L ou ~70 mg/dL. Contudo, falta a evidência 

de ensaios clínicos que traduza a eficácia da intervenção nessas variáveis, 

para reduzir ainda mais o risco CV, pelo que devem ser considerados 

alvos secundários e opcionais. A hipótese de um alvo específico para 

a PCR-as na prevenção secundária é baseada em resultados da análise 

pré-determinada dos estudos Pravastatin Or Atorvastatin Evaluation 

and Infection Therapy (PROVE-IT) e A-to-Z 58 e a partir do estudo 

Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention 

Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER),59 que demonstrou que os 

doentes que alcançaram um nível de C-LDL < 2,0 mmol/L (inferior a 

~80 mg/dL) e em simultâneo uma PCR-as < 2,0 mg/L tiveram a menor 

taxa de eventos DCV. Atualmente, a PCR-as não é recomendada como 

alvo terapêutico secundário para todos os indivíduos; contudo, tendo 

como base os dados disponíveis, pode ser útil em indivíduos perto da 

categoria de risco elevado, para uma melhor estratificação do seu risco 

CV global. Os médicos devem utilizar o seu juízo clínico ao considerarem 

uma intensificação terapêutica na prevenção secundária ou na prevenção 

primária em risco elevado.

A Tabela 8 mostra as recomendações de alvos terapêuticos para 

o C-LDL. 

Se for utilizado o C-não-HDL, o alvo deve ser < 2,6 mmol/L 

(inferior a ~100 mg/dL) e < 3,3 mmol/L (inferior a ~130 mg/dL) 

para os indivíduos com risco CV global muito elevado e elevado, 

respetivamente (classe IIa B46).

Se a apo B se encontrar disponível, o alvo é < 80 mg/dL ou 

< 100 mg/dL para os indivíduos com risco CV global muito elevado ou 

elevado, respetivamente (classe IIa B46).

6. Modificações no estilo de vida que 
melhoram o perfil lipídico plasmático 

O papel da alimentação na prevenção da DCV já foi revisto 

extensivamente.60-62 São fortes as evidências que demonstram a 

influência dos fatores dietéticos diretamente sobre a aterogénese, 

ou através de efeitos em fatores de risco tradicionais como o perfil 

lipídico, a pressão arterial ou os níveis de glicemia.

Tabela 8 Recomendações de alvos terapêuticos para 
o C-LDL

Recomendações Classea Nívelb Ref.c

Em doentes com risco CV MUITO 
ELEVADO (DCV estabelecida, diabetes 
tipo 2, diabetes tipo1 com lesão de órgão 
alvo, DRC moderada a grave ou SCORE 
≥ 10%), o C-LDL alvo é <1,8 mmol / L 
(inferior a ~70 mg / dL) e / ou uma redução 
≥ 50% do valor basal do C-LDL quando  
o valor alvo não pode ser atingido.

I A
15,  
32,  
33

Em doentes com risco CV ELEVADO 
(fatores de risco específicos marcada-
mente elevados, SCORE ≥ 5 e <10%),  
ou C-LDL alvo < 2,5 mmol / L (inferior  
a ~100 mg / dL) deve ser considerado.

IIa A
15,  
16,  
17

Em doentes com risco CV 
MODERADO (SCORE ≥ 1 e < 5%)  
deve ser considerado um C-LDL alvo 
< 3,0 mmol / L (inferior a ~115 mg / dL).

IIa C –

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
CV = cardiovascular; C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; 
DCV = doença cardiovascular; IRC = insuficiência renal crónica.
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Foram revistos os resultados de ensaios controlados e aleatorizados 

(ECAs) que relacionaram o padrão dietético com a DCV.60 Algumas 

intervenções traduziram-se numa prevenção significativa da DCV, 

enquanto outras não. A maioria da evidência que liga a nutrição à DCV 

é baseada em estudos observacionais e em investigações sobre os 

efeitos das alterações dietéticas nos níveis lipídicos. Nesta secção, a 

influência das alterações no estilo de vida e dos alimentos funcionais 

nas lipoproteínas é considerada e resumida na Tabela 9.

6.1 A influência do estilo de vida  
nos níveis de colesterol total e colesterol 
das lipoproteínas de baixa densidade 

Os ácidos gordos saturados (AGS) são o fator dietético com maior 

impacto nos níveis de C-LDL (0,02-0,04 mmol/L ou 0,8-1,6 mg/dL de 

elevação do C-LDL por cada 1% de energia adicional proveniente de 

gordura saturada).63

O ácido esteárico, em contraste com os outros AGS (láurico, 

mirístico, e palmítico), não aumenta os níveis de CT. 

Os ácidos gordos insaturados trans podem ser encontrados 

em quantidades limitadas (geralmente < 5% da gordura total) nos 

produtos diários e em carne de ruminantes. Os “ácidos gordos 

parcialmente hidrogenados”, de origem industrial, representam a 

maior fonte de ácidos gordos trans na dieta; o consumo médio de 

ácidos gordos trans nos países ocidentais encontra-se entre 2 e 5% da 

ingestão total de energia. Quantitativamente, os ácidos gordos trans 

têm um efeito de elevação do C-LDL similar ao dos AGS.64

Se 1% da energia da dieta derivada de AGS fosse substituída 

por ácidos gordos monoinsaturados (AGMI), o C-LDL diminuiria 

0,041 mmol/L (1,6 mg/dL); se fosse substituída por ácidos gordos 

polinsaturados (AGPI) n-6, a redução seria de 0,051 mmol/L (2,0 mg/

dL); e se fosse substituída por hidratos de carbono, a redução seria 

de 0,032 mmol/L (1,2 mg/dL).63 Os AGPI do grupo n-3 não possuem 

um efeito hipocolesterolémico direto; contudo, o consumo habitual 

de peixe está associado a um risco CV reduzido que é em grande 

parte independente de qualquer efeito sobre os lípidos plasmáticos. 

Quando é consumido em doses farmacológicas (> 2 g/dia), o efeito 

dos AGPI n-3 nos níveis de C-LDL ou é neutro ou verifica-se um 

ligeiro aumento, com uma diminuição concomitante dos TG.63 Existe 

uma relação positiva entre o colesterol proveniente da dieta e a 

mortalidade por DC, que é em parte independente dos níveis de 

CT. Vários estudos experimentais em humanos avaliaram os efeitos 

do colesterol proveniente da dieta na absorção do colesterol e no 

metabolismo lipídico, tendo revelado uma grande variabilidade 

entre indivíduos.66,82 Os hidratos de carbono provenientes da dieta 

são «neutros» sobre o C-LDL; assim sendo, os alimentos ricos em 

hidratos de carbono representam uma das opções possíveis para 

substituir as gorduras saturadas na dieta.83 As fibras provenientes 

da dieta (particularmente do tipo solúvel), presentes em legumes, 

fruta, vegetais e cereais integrais têm um efeito hipocolesterolémico 

direto.65 Sendo assim, alimentos com hidratos de carbono ricos em 

fibras representam um óptimo substituto dietético para as gorduras 

saturadas, de modo a maximizar os efeitos da dieta sobre o C-LDL e a 

minimizar possíveis efeitos adversos de uma dieta rica em hidratos de 

carbono sobre outras lipoproteínas.65

A redução do peso corporal também influencia o CT e o C-LDL, 

mas a magnitude do efeito é pequena; em indivíduos muito obesos é 

observada uma diminuição na concentração de C-LDL de ~0,2 mmol/L 

(~8 mg/dL) por cada 10 kg de peso perdido. Ainda menor é a redução 

dos níveis de C-LDL induzida pelo exercício físico regular.68,70

Na Tabela 9 encontram-se resumidas as recomendações para 

diminuição do CT e C-LDL; dada a diversidade cultural das dietas 

na Europa, estas recomendações devem ser traduzidas em receitas 

culinária práticas, tendo em conta os hábitos locais e os fatores 

socioeconómicos.

6.2 A influência do estilo de vida no nível 
de triglicéridos 
Uma dieta principalmente composta por gordura monoinsaturada 

aumenta significativamente a sensibilidade à insulina, comparada 

com uma dieta com gordura essencialmente saturada.84 Este facto 

segue em paralelo uma redução nos níveis de TG, particularmente no 

período pós-prandial.

Outro efeito dietético sobre os TG é observado com uma dosagem 

elevada de AGPI n-3 de cadeia longa; contudo, uma abordagem dietética 

baseada exclusivamente em alimentos naturais dificilmente alcançaria 

uma ingestão adequada de modo a atingir um efeito clinicamente 

significativo. Para atingir este objetivo, podem ser utilizados suplementos 

farmacológicos ou alimentos artificialmente enriquecidos com AGPI n-3.84

Em indivíduos com HTG grave e presença de quilomicrons, 

também em jejum, é apropriado reduzir a quantidade total de gordura 

na dieta tanto quanto possível (< 30 g/dia); nestes doentes, a utilização 

de TG de cadeia média que evitem a formação de quilomicrons pode 

ser considerada, uma vez que eles são diretamente transportados e 

metabolizados no fígado. 

O metabolismo da glicose e lipídico estão fortemente relacionados, 

e qualquer perturbação do metabolismo dos hidratos de carbono 

induzida por uma dieta rica em hidratos de carbono também levará 

a um aumento na concentração de TG. Quanto maior e mais rápida 

for esta perturbação, mais pronunciadas serão as suas consequências 

metabólicas. A maior parte dos efeitos prejudiciais de uma dieta rica 

em hidratos de carbono pode ser minimizada se a digestão dos hidratos 

de carbono e a sua absorção forem mais lentas. O índice glicémico 

permite a identificação, entre os alimentos ricos em hidratos de 

carbono, daqueles com absorção «rápida» ou «lenta». Em particular, 

o efeito prejudicial de uma dieta rica em hidratos de carbono sobre 

os TG ocorre sobretudo quando são consumidos alimentos ricos em 

hidratos de carbono com um elevado índice glicémico/baixo conteúdo 

em fibras, sendo muito menos pronunciado se a dieta for amplamente 

baseada em alimentos ricos em fibra e com baixo índice glicémico.85

Os efeitos benéficos sobre o metabolismo dos lípidos plasmáticos, 

induzidos por um baixo índice glicémico/elevado conteúdo em fibras, 

não podem ser automaticamente extrapolados para alimentos em 

que a frutose (um açúcar com baixo índice glicémico) represente 

e principal fonte de hidratos de carbono. Em contraste, a frutose 

presente na dieta contribui para a elevação dos TG; este efeito é dose 

dependente e torna-se clinicamente relevante quando a ingestão 

é > 10% da energia diária — com um consumo habitual de frutose 

entre 15 e 20% da ingestão energética, os TG plasmáticos aumentam 

entre 30-40%. A sacarose, um dissacárido que contém glicose e 

frutose, representa uma fonte importante de frutose na dieta.76

A redução de peso aumenta a sensibilidade à insulina e diminui o 

nível de TG. Em muitos estudos, a redução do nível de TG devido 

à redução de peso situou-se entre os 20 e os 30%; este efeito é 

habitualmente preservado desde que não haja aumento de peso.70
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A ingestão de bebidas alcoólicas tem um grande impacto negativo 

no nível de triglicéridos. Enquanto em indivíduos com HTG mesmo 

uma pequena quantidade de álcool pode levar a um aumento adicional 

da concentração de TG, na população em geral o álcool exerce efeitos 

nocivos no nível de TG se a ingestão exceder o que é considerado um 

consumo moderado (até 1-2 bebidas/dia correspondendo a 10-30 g/

dia).74

6.3 A influência do estilo de vida no nível 
de colesterol das lipoproteínas de alta 
densidade

Os AGS aumentam o nível de C-HDL em paralelo com o de C-LDL; 

em contraste, os ácidos gordos trans reduzem o primeiro e aumentam 

o segundo. 

Tabela 9 Impacto de alterações específicas do estilo de vida nos níveis lipídicos

Magnitude do efeito Nível de evidência Referências

Intervenções no estilo de vida para diminuir os níveis de CT e C-LDL

Reduzir a gordura saturada na dieta +++ A 63

Reduzir a gordura trans na dieta +++ A 64

Aumentar as fibras na dieta ++ A 65

Reduzir o colesterol na dieta ++ B 66

Utilizar alimentos funcionais enriquecidos em fitoesteróis +++ A 67

Reduzir o peso corporal excessivo + B 68

Utilizar produtos com proteína de soja + B 69

Aumentar a atividade física habitual + A 70

Utilizar suplementos de levedura de arroz vermelho + B 71, 72

Utilizar suplementos de policosanol – B 73

Intervenções no estilo de vida para reduzir o nível de TG

Reduzir o peso corporal excessivo +++ A 68

Reduzir a ingestão alcoólica +++ A 74

Reduzir a ingestão de mono e dissacáridos +++ A 75, 76

Aumentar a atividade física habitual ++ A 77

Reduzir a quantidade total de hidratos de carbono na dieta ++ A 78

Utilizar suplementos de gordura polinsaturada n-3 ++ A 79

Substituir a gordura saturada por gordura mono ou polinsaturada + B 63

Intervenções no estilo de vida para aumentar o nível de C-HDL

Reduzir a gordura trans na dieta +++ A 64

Aumentar a atividade física habitual +++ A 77

Reduzir o peso corporal excessivo ++ A 68

Reduzir os hidratos de carbono da dieta e substituí-los por gordura não 
saturada

++ A 78

Consumo de álcool com moderação ++ B 80

Nos alimentos ricos em hidratos de carbono preferir os com índice glicémico 
baixo e alto conteúdo de fibras

+ C –

Deixar de fumar + B 81

Reduzir a ingestão de mono e dissacáridos + C –

+++ = acordo geral sobre os efeitos nos níveis lipídicos.
++ = efeitos menos pronunciados nos níveis lipídicos; o peso da evidência / opinião é a favor da eficácia.
+ = evidência conflituosa; a eficácia é menos bem estabelecida pela evidência / opinião.
- = sem eficácia e / ou incerteza em relação à segurança.
C-HDL = colesterol das lipoproteínas de alta densidade; C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; TG = triglicéridos.
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O consumo de AGMI como substituição dos AGS tem pouco 

ou nenhum efeito no C-HDL; os AGPI n-6 induzem uma pequena 

descida. Em geral, os ácidos gordos n-3 têm um efeito limitado (< 5%) 

no nível de C-HDL.63,86 

O aumento do consumo de hidratos de carbono, como substituição 

isocalórica das gorduras, está associado a uma diminuição significativa 

do C-HDL (0,1 mmol/L ou ~4 mg/dL por cada 10% de substituição 

energética). Contudo, quando os alimentos ricos em hidratos de carbono 

têm um baixo índice glicémico e um elevado conteúdo de fibras, a redução 

no C-HDL não é observada ou é muito pequena.63,87 Geralmente uma 

ingestão com elevado conteúdo de frutose/sacarose está associada a 

uma diminuição mais pronunciada do C-HDL.

Um consumo moderado de etanol (até 20-30 g/dia em homens e 

10-20 g/dia em mulheres) está associado a um aumento dos níveis de 

C-HDL em comparação com abstémios.86

A redução do peso tem uma influência benéfica no nível de C-HDL: 

é observado um aumento de 0,01 mmol/L (~0,4 mg/dL) por cada 

redução de um kg de peso, quando a redução de peso estabilizou. A 

atividade física aeróbica correspondente a um gasto de energia entre 

1500 e 2200 kcal/semana, como ~25-30 km de caminhada vigorosa 

por semana (ou qualquer atividade equivalente), pode aumentar o 

nível de C-HDL entre 0,08-0,15 mmol/L (3,1-6 mg/dL).77 Parar de 

fumar pode também contribuir para um aumento do C-HDL.5,81

6.4 Suplementos dietéticos e alimentos 
funcionais ativos sobre os valores lipídicos 
plasmáticos 
Foram desenvolvidas estratégias nutricionais inovadoras para 

melhorar as dislipidemias; são baseadas na alteração de alguns 

componentes dietéticos de «risco» ou no encorajamento do 

consumo de alimentos funcionais especificamente identificados como 

«saudáveis» e/ou suplementos dietéticos; estes «nutracêuticos» 

podem ser utilizados quer como alternativa, quer como complemento 

de fármacos de redução lipídica.69

A avaliação nutricional dos alimentos funcionais inclui não apenas 

a pesquisa de evidência clínica de efeitos benéficos relevantes, que 

melhorem o estado de saúde ou diminuam o risco de doença, mas 

também a demonstração de uma boa tolerância e ausência de efeitos 

indesejáveis. A substanciação das afirmações sobre saúde relevantes para 

cada alimento, deve ser baseada em resultados de estudos interventivos 

em humanos, que sejam consistentes com as afirmações propostas.88

Globalmente, a evidência disponível sobre alimentos funcionais, 

até agora identificados neste campo, está em falta; a principal falha 

é a ausência de ensaios baseados em intervenções na dieta de 

duração suficiente para se tornarem relevantes na história natural 

das dislipidemias e DCV.

Fitoesteróis
Os principais f itoesteróis são o sitoesterol, o campesterol e o 

estigmasterol, que existem naturalmente nos óleos vegetais e, em 

quantidades mais pequenas, nos vegetais, frutos frescos, castanhas, 

cereais e legumes. A ingestão de esteróis vegetais na dieta varia entre 

uma média de 250 mg/dia na Europa do Norte e ~500 mg/dia nos 

países Mediterrânicos. Os fitoesteróis competem com o colesterol 

na absorção intestinal, modulando assim os níveis de CT.

Os f itoesteróis foram adicionados a pastas e óleos vegetais 

(margarina, manteiga e óleos de culinária funcionais) assim como a 

iogurtes e outros alimentos; contudo, as matrizes alimentares não 

influenciam significativamente a eficácia na redução do colesterol 

pelos fitoesteróis em doses equivalentes. O consumo diário de 2 g de 

fitoesteróis pode efetivamente reduzir o CT e o C-LDL em 7-10% nos 

humanos, com poucos ou nenhuns efeitos sobre os níveis de C-HDL 

e TG, quando ingeridos com a refeição principal.67 Atualmente não 

existem dados disponíveis que indiquem que a redução do colesterol 

através da ingestão de esteróis vegetais resulte em prevenção de 

DCV. A vigilância a longo prazo é também necessária para garantir 

a segurança da utilização regular de produtos enriquecidos com 

fitoesteróis. A possível diminuição dos níveis de carotenóides 

e vitaminas lipossolúveis devido aos esteróis/estanóis pode ser 

prevenida com uma dieta rica nesses nutrientes.89

Proteína de soja 
A proteína de soja tem um modesto efeito na redução do C-LDL. Os 

alimentos com soja podem ser utilizados como uma fonte de proteína 

vegetal, substituta para alimentos com proteínas animais ricos em 

AGS, mas a redução esperada do C-LDL pode ser modesta (3-5%) e 

mais provável em indivíduos com hipercolesterolemia.90

Fibras dietéticas 
A evidência disponível demonstra consistentemente o efeito redutor 

do CT e C-LDL das fibras hidrossolúveis derivadas do farelo de aveia, 

b-glucano e psyllium. Os alimentos enriquecidos com estas fibras são 

bem tolerados, eficazes, e recomendados para a redução do C-LDL 

numa dose diária de 5-15 g/dia de fibras solúveis. 91

Ácidos gordos insaturados n-3 
A suplementação com 2-3 g/dia de óleo de peixe (rico em ácidos gordos 

n-3 de cadeia longa) pode reduzir os níveis de TG em 25-30%, tanto 

em indivíduos normolipidemicos como em hiperlipidemicos. O ácido 

a-linolénico (um ácido gordo n-3 de cadeia média presente em castanhas, 

alguns vegetais e alguns óleos de sementes) é menos eficaz na redução 

dos níveis de TG. Os AGPI n-3 de cadeia longa também reduzem a 

resposta lipídica pós-prandial. Os AGPI n-3 de cadeia longa, em doses 

~3 g/dia, administrados como suplementos, podem aumentar o C-LDL 

em ~5% em doentes com hipertrigliceridemia grave.85 Contudo, a 

suplementação em baixa dose de uma margarina com AGPI n-3 (400 mg/

dia) ou com ácido a-linolénico (2 g/dia) não reduziu significativamente 

os níveis de TG num ECA que envolveu 4837 doentes pós-EM; esta 

suplementação também não reduziu a taxa de eventos CV major.92

Policosanol e levedura de arroz vermelho
O policosanol é uma mistura natural de álcoois alifáticos de cadeia 

longa extraídos primariamente da cera da cana do açúcar.93 Os 

estudos demonstraram que o policosasol derivado da cana do açúcar, 

arroz ou gérmen de trigo não tem efeito significativo sobre o C-LDL, 

C-HDL, TG, apo B, Lp(a), homocisteína, PCR-as, fibrinogénio ou 

fatores de coagulação sanguíneos.94

A «levedura de arroz vermelho» (LAV) é uma fonte de pigmento 

fermentado utilizada na China como corante alimentar e intensificador 

do sabor há vários séculos. Os possíveis efeitos bioativos da LAV estão 

relacionados com um mecanismo similar ao das estatinas [inibição 

da redutase da hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)]. 

Existem diferentes preparações comerciais de LAV com diferentes 

concentrações de monacolinas, os ingredientes bioativos que reduzem 

o CT e o C-LDL,71 mas a segurança a longo prazo do consumo regular 

destes produtos não se encontra bem documentado. Num ECA 

chinês em doentes com DC, um extrato parcialmente purificado da 

LAV diminui os eventos recorrentes em 45%.72
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6.5 Recomendações de estilos de vida 
Peso corporal e atividade física 
Uma vez que o excesso de peso, a obesidade e a obesidade central 

contribuem muitas vezes para a dislipidemia, a ingestão calórica deve 

ser reduzida e os gastos de energéticos aumentados nos indivíduos 

com excesso de peso e/ou adiposidade abdominal. O excesso de peso 

é definido como um IMC ≥ 25 e < 30 kg/m2 e a obesidade como um 

IMC ≥ 30 kg/m2. Os critérios para a obesidade central, definidos pela 

International Diabetes Federation são resumidos na Tabela 10.95 A 

redução do peso corporal, mesmo se modesta (5-10% do peso 

basal), melhora as perturbações lipídicas e afeta favoravelmente os 

outros fatores de risco CV, muitas vezes presentes em indivíduos 

dislipidémicos. A redução de peso pode ser conseguida diminuindo o 

consumo de alimentos ricos em energia, induzindo um défice calórico 

de 300-500 kcl/dia. Para ser eficaz a longo prazo, este conselho 

deve ser incorporado em programas intensivos e estruturados de 

educação de estilos de vida. De maneira a facilitar a manutenção do 

peso corporal próximo do alvo, é sempre apropriado aconselhar os 

indivíduos com dislipidemia a dedicar-se a exercício físico regular, 

de intensidade moderada.5 Uma redução modesta do peso e o 

exercício físico regular de intensidade moderada são muito eficazes 

na prevenção da diabetes tipo 2, melhorando todas as anomalias 

metabólicas e os fatores de risco CV relacionados com a resistência à 

insulina, muitas vezes associados à adiposidade abdominal. A atividade 

física deve ser encorajada, tendo como objetivo um exercício físico 

regular de pelo menos 30 min/dia todos os dias.

Gorduras na dieta 
A ingestão de gordura total recomendada encontra-se entre os 25 e 

os 35% das calorias nos adultos.96,97 Para a maior parte dos indivíduos, 

uma grande variabilidade de ingestas pode ser aceitável e depender 

das preferências e características individuais. Ingestas de gordura 

que excedam os 35% das calorias estão geralmente associadas a 

ingestas aumentadas tanto de calorias como de gorduras saturadas. 

Pelo contrário, uma ingestão reduzida de gorduras e óleos aumenta 

o risco de ingestão inadequada de vitamina E e de ácidos gordos 

essenciais, e pode contribuir para variações desfavoráveis nas HDL.5

O tipo de gorduras ingeridas deve pertencer predominantemente 

a fontes de AGMI a AGPI tanto n-6 como n-3. Para melhorar os 

níveis lipídicos plasmáticos, a ingestão de gorduras saturadas deve 

ser inferior a 10% do total calórico. A ingestão ótima de AGS 

deve ser ainda mais reduzida (< 7% da energia) na presença de 

hipercolesterolemia. A ingestão de AGPI n-6 deve ser limitada a 

menos de 10% da ingestão calórica, tanto para minimizar o risco de 

peroxidação lipídica das proteínas plasmáticas como para evitar uma 

redução clinicamente relevante do C-HDL.5

A evidência baseada em estudos observacionais é a favor da 

recomendação de que a ingestão de peixe e ácidos gordos n-3 de 

origem vegetal (ácido a-linolénico) pode reduzir o risco de morte 

CV e AVC, mas não provoca grandes efeitos no metabolismo 

das l ipoproteínas plasmáticas. A suplementação com doses 

farmacológicas de ácidos gordos n-3 (> 2-3 g/dia) reduz os níveis de 

TG, mas uma dosagem mais elevada pode aumentar o C-LDL; não 

existem dados disponíveis para fazer recomendações acerca de uma 

taxa ótima de ácidos gordos n-3/n-6.98

A ingestão de colesterol na dieta deve ser idealmente < 300 mg/

dia. Limitar o consumo de alimentos produzidos com fontes de ácidos 

trans é o método mais eficaz de redução da ingestão de gorduras 

trans abaixo de 1% do total de energia. Porque os ácidos gordos 

trans produzidos pela hidrogenação parcial dos óleos vegetais são 

responsáveis por mais de 80% da sua ingestão, a indústria alimentar 

tem um papel importante na diminuição do conteúdo de ácidos 

gordos trans dos alimentos.

Hidratos de carbono e fibras da dieta 
A ingestão de hidratos de carbono pode variar entre os 45 e os 55% 

do total de energia. O consumo de vegetais, legumes, frutas, nozes 

e cereais integrais deve ser particularmente encorajado, juntamente 

com todos os outros alimentos ricos em fibras com baixo índice 

glicémico. Uma dieta modificada (baixa em gorduras) que providencie 

25-40 g de fibras totais, incluindo pelo menos 7-13 g de fibra solúvel, 

é bem tolerada, eficaz e recomendada para controlo dos lípidos 

plasmáticos; pelo contrário, não há justificação para recomendar uma 

dieta pobre em hidratos de carbono.

A ingestão de açúcares não deve exceder 10% da energia total (em 

adição à quantidade presente nos alimentos naturais, como a fruta e os 

produtos do dia); um aconselhamento mais restritivo em relação aos 

açúcares pode ser útil para os indivíduos que necessitem de perder peso 

ou com elevados valores plasmáticos de TG. Os refrigerantes devem 

ser ingeridos com moderação pela população em geral e devem ser 

drasticamente limitados nos indivíduos com valores elevados de TG.

Álcool e tabaco 
O consumo moderado de álcool (até 20-30 g/dia para homens e 

10-20 g/dia para mulheres) é aceitável, desde que os níveis de TG não 

estejam elevados. A cessação tabágica traz claros benefícios para o 

risco global CV e especificamente sobre o C-HDL.5

Suplementos dietéticos e alimentos funcionais 
Existem muitos alimentos funcionais e suplementos dietéticos 

atualmente promovidos como benéf icos para indivíduos com 

dislipidemia ou para reduzir o risco de DCV. Alguns destes 

produtos demonstraram possuir efeitos funcionais potencialmente 

importantes, mas não foram testados em ensaios clínicos a longo 

Tabela 10 Definição de obesidade central

Perímetro da cintura

Caucasianos (Europeus) Homens ≥ 94 cm; mulheres ≥ 80 cm

Asiáticos (Sul da Ásia), 
Chineses, Japoneses

Homens ≥ 90 cm; mulheres ≥ 80 cm

Etnias da América 
Central e do Sul

Utilizar as recomendações para 
Asiáticos até disponibilidade de dados 
mais específicos

Africanos subsaarianos
Utilizar as recomendações para 
Europeus até disponibilidade de dados 
mais específicos

Populações do Médio 
Oriente (Árabes) e Leste 
do Mediterrâneo

Utilizar as recomendações para 
Europeus até disponibilidade de dados 
mais específicos

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
Apo = apolipoproteína; C-HDL=colesterol das lipoproteínas de alta densidade; 
C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; CT = colesterol total; 
DCV = doença cardiovascular; DRC = doença renal crónica; Lp = lipoproteína; 
SMet = síndrome metabólica; TG = triglicéridos.
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prazo, e devem por isso ser utilizados apenas quando a evidência 

disponível favorecer claramente os seus efeitos benéficos sobre os 

valores lipídicos plasmáticos e a sua segurança. Tendo como base a 

evidência atual, os alimentos enriquecidos com fitoesteróis (1-2 g/dia) 

podem ser considerados para indivíduos com valores de CT e C-LDL 

elevados, para os quais a avaliação de risco global CV não justifica a 

utilização de medicamentos para redução do colesterol.99

Outras características de uma dieta saudável que contribuem  
para a prevenção da doença cardiovascular 
A dieta deve ser variada e rica em fruta e vegetais de diferentes 

tipos, de modo a obter uma quantidade e variedade suficientes de 

anti-oxidantes. 

São recomendadas pelo menos duas ou três porções de peixe por 

semana para a população em geral, para a prevenção da DCV, para além 

do consumo regular de outras fontes alimentares de AGPI n-3 (nozes, 

soja e óleo de linhaça); para a prevenção secundária da DCV, a quantidade 

recomendada de gordura insaturada n-3 deve ser de 1 g/dia, que não é 

fácil de obter exclusivamente a partir de alimentos naturais, pelo que 

pode ser considerada a utilização de nutrifármacos e/ou suplementos 

farmacológicos. A ingestão de sal deve ser limitada a menos de 5 g/dia, 

não apenas reduzindo a quantidade de sal no tempero dos alimentos 

como também pela redução do consumo de alimentos preservados 

pela adição de sal; esta recomendação deve ser mais restritiva para 

indivíduos com hipertensão ou SMet.5 As recomendações dietéticas 

para redução do CT e C-LDL encontram-se resumidas na Tabela 11. A 

Tabela 12 resume as medidas de alteração no estilo de vida e escolhas de 

alimentação saudável para controlo do risco CV global.

Todos os indivíduos devem ser aconselhados a adotar estilos de 

vida associados a um baixo risco de DCV. Os indivíduos com risco 

elevado, particularmente aqueles com dislipidemia, devem receber 

conselhos dietéticos especializados, se possível. 

Tabela 11 Recomendações dietéticas para redução do CT e C-LDL

A preferir A utilizar  
com moderação

A escolher ocasionalmente  
em quantidade limitada

Cereais Cereais integrais Pão refinado, arroz e massa, 
biscoitos, flocos de milho

Bolos de pastelaria, queques, tartes, 
croissants

Vegetais Vegetais crus e cozidos Vegetais cozinhados com manteiga ou natas

Legumes Todos (incluindo soja e proteína de soja)

Fruta Fresca ou congelada Seca, em geleia ou compota, 
em lata, em sorvete

Doces e adoçantes Adoçantes não-calóricos Sacarose, mel, frutose, glicose, 
chocolate, rebuçados

Bolos, gelados

Carne e peixe Peixe magro e gordo, aves domésticas 
sem pele

Bife magro, borrego, porco ou 
vitela, marisco, crustáceos

Salsichas, salame, bacon, costeletas, 
miudezas

Ovos e produtos  
do dia

Leite e iogurte desnatados,  
clara de ovo

Leite e queijo magros  
e outros laticínios

Queijos, natas, gema de ovo, leite e iogurte 
gordos

Molhos e gorduras 
culinárias

Vinagre, ketchup, mostarda, molhos  
sem gordura

Óleos vegetais, margarinas 
cremosas, molhos para salada, 
maionese

Manteiga, margarinas sólidas, gorduras 
trans, óleos de coco e palma; banha, molhos 
confecionados com gema de ovo

Nozes / sementes Todas Coco

Processos de confeção Grelhar, cozer, cozinhar a vapor Tostar, refogar Fritar

C-LDL = colesterol das LDL; CT = colesterol total.

Tabela 12 Resumo das alterações do estilo de vida  
e escolhas de alimentação saudável para controlar  
o risco cardiovascular global

•  As recomendações dietéticas devem sempre ter em conta  
os hábitos nutricionais locais; contudo, deve ser promovido  
o interesse em escolhas alimentares saudáveis de outras culturas.

•  Devem ser ingeridos alimentos com variedade. A ingestão energética 
deve ser ajustada para prevenir o excesso de peso e a obesidade.

•  O consumo de fruta, vegetais, legumes, nozes, cereais e pão 
integrais, peixe (especialmente gordo) deve ser encorajado.

•  As gorduras saturadas devem ser substituídas pelos alimentos 
acima indicados e por gorduras mono e polinsaturadas de fontes 
vegetais, de modo a reduzir o aporte energético de gorduras  
para menos de 35% da energia, as gorduras saturadas para menos 
de 7% da energia total, as gorduras trans para menos de 1% da 
energia total e o colesterol da dieta para menos de 300 mg / dia.

•  A ingestão de sal deve ser reduzida para menos de 5 g / dia, evitando 
o sal de mesa, limitando o sal na confeção e escolhendo alimentos 
frescos ou congelados (não conservados em sal); muitos alimentos 
processados ou de conveniência, incluindo o pão, têm muito sal.

•  Quem bebe bebidas alcoólicas deve moderar o consumo 
(< 10-20 g / dia para mulheres, 20-30 g / dia para homens)  
e os doentes com hipertrigliceridemia devem abster-se  
de beber bebidas alcoólicas.

•  O consumo de bebidas e alimentos com açúcares adicionados, 
particularmente refrigerantes, deve ser limitado, especialmente 
nos doentes com HTG.

•  A atividade física deve ser encorajada, tendo como objetivo o 
exercício físico regular por pelo menos 30 min / dia todos os dias.

•  A utilização e exposição a produtos tabágicos deve ser evitada.
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7. Medicamentos para o tratamento 
da hipercolesterolemia 
Os níveis de colesterol são determinados por múltiplos fatores 

genéticos assim como por fatores ambientais, principalmente 

pelos hábitos dietéticos. A hipercolesterolemia pode também ser 

secundária a outras patologias médicas. 

As dislipidemias secundárias podem ter várias causas; a possibilidade 

de hipercolesterolemia secundária (Tabela 13) deve ser considerada 

antes do início do tratamento. Como exemplo, o hipotiroidismo ligeiro 

é bastante frequente e está associado a um aumento do colesterol; 

este será resolvido assim que a função tiroideia for normalizada. 

7.1 Estatinas
Mecanismos de acção 
As estatinas reduzem a síntese do colesterol a nível hepático, inibindo 

de modo competitivo a atividade da HMG-CoA. A redução na concen - 

-tração de colesterol intracelular induz a expressão do recetor para 

as lipoproteínas de baixa densidade (RLDL) na superfície celular do 

hepatócito, que resulta num aumento da extração do C-LDL da corrente 

sanguínea e numa diminuição da concentração do C-LDL e de outras 

lipoproteínas circulantes contendo apo B e partículas ricas em TG.

Eficácia nos ensaios clínicos 
As estatinas são dos fármacos mais estudados para prevenção CV, e a 

revisão de ensaios individuais encontra-se para além do objecivo das 

presentes recomendações. 

Um número considerável de ensaios clínicos de grande escala 

demonstrou que as estatinas reduzem substancialmente a mortalidade 

e morbilidade CV, tanto na prevenção primária como na secundária.15-17 

As estatinas também demonstraram diminuir a progressão ou mesmo 

promover a regressão da aterosclerose coronária.18-40

Meta-análises
Na meta-análise CTT foram revistos dados individuais de mais de 

170 000 participantes em 26 ensaios aleatorizados sobre estatinas,15 sendo 

relatada uma redução proporcional de 10% na mortalidade global e 

uma redução proporcional de 20% na mortalidade por DC por cada 

diminuição de 1,0 mmol/L (∼ 40 mg/dL) de C-LDL. O risco de eventos 

coronários major diminuiu 23% e o risco de AVC diminuiu 17% por 

cada mmol/L (∼ 40 mg/dL) de redução do C-LDL. As diminuições 

proporcionais nas taxas de eventos CV major por mmol/L (mg/dL) de 

redução no C-LDL foram muito semelhantes em todos os subgrupos 

examinados. Os benefícios foram significativos no primeiro ano, mas ainda 

superiores nos anos subsequentes. Não se verificou um aumento de risco 

para qualquer causa de morte específica não CV, incluindo o cancro, nos 

doentes sob estatinas. O excesso de risco de rabdomiólise com estatinas 

foi pequeno e não significativo. A informação sobre episódios de elevação 

das enzimas hepáticas não foi examinada nesta meta-análise. Outras 

meta-análises16,17,41 dedicaram-se à prevenção primária, apresentando 

resultados sobre eficácia e segurança que são em geral consistentes com 

as conclusões do CTT.15 No que diz respeito à relação custo/benefício e 

à qualidade de vida, ainda é necessária alguma precaução ao prescrever 

estatinas na prevenção primária para indivíduos com baixo risco CV 

global.41 Nas doses máximas recomendada, as diferentes estatinas 

possuem diferente capacidade de redução do C-LDL.

A evidência atualmente disponível sugere que o benefício clínico 

é em grande medida independente do tipo de estatina, mas depende 

da magnitude da diminuição do C-LDL; assim, o tipo de estatina 

utilizado deve refletir o grau de redução do C-LDL que é necessária 

para atingir o alvo de C-LDL para um determinado doente.15,100 São 

providenciados mais detalhes no Anexo II destas recomendações.

É proposto o seguinte esquema: 

• Avaliar o risco CV global do indivíduo 

• Envolver o doente nas decisões sobre controlo do risco CV 

• Identificar o C-LDL alvo para esse nível de risco 

•  Calcular a percentagem de redução do C-LDL necessária para 

atingir esse objetivo 

•  Escolher uma estatina que, em média, possa providenciar essa 

redução 

•  Uma vez que a resposta à terapêutica com estatinas é variável, um 

reajuste com aumento da dose para alcançar o objetivo é mandatório 

•  Se a estatina não conseguir atingir o objetivo, considerar 

combinações terapêuticas. 

É claro que estes representam apenas critérios gerais para a 

escolha do fármaco. O estado de saúde dos indivíduos, tratamentos 

concomitantes, e a tolerância ao fármaco terão grande importância 

na escolha final do fármaco e sua dosagem.

Efeitos secundários e interações 
As estatinas diferem na sua absorção, biodisponibilidade, capacidade 

de ligação a proteínas plasmáticas, excreção e solubilidade. A 

lovastatina e sinvastatina são pré-drogas, enquanto as outras estatinas 

disponíveis são administradas na sua forma ativa. A sua taxa de 

absorção varia entre 20 e 98%. Muitas estatinas sofrem metabolização 

hepática significativa via isoenzimas do citocromo P450 (CYPs), 

exceto a pravastatina, rosuvastatina e pitavastatina. Estas enzimas são 

expressas maioritariamente no fígado e parede do tubo digestivo.

Embora o tratamento com estatinas tenha efeitos benéficos na 

prevenção da DCV, existe uma variação interindividual em resposta 

à terapêutica com estatinas, assim como em relação com a incidência 

de efeitos adversos. 

Músculo
As estatinas são geralmente bem toleradas, e os eventos adversos graves 

são raros. Mais de 129.000 doentes foram estudados sistematicamente em 

ensaios controlados com aleatorização cega para grupos de tratamento 

estatina versus placebo.15 Alguns fatores como a idade avançada, pequena 

massa corporal, sexo feminino, insuficiência renal e hepática, período 

perioperatório, hipotiroidismo, doença multissistémica e alcoolismo 

aumentam a probabilidade de efeitos secundários com as estatinas.

O efeito adverso mais grave associado à terapêutica com estatinas 

é a miopatia, que pode progredir para rabdomiólise, que por sua 

Tabela 13 Exemplos de causas de hipercolesterolemia 
secundária

•  Hipotiroidismo

•  Síndrome nefrótico

•  Gravidez

•  Síndrome de Cushing

•  Anorexia nervosa

•  Agentes imunossupressores

•  Corticosteroides
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vez pode levar a falência renal e à morte. A elevação da creatina 

fosfoquinase (CK) tornou-se o marcador primário para a morte 

celular e destruição muscular em curso. A libertação de mioglobina 

destas células pode danificar diretamente os rins. Uma elevação 

da CK é o melhor indicador, embora não inequívoco, da miopatia 

induzida por estatinas. A definição comum de uma elevação tolerável 

da CK tem sido um aumento cinco vezes superior ao limite superior 

do normal (LSN) desta enzima, medida em duas ocasiões. Ainda não 

é clara a maneira pela qual as estatinas lesam o músculo-esquelético. 

A incidência da miopatia é baixa (< 1/1000 doentes tratados) e o 

excesso de risco em comparação com os doentes tratados com 

placebo foi < 1/10.000 doentes tratados em ensaios clínicos.

A miopatia tem maior probabilidade de ocorrer em pessoas com 

problemas médicos complexos e/ou a tomar múltipla medicação, ou 

em pessoas idosas, especialmente mulheres. As mialgias (sem elevação 

da CK) ocorrem em 5-10% dos doentes na prática clínica. Os doentes 

devem ser aconselhados a relatar prontamente dores musculares ou 

fraqueza inesperadas. Contudo, os doentes com queixas de mialgias sem 

elevação da CK podem continuar o tratamento se os seus sintomas forem 

toleráveis. Se os sintomas não forem tolerados ou forem progressivos, 

o fármaco deve ser suspenso. A possibilidade de reintrodução, para 

verificar a causa da dor, deve ser discutida com o doente, assim como uma 

redução de dose, substituição de fármaco e/ou combinações terapêuticas. 

Fármacos potentes, como a atorvastatina e a rosuvastatina, podem muitas 

vezes ser utilizados em dias alternados para reduzir os efeitos secundários.

Fígado
A atividade da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato 

aminotransferase no plasma é utilizada comummente pelos clínicos para 

avaliar lesões hepatocelulares. Estas medições têm sido monitorizadas 

em todos os ensaios significativos sobre estatinas. A elevação das 

transaminases ocorre em 0,5-2,5% dos doentes medicados com 

estatinas e é dose dependente. A definição comum de uma elevação 

significativa destas enzimas tem sido um aumento de três vezes o LSN 

em duas ocasiões, geralmente num curto período de dias ou poucas 

semanas. Ainda não foi determinado se a elevação das transaminases 

pelas estatinas constitui verdadeiramente um caso de hepatotoxicidade. 

A progressão para falência hepática é extremamente rara. A regressão 

da elevação das transaminases é notada frequentemente com uma 

redução da dose; assim, um doente com níveis aumentados de 

transaminases deve ser monitorizado por uma segunda avaliação da 

função hepática, para confirmar o achado, e ser seguido posteriormente 

com provas de função hepática frequentes, até a anomalia voltar ao 

normal. Se a elevação dos níveis de transaminases > 3 vezes o LSN ou 

maior persistir, o tratamento deve ser suspenso.

Diabetes tipo 2 
A descoberta recente de que a incidência da diabetes pode aumentar 

com as estatinas não deve desencorajar o início do tratamento; a redução 

absoluta no risco de DCV nos doentes de risco elevado sobrepõe-se aos 

possíveis efeitos adversos de um muito pequeno aumento na incidência 

da diabetes.101

Outros efeitos
Os resultados de estudos observacionais sugeriram outros benefícios 

e efeitos adversos relacionados com o tratamento com estatinas102,103, 

como, por exemplo, na esclerose múltipla, doença de Alzheimer e 

doenças respiratórias. Estes resultados necessitam de confirmação, 

preferencialmente através de ECAs, e realçam a necessidade de 

fármaco-vigilância a longo prazo. 

Interacções
Foram descritas várias interacções farmacológicas com as Estatinas, 

que podem aumentar o risco de efeitos secundários. Os inibidores 

e indutores de vias enzimáticas envolvidas no metabolismo das 

estatinas encontram-se resumidos numa tabela, no Anexo III destas 

recomendações. Todas as estatinas atualmente disponíveis, excepto 

a pravastatina, rosuvastatina e pitavastatina, sofrem metabolismo 

hepático pelos CYPs. Estas isoenzimas encontram-se sobretudo 

expressas no fígado e intestino. A pravastatina não é submetida a 

metabolismo pelo sistema CYP, sendo metabolizada por sulfatação 

e conjugação. As isoenzimas CYP3 A são as mais abundantes, mas 

outras isoenzimas como a CYP3 A4, CYP2 C8, CYP2 C9, CYP2 C19 e 

CYP2 D6 também estão envolvidas no metabolismo das estatinas. 

Sendo assim, outros substratos farmacológicos destes CYPs podem 

interferir com o metabolismo das estatinas. Reciprocamente, o 

tratamento com estatinas pode interferir com o catabolismo de 

outros fármacos metabolizados pelos mesmos sistemas enzimáticos.

As combinações de estatinas com fibratos podem aumentar o risco 

de miopatia. O risco é mais elevado para o gemfibrozil, e a associação 

de gemfibrozil com estatinas deve ser evitada. O aumento do risco 

de miopatia ao combinar estatinas com outros fibratos, como o 

fenofibrato, bezafibrato ou ciprofibrato, parece ser pequeno.104,105 O 

aumento do risco de miopatia com a associação com o ácido nicotínico 

tem sido debatido, mas nas mais recentes revisões não foi encontrado 

um aumento de risco de miopatia com este fármaco.106,107

7.2 Sequestradores dos ácidos biliares 
Mecanismos de ação 
Os ácidos biliares são sintetizados no fígado a partir do colesterol. 

Os ácidos biliares são libertados para o lúmen intestinal, mas na sua 

grande maioria são devolvidos ao fígado, a partir do íleon terminal, por 

absorção ativa. Os dois sequestradores de ácidos biliares mais antigos, 

a colestiramina e o colestipol, são ambos resinas de permuta por ácidos 

biliares. Recentemente foi introduzido o colesevelam no mercado. Os 

sequestradores dos ácidos biliares não são absorvidos sistemicamente 

ou alterados por enzimas digestivas. Assim, os efeitos clínicos benéficos 

são indiretos. Ligando-se aos ácidos biliares, os fármacos impedem a 

entrada dos ácidos biliares no sangue e removem grande parte dos 

ácidos biliares da circulação enterohepática. O fígado, depletado de bílis, 

sintetiza mais a partir das reservas hepáticas de colesterol. A diminuição 

dos ácidos biliares que retornam ao fígado leva a uma regulação 

positiva das enzimas chave responsáveis pela síntese dos ácidos biliares 

a partir do colesterol, particularmente a CYP7 A1. O aumento do 

catabolismo do colesterol para ácidos biliares leva a um aumento 

compensatório da atividade hepática do RLDL, captando o C-LDL 

em circulação e assim reduzindo os níveis de C-LDL. Estes agentes 

também diminuem a glicemia em doentes hiperglicémicos; contudo, o 

mecanismo por detrás desta redução não é completamente claro.

Eficácia em ensaios clínicos 
Na dose máxima de 24 g de colestiramina, 20 g de colestipol ou 4,5 g 

de colesevelam foi observada uma redução no C-LDL entre 18-25%. 

Não se verificou nenhum efeito major no C-HDL, enquanto os TG 

podem aumentar nalguns doentes com predisposição. 

Em ensaios clínicos, os sequestradores dos ácidos biliares contribuíram 

bastante para demonstrar a eficácia da diminuição do C-LDL na redução 
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dos eventos CV em indivíduos com hipercolesterolemia, com um 

benefício proporcional à descida do C-LDL.108

Efeitos secundários e interações 
Os efeitos adversos gastrointestinais (mais frequentemente flatulência, 

obstipação, dispepsia e náuseas) estão muitas vezes presentes com 

estes fármacos, mesmo em doses baixas, o que limita a sua utilização 

prática. Estes efeitos secundários podem ser atenuados iniciando o 

tratamento com uma dose baixa e ingerindo muitos líquidos com 

o fármaco. A dose deve ser aumentada gradualmente. Foi documentada 

a absorção diminuída das vitaminas lipossolúveis. Para além do mais, 

estes fármacos podem aumentar os TG em certos doentes.

Os sequestradores de ácidos biliares provocam interações 

medicamentosas importantes com muitos fármacos prescritos com 

frequência, pelo que devem ser administrados 4 horas antes ou 1 hora 

após os outros medicamentos. O colesevelam representa uma nova 

formulação de sequestradores dos ácidos biliares, que pode ser mais 

bem tolerado que a colestiramina. O fármaco reduz o C-LDL e também 

melhora a hemoglobina glicosilada (HbA1 c) em doentes com diabetes 

tipo 2.109,110 O coleselvelam tem menos interações com outros fármacos 

e pode ser tomado conjuntamente com estatinas. No entanto, no que diz 

respeito a outros fármacos, devem ser aplicados as mesmas regras gerais 

de administração que para os outros sequestradores dos ácidos biliares.

7.3 Inibidores da absorção do colesterol 
Mecanismos de ação 
O ezetimibe é o primeiro fármaco para redução lipídica que inibe 

a captação intestinal do colesterol da dieta e biliar sem afetar a 

absorção dos nutrientes lipossolúveis. Inibindo a absorção do 

colesterol ao nível da bordadura em escova do intestino (muito 

provavelmente interagindo com a proteína NPC1 L1), o ezetimbe 

reduz a quantidade de lipoproteínas com colesterol em circulação 

para fígado. Em resposta à diminuição de aporte de colesterol, o 

fígado reage, regulando positivamente o RLDL, que por sua vez leva a 

uma captação aumentada de LDL do sangue.

Eficácia em ensaios clínicos 
Em ensaios clínicos o ezetimibe em monoterapia reduz o C-LDL 

em doentes com hipercolesterolemia entre 15-22%. A terapêutica 

combinada com ezetimibe e uma estatina providencia uma redução 

adicional nos níveis de C-LDL de 15-20%. A eficácia do ezetimibe 

em associação com a sinvastatina foi avaliada em doentes com 

estenose aórtica no ensaio Simvastatin and Ezetimibe in Aortic 

Stenosis (SEAS) 38 e em doentes com IRC no Study of Heart and Renal 

Protec tion (SHARP) (ver Secções 7.5.2 e 10.9). No estudo SHARP 

foi demonstrada uma redução de 17% nos eventos CV no braço 

sinvastatina-ezetimibe versus placebo.111

O ezetimibe pode ser utilizado como terapêutica de segunda linha 

em associação com estatinas, quando o alvo terapêutico não é atingido 

na dose máxima de estatina tolerada ou em doentes intolerantes a 

estatinas ou com contra-indicações para esses fármacos. 

Efeitos secundários e interações 
O ezetimibe é rapidamente absorvido e extensivamente metabolizado 

a glucoronido de ezetimibe, que é farmacologicamente ativo. A dose 

recomendada de ezetimibe de 10 mg/dia pode ser administrada de 

manhã ou à noite, independentemente das ingestas alimentares. Não 

se verificam efeitos clinicamente significativos da idade, sexo ou raça 

na farmacocinética do ezetimibe, e não é necessário o ajuste de dose 

para doentes com insuficiência hepática moderada ou insuficiência 

renal moderada a grave. O ezetimibe pode ser co-administrado com 

qualquer dose de qualquer estatina. Não foram relatados efeitos 

secundários major; os efeitos secundários mais frequentes são 

elevações moderadas das enzimas hepáticas e dores musculares. 

7.4 Ácido nicotínico 
O ácido nicotínico tem uma vasta atividade moduladora lipídica, 

aumentando o C-HDL de maneira dose dependente por ~25%, e 

reduzindo tanto o C-LDL por 15-18% e os TG por 20-40% na dose de 

2 g/dia. O ácido nicotínico é único ao reduzir os níveis de Lp(a) em mais 

de 30% nesta dose. É por isso utilizado principalmente em indivíduos com 

níveis baixos de C-HDL, como é típico na hiperlipidemia mista, HTG, ou 

na HCF, mas também pode ser utilizado em indivíduos com resistência à 

insulina (diabetes tipo 2 e SMet). O ácido nicotínico pode ser utilizado em 

combinação com estatinas (ver também Secções 8.3 e 8.5.2).112

7.5 Associações terapêuticas 
Embora os níveis alvo de C-LDL sejam atingidos com a monoterapia 

em muitos doentes, uma proporção de indivíduos de risco elevado 

ou doentes com níveis muito elevados de C-LDL necessita de 

tratamento adicional. Há também doentes intolerantes a estatinas 

ou que não toleram as doses mais elevadas de estatinas. Nestes casos 

deve ser considerada uma combinação terapêutica.113

7.5.1 Estatinas e sequestradores dos ácidos biliares 
A combinação de uma estatina com colestiramina, colestipol ou 

colesevelam pode ser útil de modo a atingir o objetivo de C-LDL. Em 

média, a junção de um sequestrador de ácidos biliares a uma estatina 

reduz adicionalmente o C-LDL em 10-20%. Contudo, não existem ensaios 

clínicos com resultados de eventos CV publicados sobre a combinação 

de sequestradores de ácidos biliares convencionais ou colesevelam com 

outros medicamentos. Foi demonstrado que a combinação diminui a 

aterosclerose, através da avaliação por angiografia coronária.113-115

7.5.2 Estatinas e inibidores da absorção do colesterol 
A combinação do ezetimibe com uma estatina reduz o C-LDL em 

15-20% adicionais.116 Os resultados do estudo SEAS em doentes com 

estenose aórtica assintomática demonstraram que o ezetimibe e a 

sinvastatina utilizados conjuntamente reduzem a incidência de eventos 

de DCV isquémica (até 46% nos doentes com estenose aórtica menos 

grave), mas não os eventos relacionados com a estenose valvular 

aórtica.38 Recentemente foram apresentados dados do estudo SHARP 

, com resultados positivos nos doentes com IRC (ver Secção 10.9).111

7.5.3 Outras combinações 
Nos doentes de risco elevado, como aqueles com HF, ou em 

casos com intolerância a estatinas, podem ser consideradas outras 

combinações. A co-administração de ezetimibe e sequestradores 

dos ácidos biliares (colesevelam, colestipol ou colestiramina) 

resulta numa redução adicional dos níveis de C-LDL, sem efeitos 

adversos adicionais, quando comparado com o tratamento apenas 

com sequestradores dos ácidos biliares. A conjunção de ezetimibe 

e ácido nicotínico reduz adicionalmente o C-LDL e não afeta o 

aumento do C-HDL induzido pelo ácido nicotínico. A terapêutica 

tripla (sequestrador dos ácidos biliares, estatina e ezetimibe ou 

ácido nicotínico) reduzirá ainda mais o C-LDL. Ensaios clínicos, com 

resultados de eventos, destas combinações não foram efetuados. 
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Os alimentos funcionais contendo f itoesteróis, assim como 

os suplementos de esteróis vegetais, reduzem os níveis de C-LDL 

até ∼5-10% em doentes que tomam uma dose estável de estatina; 

esta combinação é também bem tolerada e segura67 (ver também a 

Seção 6.4). Contudo, ainda não está provado se isto pode diminuir o 

risco de DCV, uma vez que não há estudos disponíveis para avaliar 

resultados de eventos CV, com a combinação de esteróides vegetais 

com medicamentos redutores de lípidos.

7.6 Aférese de lipoproteínas de baixa 
densidade 
Existem raros doentes com hiperlipidemias graves, especialmente 

a HF homozigótica e heterozigótica grave, que necessitam de 

avaliação especializada, considerando a necessidade de aférese de 

LDL. Através desta técnica onerosa mas eficaz, as LDL e Lp(a) são 

removidas do plasma durante a circulação extracorporal semanal 

ou quinzenalmente. É claramente um procedimento que apenas é 

efetuado em centros altamente especializados.

7.7 Perspetivas futuras 
Recentemente um número de novos fármacos promissores chegaram a 

ensaios clínicos de fase III e demonstraram diminuir eficazmente o C-LDL 

nas hipercolesterolemias graves, incluindo os inibidores da proteína de 

transferência microssómica (MTP),117 agentes miméticos da hormona 

tiroideia com seletividade hepática,118 e oligonucleótidos como o mipomersen 

que suprime especificamente a apo B.119 Todas estas abordagens podem 

ajudar à obtenção de alvos terapêuticos em doentes com formas graves ou 

familiares de hiperlipidemia, especialmente doentes com HF.

As recomendações para o tratamento farmacológico da 

hipercolesterolemia encontram-se resumidas na Tabela 14.

8. Medicamentos para o tratamento 
da hipertrigliceridemia 

Triglicéridos e risco de doença cardiovascular 
Embora o papel dos TG como fator de risco para a DCV tenha 

sido fortemente debatido, os dados atuais são a favor do papel das 

lipoproteínas ricas em TG como fator de risco para DCV.121 Grandes 

estudos prospetivos recentes relataram que os TG sem ser em 

jejum predizem o risco de DCV mais fortemente que os TG em 

jejum.12,45 Ainda continua por esclarecer se o impacto dos níveis elevados 

de TG no risco de DCV se deve à carga de partículas remanescentes, 

às partículas LDL pequenas e densas ou à associação a baixos níveis 

de HDL.121 Recentemente, o C-não-HDL demonstrou ser um bom 

marcador substituto para os TG e remanescentes.41 O peso da HTG 

como fator de risco de DCV é sublinhado pelo facto de cerca de 

um terço dos indivíduos adultos terem TG > 1,7 mmol/L (superior a 

~150 mg/dL).122 A HTG pode ter diferentes causas (Tabela 15).

8.1 Abordagem terapêutica 
da hipertrigliceridemia

Ações para prevenir a pancreatite aguda 
Um dos maiores riscos clínicos de TG muito elevados é a pancreatite 

aguda. O risco de pancreatite é clinicamente significativo se os TG 

excedem os 10 mmol/L (superiores a ~880 mg/dL) e as ações para 

prevenir a pancreatite aguda são obrigatórias. De notar que a HTG 

é a causa de ~10% de todos os casos de pancreatite, e os doentes 

podem desenvolver pancreatite mesmo quando a concentração de 

TG se encontra entre as 5 e as 10 mmol/L (~440-880 mg/dL). 

O doente deve ser admitido no hospital se estiver sintomático ou ser 

submetido a um seguimento cuidadoso dos valores de TG. A restrição 

de calorias e conteúdo em gorduras (recomendados 10-15%) na dieta e a 

abstinência alcoólica são obrigatórias. Deve ser iniciada terapêutica com 

fibratos (fenofibrato) e terapêutica adjunta com ácidos gordos n-3 (2-4 g/

dia) ou ácido nicotínico. Em doentes com diabetes deve ser iniciada 

insulina para obter um bom controlo glicemico. Em geral, observa-se 

uma rápida descida dos valores de TG em 2-5 dias. Em contexto agudo, a 

aférese consegue baixar os níveis de TG rapidamente.123

Estratégias para controlar os triglicéridos plasmáticos 
Embora o papel dos TG como fator de risco para a DCV permaneça 

incerto, é desejável um nível de TG em jejum < 1,7 mmol/L ou inferior 

a ~150 mg/dL.

O primeiro passo consiste em considerar causas possíveis de 

HTG e avaliar o risco CV global. O objetivo principal será atingir o 

nível alvo de C-LDL baseado no nível de risco CV global. Quando 

comparada com a evidência avassaladora sobre os benefícios da 

redução do C-LDL, a evidência sobre os benefícios da redução de 

níveis elevados de TG ainda é modesta. 

Alterações do estilo de vida 
A influência das mudanças no estilo de vida nos níveis de TG está bem 

documentada. A redução de peso, conjuntamente com um programa 

de atividade física regular, de intensidade moderada, pode reduzir os 

TG entre 20 a 30% e deve ser obrigatória para todos os doentes com 

obesidade, SMet ou diabetes tipo 2. 

Tabela 14 Recomendações para o tratamento 
farmacológico da hipercolesterolemia

Recomendações Classea Nívelb Ref.c

Prescrever uma estatina até à dose 
máxima recomendada ou à dose 
mais elevada tolerada para atingir  
o nível alvo.

I A
15, 16, 

17

No caso de intolerância a estatinas, 
devem ser considerados os 
sequestradores dos ácidos biliares  
ou o ácido nicotínico.

IIa B
108, 
120

Um inibidor seletivo da absorção 
do colesterol, sozinho ou em 
combinação com sequestradores 
dos ácidos biliares ou ácido 
nicotínico, também pode ser 
considerado no caso de intolerância  
a estatinas.

IIb C –

Se o nível alvo não é alcançado, a 
combinação da estatina com um 
inibidor seletivo da absorção do 
colesterol ou um sequestrador dos 
ácidos biliares ou o ácido nicotínico 
pode ser considerada.

IIb C –

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
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Terapêutica farmacológica 
Embora o risco de DCV esteja aumentado se os TG em jejum forem 

> 1,7 mmol/L (superiores a ~150 mg/dL),121 a utilização de fármacos 

para diminuir os TG apenas deve ser considerada em indivíduos com 

TG > 2,3 mmol/L (superiores a ~200 mg/dL) que não os conseguem 

reduzir com alterações do estilo de vida, e se o indivíduo tiver um risco 

CV global elevado.

As intervenções farmacológicas disponíveis incluem estatinas, 

fibratos, ácido nicotínico e AGPI n-3. Como as estatinas têm efeitos 

significativos na mortalidade, assim como na maioria dos parâmetros 

de prognóstico de DCV, estes fármacos constituem a primeira escolha 

para redução tanto do risco global de DCV como dos níveis de TG 

moderadamente elevados. As estatinas mais potentes (atorvastatina, 

rosuvastatina e pitavastatina) demonstraram uma diminuição robusta 

dos níveis de TG, especialmente em doses elevadas e em doentes com 

TG aumentados.

8.2 Fibratos
Mecanismos de ação 
Os f ibratos são agonist as dos receptores-a at ivados por 

proliferadores do peroxisoma (PPAR-a), atuando por intermédio 

de fatores de transcrição que regulam várias etapas do metabolismo 

dos lípidos e lipoproteínas. Interagindo com o PPAR-a, os fibratos 

recrutam diferentes cofatores e regulam a expressão genética. Como 

consequência, os fibratos possuem uma boa eficácia na redução dos 

níveis de TG tanto em jejum como pós-prandiais, e das partículas 

remanescentes de lipoproteínas ricas em TG (LRT). O efeito de 

elevação do C-HDL dos fibratos é modesto.112

Eficácia em ensaios clínicos 
Os benefícios clínicos dos fibratos em monoterapia são especialmente 

demonstrados por quatro ensaios clínicos prospetivos, aleatorizados 

e controlados com placebo: Helsinki Heart Study (HHS), Veterans 

Affairs High-density lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT), 

Bezafibrate Infarc tion Prevention study (BIP), e FIELD.124-127 Os dados 

desses ensaios mostraram reduções consistentes nas taxas de EM 

não fatal (embora muitas vezes como resultado de análises post hoc), 

sendo o efeito mais robusto em indivíduos com TG elevados/C-HDL 

baixo. Contudo, os dados sobre outros parâmetros de prognóstico e 

resultados permanecem equívocos. Assim, a eficácia global dos fibratos 

no prognóstico de DCV é muito menos robusta que a das estatinas. 

Algumas meta-análises recentes relataram que a terapêutica com 

fibratos diminuiu os eventos DCV major em 13% [intervalo de confiança 

(IC) de 95%: 7-19], sendo os benefícios mais robustos em doentes com 

níveis de TG elevados (> 2,3 mmol/L ou superior a ~200 mg/dL).52

Efeitos secundários e interacções 
Os fibratos são geralmente bem tolerados com efeitos secundários 

ligeiros, sendo as perturbações gastrointestinais relatadas em 

~5% dos doentes e rash cutâneo (exantema) em 2%.128 Em geral, a 

miopatia, elevação das enzimas hepáticas e colelitíase representam 

os mais conhecidos problemas de segurança relacionados com a 

terapêutica com fibratos.128 No estudo FIELD foram verificados 

aumentos pequenos mas significativos na incidência de pancreatite 

(0,8% versus 0,5%) e de embolia pulmonar (1,1% versus 0,7%), e uma 

tendência não significativa para um aumento da trombose venosa 

profunda (1,4% versus 1,0%) no grupo de doentes a tomar fenofibrato 

quando comparados com o placebo; estes resultados são consistentes 

com os dados de outros estudos com fibratos.127

Foram relatadas elevações tanto da CK (> 5 vezes acima do LSN) 

como da ALT (> 3 vezes acima do LSN) mais frequentemente no grupo 

de doentes sob fenofibrato que no grupo placebo, mas a incidência 

destas anomalias permaneceu < 1% em ambos os grupos de tratamento.

No estudo FIELD foi relatado um caso de rabdomiólise no grupo 

placebo e três casos no grupo do fenofibrato.127 Foi relatado um 

risco de miopatia 5,5 vezes superior com a utilização de fibratos em 

monoterapia em comparação com a utilização de estatinas.128 O risco 

de miopatia é superior em doente com DRC, e varia com diferentes 

f ibratos e estatinas utilizados em combinação. A explicação 

encontra-se na interação farmacológica entre diferentes fibratos e 

a glucuronidação das estatinas. O gemfibrozil inibe o metabolismo 

das estatinas através da via da glucuronidação, o que leva a níveis 

muito aumentados de estatinas plasmáticas. Como o fenofibrato não 

partilha as mesmas vias farmacocinéticas do gemfibrozil, o risco de 

miopatia é muito menor com uma terapêutica combinada.128

Como classe, foi relatado que os fibratos elevam tanto a creatinina 

sérica como a homocisteína, em estudos a curto e a longo prazo, 

mas o efeito parece ser específico do fibrato. Ainda se encontra em 

debate se o aumento da creatininemia reflete uma disfunção renal ou 

não, mas é claramente necessária uma monitorização anual dos níveis 

de creatinina, particularmente em doentes com diabetes tipo 2.

A elevação da homocisteína pelos fibratos tem sido considerada 

relativamente inocente no que diz respeito ao risco de DCV. 

Contudo o aumento da homocisteinemia induzido pelos fibratos 

pode contrariar o aumento do C-HDL e da apo A1, o que pode 

contribuir para os benefícios inferiores aos esperados do fenofibrato 

nos estudos de resultados.129 A homocisteína elevada também 

Tabela15 Causas possíveis de HTG

•  Predisposição genética

•  Obesidade

•  Diabetes tipo 2

•  Consumo de álcool

•  Dieta rica em hidratos de carbono simples

•  Doença renal

•  Hipotiroidismo

•  Gravidez (as concentrações de TG duplicam fisiologicamente 
durante o terceiro trimestre)

•  Doenças auto-imunes, como a paraproteínemia ou o LES

•  Múltiplos fármacos, incluindo: 
x Corticosteroides 
x Estrogénios, especialmente os administrados oralmente 
x Tamoxifeno 
x Anti-hipertensores: p.ex.: agentes bloqueadores  
   b-adrenérgicos (excepto o carvedilol), tiazidas 
x Isotretinoína 
x Resinas quelantes dos ácidos biliares 
x Ciclosporina 
x Terapêutica antiretroviral (inibidores da protease) 
x Medicamentos psicotrópicos: fenotiazinas, antipsicóticos  
   de segunda geração 

HTG = hipertrigliceridemia; LES = lúpus eritematoso sistémico; TG = triglicéridos.
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promove a trombose, o que pode explicar a tendência aumentada 

de trombose venosa profunda e o aumento da embolia pulmonar 

verificada no estudo FIELD.

8.3 Ácido nicotínico 
Mecanismo de ação 
O ácido nicotínico diminui o afluxo de ácidos gordos ao fígado e a 

secreção de VLDL pelo fígado; este processo parece ser mediado em 

parte pelo efeito sobre a lipase hormono-sensível no tecido adiposo. 

O ácido nicotínico tem locais de atuação chave tanto no fígado como 

no tecido adiposo. No fígado o ácido nicotínico inibe a diacilglicerol 

aciltransferase-2 (DGAT-2), o que resulta numa diminuição da secreção 

de partículas de VLDL pelo fígado, o que também se reflete numa 

redução das partículas de IDL e LDL.130 O ácido nicotínico aumenta 

o C-HDL e a apo A1 principalmente pela estimulação da produção 

hepática de apo A1.130 Os efeitos do ácido nicotínico sobre a lipólise e 

mobilização de ácidos gordos nos adipocitos estão bem demonstrados.

Eficácia em ensaios clínicos 
O ácido nicotínico tem vários efeitos benéf icos nos lípidos e 

lipoproteínas séricos.130 O ácido nicotínico reduz efetivamente não 

só os TG mas também o C-LDL, refletindo o seu efeito em todas 

as proteínas contendo a apo B. O ácido nicotínico aumenta as 

lipoproteínas com apo A1, o que se reflete nos aumentos do C-HDL 

e apo A1. O ácido nicotínico é atualmente utilizado sobretudo em 

formulações de libertação prolongada (LP). Numa dose diária de 2 g 

reduz os TG em ~20-40% e o C-LDL em ~15-18%, e aumenta o C-HDL 

em ~15-35%.130 Os dados sobre resultados atualmente disponíveis 

a partir de ensaios clínicos aleatorizados ainda são limitados.120,131 O 

efeito favorável nas medições por angiografia foi relatado no Familial 

Atherosclerosis Treatment Study (FATS) e no HDL-Atherosclerosis 

Treatment Study (HATS).132 Em doentes tratados com estatinas e 

com C-HDL baixo, o ácido nicotínico em alta dose e em formulação 

de libertação prolongada, comparado com o placebo, reduziu 

signif icativamente a área da parede carotídea, quantif icada por 

ressonância magnética após 1 ano.133 Dois grandes ensaios a decorrer 

(o AIM-HIGH e o HPS2-THRIVE) utilizando, respetivamente, ácido 

nicotínico LP versus placebo para além de sinvastatina, e ácido 

nicotínico LP/laropiprant versus placebo em doentes tratados com 

sinvastina ( e adicionalmente, ezetimibe, se indicado) providenciarão 

dados adicionais sobre os efeitos do ácido nicotínico no risco de DCV 

em combinação com a terapêutica com estatinas.

No ensaio Arterial Biology for the Investigation of the Treatment 

Effects of Reducing Cholesterol 6: HDL and LDL Treatment Strat-

egies in Atherosclerosis (ARBITER-6 HALTS) com 315 doentes, o 

ácido nicotínico LP demonstrou ser mais eficaz que o ezetimibe na 

redução da EIMC juntamente com uma terapêutica base com estatina 

em doentes com C-LDL < 2,5 mmol/L (inferior a ~100 mg/dL).134

Efeitos secundários e interações 
Na prática clínica, as reações cutâneas (flushing) são os efeitos mais 

frequentes e incómodos do ácido nicotínico e seus derivados, muitas 

vezes impedindo o aumento de dose até à máxima eficácia, mesmo 

utilizando a aspirina como moduladora do flushing. Outros efeitos 

secundários do ácido nicotínico incluem hiperuricemia, toxicidade 

hepática e acantose nigricans. Recentemente foram descobertos 

nos adipócitos recetores específicos [recetor acoplado à proteína G 

(RPG) 109 A e RPG 109 B] para o ácido nicotínico. É interessante 

a presença destes recetores em macrófagos da pele, pois parecem 

ser a ligação ao efeito secundário mais frequentes do ácido nicotínico, 

o fenómeno de flushing cutâneo ou rubor associado a prurido e 

parestesias. O mediador é a prostaglandina D2 libertada a partir do 

ácido araquidónico. O laropiprant é um antagonista seletivo da ação da 

prostaglandina D2 a nível dos receptores. Foi aprovada pela Agência 

Europeia do Medicamento (EMEA) uma combinação ácido nicotínico/

laropripant para utilização clínica. Uma pesquisa recente revelou que 

menos de 15% dos novos utilizadores do ácido nicotínico LP ainda 

utilizavam o fármaco passado 1 ano. A associação recentemente 

introduzida com o laropiprant pode ajudar a reduzir a incidência deste 

efeito secundário. A elevação das enzimas hepáticas nos utilizadores 

de ácido nicotínico LP é menos comum (< 1%) que com outras 

formulações de ácido nicotínico. Uma vez que o ácido nicotínico pode 

interferir com o controlo glicémico aumentando a glicemia, pode 

ser um motivo de preocupação ao tratar pessoas com diabetes. Na 

prática clínica, o ajuste de dose da medicação anti-diabética pode ser 

utilizado para ultrapassar estes efeitos desfavoráveis.

8.4 Ácidos gordos n-3 
Mecanismo de acção 
Os ácidos gordos n-3 [ácido eicosapentaenóico (EPA) e ácido 

docosahexaenóico (DHA)] são componentes do óleo de peixe 

e da dieta mediterrânica, e têm sido utilizados para baixar os TG. 

Os ácidos gordos n-3 em doses farmacológicas (> 2 g/dia) afetam 

os lípidos e lipoproteínas séricos, em particular a concentração de 

VLDL. O mecanismo subjacente é mal compreendido, embora possa 

ser relacionado, pelo menos em parte, à sua habilidade para interagir 

com os PPARs e com uma diminuição da secreção de apo B.

Eficácia em ensaios clínicos 
Os óleos de peixe reduzem os TG em ~30%, mas os efeitos sobre 

as outras lipoproteínas são triviais em termos de magnitude. São 

necessários mais dados detalhados de ensaios clínicos para justificar 

a prescrição de ácidos gordos n-3.135 As doses totais recomendadas 

de EPA e DHA para redução dos TG têm variado entre as 2 e as 

4 g/dia. A Food and Drug Administration (FDA) aprovou a utilização 

dos ácidos gordos n-3 (produtos de prescrição) como adjuvante da 

dieta se os TG excedem os 5,6 mmol/L (496 mg/dL). Em média, a 

redução dos TG é ~30% e o benefício parece ser dose dependente, 

sendo ~45% em indivíduos com níveis de base de TG > 5,6 mmol/L 

(496 mg/dL).135 Embora um recente estudo Japonês em doentes com 

hipercolesterolemia tenha relatado uma redução de 19% no risco de 

DCV,136 os dados permanecem inconclusivos137 e a sua eficácia clínica 

parece estar relacionada com efeitos não lipídicos.138

Segurança e interacções 
A administração de ácidos gordos n-3 parece ser segura e isenta de 

interações clinicamente significativas. Contudo, os efeitos antitrombóticos 

podem aumentar a propensão hemorrágica, especialmente quando 

administrados em conjunto com aspirina/clopidogrel.

8.5 Associações terapêuticas 
8.5.1 Estatinas e fibratos 
Os ensaios clínicos mostraram que a combinação de uma estatina com 

um fibrato, particularmente fenofibrato, bezafibrato ou ciprofibrato, 

resulta numa redução significativamente mais poderosa do C-LDL e 

TG, assim como um maior aumento do C-HDL, do que a monoterapia 
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com qualquer dos fármacos.139 Uma vez que tanto os fibratos como 

as estatinas em monoterapia estão associados a um risco aumentado 

de miopatia, este risco pode ser aumentado quando estes fármacos 

são administrados em conjunto, particularmente se as doses de 

estatinas forem muito elevadas. Contudo, o risco é 15 vezes superior 

se for utilizado o gemfibrozil do que se for associado o fenofibrato 

a qualquer uma das cinco estatinas mais utilizadas.140 Assim sendo, 

parece que este provavelmente não é um efeito de classe dos fibratos, 

mas um problema do gemfibrozil. Baseando-se em dados de vários 

ensaios, os fibratos, particularmente o fenofibrato devido ao seu baixo 

potencial de causar miopatia, podem ser prescritos juntamente com 

as estatinas para melhorar a obtenção dos alvos lipídicos em doentes 

com dislipidemia combinada aterogénica, especialmente doentes com 

SMet e/ou diabetes. Os doentes devem ser instruídos acerca de sinais 

de alarme (mialgias), mas uma vez que tais efeitos adversos são muito 

raros, não devem ser a razão para não prescrição de terapêutica 

conjugada a doentes que realmente necessitem dela. Esta combinação 

deve ser prescrita com precaução a doentes que também estejam 

a tomar outros fármacos metabolizados pelo citocromo P450. 

Os fibratos devem ser tomados preferencialmente de manhã e as 

estatinas à noite, para minimizar as concentrações em pico de dose. É 

aconselhado evitar a adição de gemfibrozil a um regime com estatinas.

No estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

(ACCORD),141 em doentes com diabetes tipo 2 a terapêutica 

combinada de fenofibrato e sinvastatina não reduziu as taxas de 

DCV comparativamente à sinvastatina sozinha, quando todos os 

doentes foram analisados conjuntamente. Contudo, os doentes que 

tinham tanto os níveis de TG no tercil mais elevado (≥ 2,3 mmol/L 

ou ≥ 204 mg/dL) como os níveis de C-HDL no tercil inferior 

(≤ 0,88 mmol/L ou ≤ 34 mg/dL) – representando 17% de todos os 

participantes – pareceram beneficiar da combinação terapêutica. 

Estes resultados são semelhantes aos das análises post hoc efetuadas 

nos estudos HHS,124 BIP,126 e FIELD.127 Assim, os resultados do 

ACCORD e de ensaios prévios sugerem que a adição de fenofibrato 

a uma estatina pode beneficiar certos doentes com diabetes tipo 2, 

com um padrão dislipidémico de TG elevados / C-HDL baixo.

8.5.2 Estatinas e ácido nicotínico 
A combinação do ácido nicotínico LP com doses moderadas de 

uma estatina providencia uma elevação do C-HDL e diminuição 

dos TG significativamente maior que uma dose elevada de estatina 

ou a combinação de uma estatina e ezetimibe.142 Os doentes a 

tomar uma estatina, maioritariamente sinvastatina ou atorvastatina, 

conjuntamente com ácido nicotínico relatam uma incidência 

semelhante de eventos adversos por todas as causas, e a incidência 

de flushing cutâneo é similar nos doentes com e sem terapêutica com 

estatinas. A terapêutica de combinação tripla com ácido nicotínico, 

sinvastatina e ezetimibe demonstrou uma diminuição mais acentuada 

do C-LDL e um aumento mais acentuado do C-HDL, do que com 

qualquer fármaco em monoterapia ou com tratamento estatina/

ezetimibe.143 Vários estudos demonstraram que a combinação de 

ácido nicotínico e colestipol causa uma maior frequência de regressão 

absoluta das lesões ateroscleróticas que o colestipol sozinho.144 O 

estudo HATS demonstrou não só uma pequena regressão das placas 

coronárias medidas angiograficamente devido à terapêutica combinada 

com ácido nicotínico e uma estatina comparativamente à progressão 

observada no grupo placebo, mas também um risco de eventos CV 

90% inferior, embora num número muito pequeno de doentes.145

8.5.3 Estatinas e ácidos gordos n-3 
O tratamento com uma combinação de 4 g/dia de ácidos gordos n-3 e 

sinvastatina provocou uma forte redução das concentrações de TG e 

um pequeno mas significativo aumento no C-HDL quando comparado 

apenas com uma estatina.146 A adição dos ácidos gordos n-3 à 

pravastatina e ao fenofibrato, numa combinação tripla, resultou numa 

redução adicional das concentrações de TG e homocisteína também em 

doentes com dislipidemia diabética. Não foram descritas interacções 

significativas de qualquer fármaco com os ácidos gordos n-3. Num 

estudo o EPA foi combinado com uma baixa dose de pravastatina ou 

sinvastatina e comparativamente à estatina em monoterapia reduziu 

os eventos coronários major, sem alterar as taxas de morte súbita de 

causa cardíaca.136 Contudo, uma vez que estes efeitos foram obtidos 

sem alterações significativas no CT, C-LDL ou C-HDL, e apenas com 

uma pequena redução nos TG, o EPA pode reduzir o risco de DC por 

outros mecanismos que não pela redução do C-LDL. Numa análise de 

subgrupos, este tratamento combinado também reduziu a incidência 

de eventos de DC em doentes de risco elevado com SMEt e com um 

padrão dislipidemico de TG elevados / baixo C-HDL. 

As recomendações para o tratamento farmacológico da HTG 

encontram-se resumidas na Tabela 16.

9. Medicamentos que afetam os níveis 
de lipoproteínas de alta densidade 

Lipoproteínas de alta densidade e risco de doença 
cardiovascular 
Os baixos níveis de C-HDL constituem um preditor forte, independente e 

inverso do risco de desenvolvimento de aterosclerose e DCV.11 Para além 

Tabela 16 Recomendações para o tratamento 
farmacológico da HTG

Recomendações Classea Nívelb Ref.c

Em particular nos doentes de alto 
risco (ver acima), redução da HTG 
utilizando os seguintes fármacos:

é recomendado:
 fibratos I B 127

deve ser considerado:
 ácido nicotínico IIa B 131

 ácido nicotínico + laropiprant IIa C –

 ácidos gordos n-3 IIa B 135, 136

 estatina + ácido nicotínicod IIa A 142, 145

 estatina + fibratod IIa C –

pode ser considerado:
  combinações com ácidos 

gordos n-3e

IIb B 146

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
dEvidência de redução lipídica adicional, em comparação com a monoterapia.
eA evidência para a prevenção de DCV utilizando a terapêutica combinada é em geral 
limitada.
DCV = doença cardiovascular; HTG = hipertrigliceridemia.
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do mais, a diminuição no risco CV relacionado com os níveis de C-HDL 

é especialmente importante entre os níveis de ~0,65 a 1,17 mmol/L 

(25-45 mg/dL).148 Uma elevação ≥ 7,5% no C-HDL, juntamente com uma 

redução no C-LDL para um alvo < 2,0 mmol/L (inferior a ~80 mg/dL), 

representou o requisito mínimo para a regressão de placa aterosclerótica 

numa meta-análise de quatro estudos interventivos, que envolveram a 

utilização de ultrassonografia intravascular para avaliação das alterações 

no volume dos ateromas coronários.149

As ba i x a s  concent r ações  p l a smát i c a s  de C - HDL s ão 

frequentemente uma característica da diabetes tipo 2 assim como 

das dislipidemias mistas ou combinadas, estados de insuficiência 

renal e hepática e doenças auto-imunes. Para além de um C-HDL 

baixo, estas patologias caracterizam-se por uma HTG moderada a 

grave. O metabolismo intravascular das lipoproteínas ricas em TG 

(principalmente a VLDL) está intimamente ligado ao das HDL. O 

aumento do C-HDL induzido por fármacos pode levar a uma redução 

benéfica no conteúdo de colesterol tanto das VLDL como das LDL; a 

magnitude da redução do colesterol das VLDL (C-VLDL) e do C-LDL 

sob estas circunstâncias tende a diferir marcadamente em função do 

mecanismo de acção específico do agente farmacológico utilizado, 

assim como da sua dose e do perfil lipídico de base. Para além do 

mais, o aumento em percentagem do C-HDL tende a ser maior em 

indivíduos com os menores níveis de base.150

As opções disponíveis para aumentar o C-HDL são poucas. Embora 

os níveis de C-HDL possam aumentar até ~10% com a implementação 

de alterações no estilo de vida, incluindo a perda de peso, exercício, 

cessação tabágica e consumo moderado de álcool, muitos doentes 

necessitarão de intervenção farmacológica se se pretender atingir 

níveis alvo. Contudo, até agora não existe evidência direta de que a 

elevação do C-HDL realmente resulte em prevenção de DCV. Isto está 

a ser testado nos estudos Dalcetrapib Outcomes (dal-OUTCOMES), 

HPS2-THRIVE (ácido nicotínico mais estatina), AIM-HIGH (ácido 

nicotínico sobre estatina de base), e Ran domized Evaluation of the 

Effects of Anacetrapib Through Lipid- modification (REVEAL).

9.1 Estatinas
As estatinas provocam elevações modestas no C-HDL. Na recente 

meta-análise146 de vários estudos de eventos em doentes dislipidémicos, 

as elevações no C-HDL variaram com a dose consoante as estatinas; 

estas elevações limitaram-se tipicamente entre 5-10%.

Como resultado da diminuição marcada das lipoproteínas 

aterogénicas contendo apo B, fruto da acção das estatinas, é difícil 

avaliar o grau em que o pequeno efeito no C-HDL pode contribuir 

para a redução global do risco CV, consistentemente observado nos 

ensaios com estatinas. Apesar deste efeito, contudo, o risco CV 

elevado associado especificamente a baixos níveis de C-HDL apenas 

foi parcialmente corrigido pela terapêutica com estatinas no ensaio 

Treatment to New Targets (TNT).151

9.2 Fibratos
Como classe, os fibratos diferem no seu potencial de modulação do 

perfil lipídico aterogénico, reduzindo concomitantemente os níveis de 

TG (até 50%) e elevando o de C-HDL (até 10-15% em estudos a curto 

prazo). Contudo, o efeito de aumento do C-HDL foi muito menos 

marcado (< 5%) nos ensaios a longo prazo em doentes com diabetes 

tipo 2127,141; estas diferenças parecem refletir diferenças na afinidade 

dos fibratos para a ligação aos PPAR, particularmente ao PPAR-a.152 

9.3 Ácido nicotínico 
O ácido nicotínico parece aumentar o C-HDL parcialmente pela 

redução do catabolismo das HDL e sobretudo aumentando a síntese 

de apo A1 pelo fígado. Este último efeito é considerado o mais 

importante para a função das HDL.112

A eficácia nos ensaios clínicos, os efeitos secundários e interações 

medicamentosas foram descritos na Secção 8.3. 

9.4 Inibidores da proteína de transferência 
dos ésteres de colesterol 
Até à data, a abordagem farmacológica mais eficaz em relação à 

elevação de níveis baixos de C-HDL envolveu a inibição direta da 

proteína de transferência dos ésteres de colesterol (CETP) por 

pequenas moléculas inibidoras, que podem induzir um aumento 

no C-HDL ≥ 100%, dose dependente. De entre os três inibidores 

da CETP desenvolvidos originalmente (torcetrapib, dalcetrapib e 

anacetrapib), o torcetrapibe foi retirado após a demonstração de 

um excesso de mortalidade no ramo do trocetrapibe do ensaio 

Investigation of Lipid Levels Management to Understand its Impact in 

Atherosclerotic Events (ILLUMINATE).153

Retrospetivamente, parece que o efeito deletério do trocetrapibe 

foi devido principalmente a toxic idade re lac ionada com a 

ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O 

desenvolvimento do dalcetrapibe e do anacetrapibe encontra-se em 

curso e o ensaio Dal-OUTCOMES foi iniciado recentemente; este 

é um ensaio de segurança e resultados do dalcetrapibe em doentes 

com SCA. Um ensaio de fase III (REVEAL) com o anacetrapibe vai 

começar em 2011.

9.5 Perspetivas futuras 
Encontramo-nos perto de presenciar grandes desenvolvimentos na 

pesquisa de agentes eficazes para o aumento do C-HDL e da apo 

A1 com benefício concomitante para a aterosclerose e eventos CV. 

Entre eles, o maior interesse vai para os péptidos miméticos da apo 

A1 que são ativos não só no efluxo do colesterol celular, mas que 

também podem exercer efeitos anti-inflamatórios.

Tabela 17 Recomendações quando é considerada  
a terapêutica farmacológica para o C-HDL baixo

Recomendações Classea Nívelb Ref.c

O ácido nicotínico é atualmente  
o fármaco mais eficaz para a 
elevação do C-HDL e deve ser 
considerado.

IIa A 112

As estatinas e fibratos aumentam o 
C-HDL com magnitude semelhante 
e podem ser considerados.

IIb B
141,  
151

A eficácia dos fibratos na elevação 
do C-HDL pode ser atenuada  
em doentes com diabetes tipo 2

IIb B
127,  
141

aClasse de recomendação.
bNíveis de evidência.
cReferências.
C-HDL = colesterol das lipoproteínas de alta densidade.
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A Tabela 17 resume as recomendações quando o tratamento do 

C-HDL é considerado. 

A Tabela 18 resume a eficácia das combinações farmacológicas no 

controlo das dislipidemias mistas. 

10. Abordagem das dislipidemias  
em diferentes contextos clínicos 

10.1 Dislipidemias familiares 
Os níveis de lípidos plasmáticos são em grande medida determinados 

por fatores genéticos. Na sua forma mais extrema, isso é manifestado 

pela hiperlipidemia familiar. Foram já identificadas várias perturbações 

lipídicas monogénicas, e entre estas, a HF é a mais frequente e 

fortemente relacionada com a DCV. O padrão de hereditariedade 

sugere frequentemente que não é apenas uma perturbação genética 

(monogénica) a causadora do problema, mas sim a herança de mais 

de um gene variante para as lipoproteínas, que em si próprio pode 

ter um efeito reduzido, mas em combinação com outro ou outros 

tenha maior influência sobre o CT, TG ou C-HDL. Este padrão de 

hereditariedade chama-se poligénico. É muito comum descobrir que 

níveis elevados de C-LDL e TG, ou baixos de C-HDL são partilhados 

por vários membros de uma família.

10.1.1 Hiperlipidemia combinada familiar 
A HCF é uma dislipidemia genética muito prevalente (1:100) e uma 

causa importante de DC prematura. A HCF é caraterizada por 

níveis elevados de C-LDL, TG, ou ambos. O fenótipo varia mesmo 

entre membros da mesma família. A HCF partilha uma considerável 

sobreposição fenotípica com a diabetes tipo 2 e a SMEt. A HCF é 

uma doença complexa e o fenótipo é determinado pela interação de 

múltiplos genes susceptíveis e do ambiente. O fenótipo dentro de uma 

mesma família pode mostrar grande variabilidade inter e intrapessoal, 

baseando-se no perfil lipídico (TG, C-LDL, C-HDL e apo B). Assim, o 

diagnóstico falha muitas vezes na prática clínica; a combinação de uma 

apo B > 120 mg/dL + TG > 1,5 mmol/L (133 mg/dL) com uma história 

familiar de DCV prematura pode ser utilizada para identificar indivíduos 

que com grande probabilidade têm HCF.154 Atualmente efetuam-se 

pesquisas para tentar definir marcadores genéticos; esta abordagem 

facilitará o diagnóstico desta dislipidemia genética frequente.

O conceito de HCF também é valioso clinicamente na avaliação 

do risco CV. Ele enfatiza tanto a importância de considerar a história 

familiar ao decidir quão rigorosamente de deve tratar a dislipidemia, 

como o facto de os níveis de C-LDL estarem associados a um risco 

mais elevado quando a HTG se encontra presente. O tratamento 

com estatinas demonstrou diminuir o risco CV na mesma proporção 

relativa em indivíduos com e sem HTG. Uma vez que o risco absoluto 

é muitas vezes superior nos indivíduos com HTG, estes podem 

beneficiar muito com a terapêutica hipocolesterolémica.

10.1.2 Hipercolesterolemia familiar 
A hipercolesterolemia familiar heterozigótica (HFHe) afeta ~1 em cada 

500 indivíduos de ascendência Europeia. É uma doença de hereditariedade 

dominante e geralmente com penetrância completa. Os indivíduos 

afetados têm tipicamente níveis de C-LDL duas vezes superiores aos seus 

irmãos não afetados. Isto é consequência da reduzida proporção de LDL 

circulantes que os indivíduos são capazes de catabolizar. Frequentemente 

este facto é devido a uma mutação do RLDL. Ocasionalmente, a 

síndrome HFHe pode ser causada por mutações noutros genes para além 

do RLDL. Um deles é o da pro-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 

9 (PCSK9) e o outro o da apo B.

Clinicamente, a HFHe pode ser reconhecida pelos níveis 

particularmente elevados de C-LDL , entre os 5-10 mmol/L 

(~200-400 mg/dL) nos adultos. Geralmente os níveis de TG são 

normais, mas podem ocasionalmente estar elevados em adultos, 

particularmente em obesos. O doente típico com HFHe pode, em 

aparência, não se enquadrar no conceito clínico de indivíduo com 

alto risco coronário. Os métodos de avaliação do risco baseados 

em equações de risco multivariadas não são suf icientes para 

estimar o risco de indivíduos com HF. Para além do mais, o risco 

relacionado com a HFHe pode ser melhorado substancialmente com 

o tratamento precoce. Sem tratamento, a maioria dos homens e 

mulheres terão doença coronária sintomática aos 60 anos, e metade 

dos homens e 15% das mulheres terão morrido. Por outro lado, os 

doentes que começam a ser observados num centro especializado 

antes de desenvolverem DC clínica, podem ter uma esperança de 

vida normal se forem bem controlados.155 Uma revisão intensiva da 

literatura e tratamento da HF pode ser encontrada num relatório do 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).156

Estratégia para a descoberta de casos de hipercolesterolemia familiar 
heterozigótica na história familiar. Muitas vezes a atenção dirige-se 

para a hipótese de uma família ser portadora de HFHe devido à 

ocorrência prematura de um evento coronário num membro da 

família. Por vezes, no entanto, e uma vez que mesmo com HFHe as 

mulheres têm um risco inferior de DC, um doente do sexo masculino 

pode herdar a HFHe da sua mãe e ter ele próprio um evento de DC 

antes de a mãe ter qualquer sintoma de DC. Uma história familiar de 

DCV precoce é também muito comum em países com elevada 

prevalência de DCV por outras causas que não a HFHe. Contudo, um 

CT elevado na presença de DC num homem antes dos 50 anos ou 

numa mulher antes dos 60 anos deve sempre levar a um rastreio 

familiar para outras causas de CT elevado.

Xantomas tendinosos. Um arco senil ou xantelasmas num indivíduo 

jovem devem levar sempre à medição do CT, mas nenhum deles é 

Tabela 18 Resumo da eficácia das combinações 
farmacológicas para o controlo das dislipidemias 
mistas

•  Nas dislipidemias combinadas, um aumento do C-HDL e uma 
redução dos TG, para além da redução do C-LDL que pode  
ser conseguida com uma estatina isoladamente, podem ser 
considerados. Assim, pode ser considerada uma terapêutica 
combinada com estatina e ácido nicotínico, mas o flushing 
cutâneo como efeito adverso pode afetar a adesão à terapêutica.

•  Pode também ser considerada uma combinação de estatinas  
e fibratos, devendo ser monitorizada a miopatia, mas a 
combinação com gemfibrozil deve ser evitada.

•  Se os triglicéridos não forem controlados com estatinas e fibratos, 
pode ser considerada a prescrição de ácidos gordos n-3 para 
reduzir mais os TG, e esta combinação é segura e bem tolerada.

C-HDL = colesterol das lipoproteínas de alta densidade; C-LDL = colesterol das 
lipoproteínas de baixa densidade; TG = triglicéridos.
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específico da HFHe. A presença de xantomas nos tendões já é, contudo, 

virtualmente diagnóstica. Outras causas podem ser a HF homozigótica 

(HFHo), a xantomatose cerebrotendinosa, e a sitosterolemia, todas 

bastante raras. Os locais mais comuns onde encontrar xantomas 

tendinosos são nos tendões extensores do dorso da mão e no tendão 

de Aquiles. Os critérios do projeto MedPed (Make Early Diagnosis to 

Prevent Early Deaths) e da OMS têm sido utilizados intensivamente para 

identificar o fenótipo da HFHe (Tabela 19).157 Outros critérios 

utilizados com frequência são os critérios Dutch158 e os critérios do 

registo Simon Broome.159 A utilização de níveis de C-LDL relacionados 

com a idade nos critérios Dutch auxilia o diagnóstico infantil.

Rastreio infantil. Os níveis de CT elevados encontram-se presentes 

desde o nascimento na HFHe. Visto que existem poucas outras 

causas de colesterol elevado na infância, a demonstração de uma 

elevação do C-LDL é virtualmente diagnóstico da HFHe. Deve ser 

evitada a medição do CT nas primeiras 6 semanas após o nascimento, 

porque os níveis altos de C-HDL podem camuflar os elevados níveis 

de C-LDL na HFHe. Depois disso, a medição do CT pode ser 

virtualmente diagnóstica, ao contrário dos adultos. O nível de CT 

sobe na infância até ao pico de crescimento na prépuberdade, altura 

em que diminui enquanto existir crescimento acelerado; depois da 

fase de crescimento começa a aumentar até ao nível do adulto. 

Devemos lembrar-nos, contudo, que as crianças em famílias onde um 

membro já é afetado pela HFHe provavelmente já se encontram sob 

um tipo especial de dieta, pelo que os casos borderline nessas famílias 

devem ser encarados com precaução. Nestas circunstâncias um 

diagnóstico por ADN pode ser muito importante.

Rastreio familiar em cadeia utilizando o fenótipo. O rastreio de risco de 

DCV a nível nacional geralmente não tem início antes dos 40-50 anos. 

No rastreio familiar em cadeia é obtida uma extensa história familiar a 

partir dos doentes com HFHe confirmada observados em centros 

especializados. A história familiar, que inclui contactos detalhados dos 

familiares, é geralmente registada por uma enfermeira com treino 

especializado, que depois obterá os perfis lipoproteícos dos familiares. 

A magnitude esperada é de ~50% dos familiares rastreados, que está 

perto da observada na prática. O processo pode ser repetido para 

quaisquer novos casos detetados (encadeamento). Este sistema requer 

uma rede nacional estabelecida de centros especializados em doenças 

lipídicas, e que os MF, cardiologistas e outros médicos e pessoal de 

enfermagem estejam ao corrente do processo e da necessidade de 

referenciar os casos suspeitos aos centros especializados.

Genotipagem. A identificação da mutação que causa a HFHe em 

doentes individualizados é muito mais fácil de avaliar quando as 

mutações que podem provavelmente ser encontradas são 

relativamente poucas. É claro que, uma vez identificada uma mutação 

numa família em particular, o processo de rastreio dos outros 

familiares se torna mais fácil e menos oneroso. A identificação da 

mutação noutros casos necessitaria da sequenciação dos genes do 

RLDL, PCSK9 e da apo B. Os centros lipídicos e laboratórios 

especializados podem efetuar esse serviço.

Tratamento. Nunca é demais sublinhar que o controlo da HFHE não 

envolve simplesmente o aconselhamento de estilos de vida saudáveis 

e a prescrição de fármacos redutores de lípidos, mas também um 

acesso rápido a métodos de diagnóstico que detetem a presença de 

doença aterotrombótica significativa. Idealmente, o controlo clínico 

da HFHe deveria envolver um centro especializado em metabolismo 

lipídico. O aconselhamento acerca de estilos de vida, especialmente 

sobre a dieta e a cessação tabágica é importante na HFHe. 

A terapêutica farmacológica deve ser rigorosa mas utilizada com 

precaução em mulheres em idade fértil.155 Parece não haver qualquer 

razão para adotar alvos de C-LDL no tratamento com estatinas 

diferentes dos para outros doentes com risco marcadamente 

elevado. Deve contudo ser ponderado que, mesmo com as 

doses máximas dos fármacos, em doentes com níveis de C-LDL 

prétratamento particularmente elevados, é impossível esperar atingir 

níveis < 1,8 mmol/L (inferiores a 70 mg/ dL); o alvo terapêutico deve 

ser a redução máxima de C-LDL que pode ser obtida sem efeitos 

secundários. Geralmente é necessário um ajuste de dose até à dose 

máxima de atorvastatina ou rosuvastatina. Para aqueles que mantém 

um C-LDL muito elevado apesar destas medidas, a terapêutica 

combinada deve ser considerada (ver acima).

A Tabela 20 resume as recomendações para a deteção e 

tratamento dos doentes com HFHe. 

Hipercolesterolemia familiar homozigótica. A HFHo é rara nas 

populações Europeias (~1 em 106 nascimentos), a menos que exista 

um efeito de gene fundador ou consanguinidade, que são encontrados, 

por exemplo, em migrantes da Ásia. Ambos os pais podem ter HFHe, 

havendo uma probabilidade de um em quatro de um filho ter HFHo. 

Se os pais heterozigóticos não forem consanguíneos, a probabilidade 

Tabela 19 Critérios diagnósticos para o diagnóstico 
clínico da HFHe de acordo com a MedPed e OMS158

Critérios Pontuação

História 
Familiar

Familiar em primeiro grau com 
DC prematuraa conhecida e / ou 
familiar em primeiro grau com 
C-LDL > percentil 95

1

Familiar em primeiro grau com 
XT e / ou crianças com menos 
de 18 anos com 
C-LDL > percentil 95

2

História  
Clínica

Doente com DC prematuraa 2

Doente com doença vascular 
cerebral  /  periférica

1

Exame 
Objetivo

XT 6

Arco senil antes dos 45 anos 4

C-LDL

> 8,5 mmol / L (superior a  
~330 mg / dL)

8

Entre 6,5-8,4 mmol / L 
(~250-329 mg / dL)

5

Entre 5,0-6,4 mmol / L 
(~190-249 mg / dL)

3

Entre 4,0-4,9 mmol / L 
(~155-189 mg / dL)

1

HF confirmada Pontuação > 8

HF provável Pontuação 6-8

HF possível Pontuação 3-5

Sem diagnóstico Pontuação < 3

aDC prematura: homem antes dos 55 anos, mulher antes dos 60 anos.
C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; DC = doença coronária; 
HF = hipercolesterolemia familiar; HFHe = hipercolesterolemia familiar heterozigótica; 
OMS = Organização Mundial de Saúde; XT = xantomas tendinosos.
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de possuírem a mesma mutação é baixa e assim o filho com um 

diagnóstico clínico de HFHo será em termos rigorosamente genéticos 

um heterozigoto composto. Apesar de tudo, a HFHo é sempre uma 

doença extremamente grave, e se não for tratada leva à morte na 

adolescência ou início da idade adulta devido a isquémia do miocárdio 

ou a estenose aórtica. O pior prognóstico ocorre quando as duas 

mutações levam a uma incapacidade completa da expressão do RLDL 

e não a uma expressão defeituosa do RLDL.160 O diagnóstico prénatal 

é possível. Quando a gravidez é planeada, os familiares de indivíduos 

com HFHe diagnosticada devem avaliar os seus níveis de CT para 

excluir a possibilidade de também terem HFHe.

As crianças afetadas desenvolvem xantomas tendinosos e 

xantomas subcutâneos planos ou tuberosos, amarelo-alaranjados, 

nas nádegas, fossas antecubitais, joelhos e mãos, tipicamente nos 

espaços interdigitais. O tratamento com estatinas e a aférese das 

LDL devem ser efetuados em centros especializados a partir de uma 

idade precoce. Os inibidores da MTP e os oligonucleotidos da apo B 

antisense podem ser utilizados para maximizar a redução das LDL. 

A CABG é frequentemente necessária no final da adolescência ou 

início da idade adulta. Se for efetuada transplantação cardíaca, deve 

ser também considerada a transplantação hepática, de modo a prover 

a existência de RLDL hepáticos funcionantes.

10.1.3 Disbetalipoproteinemia familiar 
A disbetalipoproteínemia familiar (sinónimo de hiperlipoproteínemia 

tipo III; doença de remoção das partículas remanescentes) é rara 

e é geralmente transmitida de modo autossómico recessivo com 

penetrância variável. É rara nas mulheres antes da menopausa. A 

maioria dos casos é homozigota para a apo E2. A apo E é importante 

para a remoção hepática dos quilomícrons remanescentes e das IDL. 

A apo E2 liga-se menos rapidamente que a E3 ou a E4 aos receptores 

hepáticos. Contudo, sem nenhuma causa coincidente de dislipidemia, 

a homozigotia para a apo E2 geralmente não causa a síndrome de 

disbetalipoproteínemia familiar. A síndrome desenvolve-se muitas 

vezes em presença de dislipidemia associada a HTG, diabetes mellitus, 

obesidade ou hipotiroidismo. 

A disbetalipoproteínemia familiar produz uma síndrome clínica 

característica, na qual o CT e os TG se encontram elevados antes do 

tratamento. Os doentes desenvolvem xantomas tubero-eruptivos, 

particularmente sobre os cotovelos e joelhos, e xantomas palmares 

nas pregas cutâneas das mãos e punhos. O risco de DC é muito 

elevado, e a aterosclerose acelerada das artérias femorais e tibiais 

é também prevalente. Existe um teste de rastreio simples para a 

disbetalipoproteínemia familiar que consiste em calcular a taxa de apo 

B em relação ao CT. Se esta for < 0,15 (utilizando g/L para a apo B e 

mmol/L para o CT), a disbetalipoproteínemia familiar é muito provável.

Geralmente, a deteção da homozigotia para a apo E2 num doente 

dislipidémico constitui uma confirmação fidedigna do diagnóstico 

e pode ser efetuada facilmente numa clínica especializada em 

perturbações lipídicas. Em doentes idosos com xantomas semelhantes 

aos da disbetalipoproteínemia familiar, se se confirmar não serem 

homozigotos para a apo E2, deve ser procurada uma paraproteína.

O tratamento da disbetalipoproteínemia familiar deve ser 

efetuado num centro especializado. Muitos casos respondem bem 

a terapêutica com fibratos e estatinas, cada vez mais utilizados em 

combinação. 

10.1.4 Deficiência familiar de lipase lipoproteica
Um defeito profundo no catabolismo dos quilomicrons e das VLDL 

provoca quilomicronemia e níveis de TG > 15 mmol/L (~1330 mg/

dL). Ocorre em doentes que são homozigóticos ou heterozigóticos 

compostos para mutações da enzima lipase lipoproteica (LPL). Um 

defeito semelhante no metabolismo dos TG pode ser produzido 

pela transmissão hereditária da deficiência de apo C2. As mutações 

dos genes que codificam outras lipoproteínas (apo CIII e apo A5) ou 

proteínas que com elas interajam também estão a ser identificadas 

como causas de hipertrigliceridemia grave. 

A deficiência familiar de LPL é uma causa rara de HTG grave e que 

pode causar doenças graves no pâncreas.

10.1.5 Outras perturbações genéticas do metabolismo 
das lipoproteínas (ver Tabela 21)
Por vezes encontram-se doentes com níveis extremamente baixos 

de C-LDL ou de C-HDL. A hipolipidemia genética mais comum é 

a hipobetalipoproteínemia, que é transmitida de modo dominante e 

Tabela 20 Recomendações para o diagnóstico  
e tratamento de doentes com HFHe

Recomendações Classea Nívelb

A HF é suspeita em doentes com DCV  
e menos de 50 anos (homens) ou menos  
de 60 anos (mulheres), em indivíduos  
com familiares com DCV prematura ou  
em indivíduos com HF conhecida na família.

I C

É recomendado que o diagnóstico seja 
confirmado por critérios clínicos ou sempre 
que haja recursos disponíveis com análise  
ao ADN.

I C

O rastreio familiar é indicado quando  
um doente com HFHe é diagnosticado; se 
existirem recursos disponíveis é recomendada  
a realização de um rastreio em cadeia.

I C

Na HFHe é recomendada uma estatina em alta 
dose, e sempre que necessário, em combinação 
terapêutica com inibidores da absorção do 
colesterol e / ou sequestradores dos ácidos 
biliares.

I C

É recomendado aos filhos de pais com HF:
•  ser efetuado um teste diagnóstico o mais 

cedo possível
•  ser educado de modo a adoptar uma dieta 

saudável
•  receber tratamento farmacológico no fim  

da infância ou adolescência

I C

As crianças com HFHo necessitam de cuidados 
especiais a partir do primeiro ano de vida.

I C

O objetivo terapêutico é a obtenção dos alvos 
de C-LDL para indivíduos de risco elevado  
(< 2,5 mmol / L, inferior a ~100 mg / dL) ou na 
presença de DCV de indivíduos de risco muito 
elevado (< 1,8 mmol / L, inferior a ~70 mg / dL). 
Se os alvos não puderem ser atingidos, deve ser 
considerada a redução máxima do C-LDL, 
utilizando as combinações terapêuticas 
apropriadas em doses toleradas.

IIa C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; DCV = doença 
cardiovascular; HF = hipercolesterolemia familiar; HFHe = hipercolesterolemia familiar 
heterozigótica; HFHo = hipercolesterolemia familiar homozigótica.
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muitas vezes devida a um truncamento da apo B. O C-LDL sérico 

encontra-se tipicamente entre os 0,5 e os 1,5 mmol/L (~20-60 mg/

dL). Geralmente não tem significado clínico. Uma deficiência mais 

profunda da apo B ocorre na abetalipoproteínemia, quando a 

esteatorreia, as complicações neurológicas e outras necessitam 

de tratamento especializado. Níveis quase ausentes de C-HDL 

são observados na doença de Tangier (analfalipoproteínemia) e 

níveis muito baixos de C-HDL são observados na deficiência de 

lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT). As duas doenças estão 

associadas a síndromes clínicas distintas e necessitam de investigação 

especializada. Níveis muito elevados de C-HDL são detetados 

em doentes com deficiência de CETP. Na forma heterozigótica 

observam-se tipicamente níveis de 2,0-2,4 mmol/L (~80-90 mg/dL) 

e nos indivíduos homozigóticos níveis de 5 mmol/L (~200 mg/dL) ou 

superiores podem ocorrer. Não se encontram associados a doença.

10.2 Crianças
A dieta é o pilar do tratamento da dislipidemia na infância. Apenas na 

HF deve considerar-se a terapêutica farmacológica hipolipemiante. 

Nos outros casos de dislipidemia em crianças o foco deve centrar-se 

na dieta e no tratamento de doenças metabólicas subjacentes.

No caso da HFHe, o tratamento com estatinas é geralmente 

adiado até idades entre os 10 e os 18 anos. Existe evidência a partir de 

medições ecográficas carotídeas de que o aumento da EIMC, quando 

comparado com irmãos que não tenham herdado a HFHe, pode 

ser detetado a partir dos 10 anos, e que a progressão do aumento 

da EIMC pode ser contrariada pela terapêutica com estatinas e/ou 

aférese.161 A idade exata em que deve ser iniciada a terapêutica com 

estatinas é, contudo, matéria para um juízo clínico. Geralmente, o 

tratamento antes dos 18 anos seria indicado em rapazes com uma 

história familiar particularmente adversa, porque é sabido que a idade 

com que os familiares em primeiro grau desenvolvem DC sintomática 

está correlacionada de forma muito estreita.

Embora a evidência de que o tratamento com estatinas provoque 

lesões fetais seja inconclusiva, as mulheres devem ser aconselhadas 

a evitar a gravidez enquanto se encontram sob esse tratamento. 

Quando a gravidez é planeada, a estatina deve ser suspensa 3 meses 

antes de ser tentada a conceção e não é recomendada até ter sido 

completada a fase de lactação. 

10.3 Mulheres 
Entre os vários estudos que avaliaram o impacto da terapêutica 

hipolipidémica na prevenção primária e secundária da DC, poucos 

incluíram mulheres, geralmente em pequenos números, e os 

resultados não foram muitas vezes relatados separadamente em 

relação ao sexo.162 A recente meta-análise CTT,15 contudo, indica que 

o benefício global é semelhante em homens e mulheres.

Prevenção primária 
A evidência dos efeitos protetores da terapêutica hipolipemiante 

nos doentes de risco elevado, sem DC prévia, já foi definitivamente 

demonstrada para os homens. Em contraste, esta evidência mantém-se 

muito mais fraca em relação às mulheres. Duas meta-análises 

analisaram os efeitos de diferentes terapêuticas de redução lipídica 

na prevenção primária de eventos CV em mulheres com um largo 

espectro de níveis de CT, desde normais a elevados, e não encontraram 

efeitos major na mortalidade global e nos eventos de DC nas mulheres, 

ao contrário dos homens.15,163 Uma meta-análise mais recente, que 

incluiu o grande subgrupo feminino do estudo JUPITER, revelou 

uma redução do risco relativo (RRR) de mortalidade global de 12%, 

com a utilização de estatinas em doentes de risco elevado sem DC 

estabelecida, sem heterogeneidade no efeito terapêutico entre homens 

e mulheres.16 Assim, a utilização de estatinas deve ser considerada 

para prevenção primária em mulheres com risco CV elevado, com as 

mesmas indicações que estão definidas para os homens.

Prevenção secundária 
Na prevenção secundária estão disponíveis mais dados de grandes 

RCTs em mulheres. Os resultados desses estudos mostraram que 

a terapêutica hipolipemiante reduz substancialmente os eventos 

CV nestas doentes, embora não tenha sido demonstrada nenhuma 

redução no risco de mortalidade global.164 A meta-análise de Walsh 

et al.164 demonstrou, numa coorte de 8272 mulheres com DCV prévia 

tratadas maioritariamente com estatinas, uma redução de 26% na 

mortalidade CV, uma redução de 29% no EM, e uma redução de 20% 

nos eventos totais de DC. A meta-análise CTT também indica que o 

benefício global é semelhante em homens e mulheres.15 Sendo assim, 

a prevenção secundária de eventos CV nas mulheres deve incluir 

rotineiramente um regime de redução lipídica com estatinas, com as 

mesmas recomendações e alvos terapêuticos aplicáveis aos homens.

Fármacos hipolipemiantes não estatinas 
O papel de outros tratamentos farmacológicos na prevenção 

primária e secundária da DC em mulheres permanece indeterminado. 

Em particular, o ácido nicotínico, ezetimibe ou fibratos, sozinhos 

ou em combinação, podem ser utilizados, dependendo do tipo de 

dislipidemia e dos perfis de efeitos secundários, embora não haja 

evidência definitiva disponível sobre os seus efeitos cardioprotetores. 

Tabela 21 Perturbações genéticas do metabolismo 
das lipoproteínas

Perturbação Prevalência Gene(s)
Efeito  

sobre as 
lipoproteínas

HFHe 1 em 500
RLDL
PCSK9
APO B

↑LDL

HFHo 1 em 106 RLDL ↑↑LDL

HCF 1 em 100 / 200
USF 1 + genes 
modificadores

↑LDL, ↑VLDL
↑ apo B

Disbetalipoproteínemia 
familiar

1 em 5000 APO E

↑↑IDL e 
quilomicrons 
remanescentes 
(b VLDL)

Deficiência familiar  
de lipase lipoproteica

1 em 106 LPL
APO C2

↑↑quilomicrons  
e VLDL

Doença de Tangier 
(analfalipoproteínemia)

1 em 106 ABC-1 ↓↓HDL

Deficiência familiar de 
LCAT (doença do olho  
de peixe)

1 em 106 LCAT ↓HDL

HDL = lipoproteínas de alta densidade; HF = hipercolesterolemia familiar; 
HFHe = hipercolesterolemia familiar heterozigótica; HFHo = hipercolesterolemia 
familiar homozigótica; IDL = lipoproteínas de densidade intermédia; 
LCAT = lecitina-colesterol aciltransferase; LDL = lipoproteínas de baixa densidade; 
VLDL = lipoproteínas de muito baixa densidade.
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Terapêutica hormonal 
Os contraceptivos orais de terceira geração utilizados atualmente, 

com baixa dose de estrogénio-progestagénio, não parecem 

aumentar os eventos coronários adversos, e podem ser utilizados, 

após avaliação do perfil lipídico de base, em mulheres com níveis 

aceitáveis de CT. Em contraste, devem ser recomendados métodos 

contraceptivos alternativos em mulheres com hipercolesterolemia 

(C-LDL > 4 mmoL/L, superior a ~160 mg/dL), ou com múltiplos 

fatores de risco, e naquelas que se encontram em risco elevado 

de eventos trombóticos.165 A terapêutica de substituição com 

estrogénio, apesar de apresentar alguns efeitos favoráveis no perfil 

lipídico, não demonstrou qualquer redução no risco CV e não pode 

ser recomendada para prevenção CV nas mulheres.166

Nenhum fármaco redutor de lípidos deve ser administrado 

durante a gravidez e período de aleitamento, porque faltam dados 

sobre possíveis efeitos adversos.

A Tabela 22 resume as principais medidas para controlo da 

dislipidemia nas mulheres. 

10.4 Idosos 
A proporção de indivíduos idosos na sociedade está a aumentar. Mais 

de 80% dos indivíduos que morrem com DC têm mais de 65 anos. O 

tabaco, a hipertensão, a hiperlipidemia e a diabetes mellitus são os mais 

importantes fatores de risco de DCV em todos os grupos etários, mas 

o risco absoluto aumenta exponencialmente com a idade avançada.

A redução de risco em indivíduos com mais de 65 anos é essencial, 

uma vez que entre dois terços e três quartos desses indivíduos têm 

DC clínica ou doença aterosclerótica subclínica. Quase 25% dos 

homens e 42% das mulheres com mais de 65 anos têm um nível de 

CT > 6 mmol/L (superior a ~240 mg/dL). De acordo com os dados 

publicados, os indivíduos mais idosos encontram-se num grupo de 

risco elevado que poderia beneficiar significativamente com uma 

terapêutica hipolipemiante de modo a reduzir a morbilidade e 

mortalidade CV.15 A evidência para tratamento acima dos 80-85 anos 

é muito limitada, e deve ser o discernimento clínico a guiar as 

decisões terapêuticas nos indivíduos muito idosos.

Prevenção primária 
A abordagem optimizada é a prevenção para a vida e o objetivo a 

redução do peso total da DCV na população. A prevenção inclui a 

cessação tabágica, hábitos nutricionais saudáveis, exercício físico regular 

e a diminuição de peso excessivo. As medidas de prevenção primária 

para os idosos não devem diferir das efetuadas para os indivíduos 

mais novos. De facto, embora não haja evidência de que a terapêutica 

hipolipidémica nos mais idosos prolongue a vida em indivíduos sem 

DCV prévia, o tratamento reduz a morbilidade CV (AVC, EM) nos 

idosos em prevenção primária.16 O Prospective Study of Pravastatin in 

the Elderly at Risk (PROSPER) foi o primeiro estudo a avaliar os idosos 

prospetivamente. Os doentes entre os 70 e os 82 anos que tinham uma 

história de fatores de risco para doença vascular foram aleatorizados 

para o grupo pravastatina 40 mg/dia ou placebo. Após 3 anos de 

seguimento, a pravastatina tinha diminuído os níveis de C-LDL em 34%, 

os TG em 13%, e o risco de mortalidade coronária, EM não fatal e AVC 

em15%. Não reduziu a mortalidade global nem melhorou a disfunção 

cognitiva.26 A meta-análise CTT não mostrou diferenças significativas na 

RRR entre indivíduos jovens e mais idosos,15 assim como uma recente 

meta-análise sobre estudos de prevenção primária.16

Prevenção secundária 
Apesar de incluírem poucos participantes idosos, vários ensaios 

clínicos prospetivos mostraram bons resultados em relação à 

terapêutica hipolipidémica nos doentes idosos com DC.15 O 

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4 S) demonstrou que a 

sinvastatina diminuiu a mortalidade global em 35% e a mortalidade 

coronária em 42%, em ambos os sexos e em indivíduos com 

mais de 60 anos, ao longo de 5 anos.18 O estudo Cholesterol and 

Recurrent Events (CARE) avaliou o efeito da pravastatina em eventos 

coronários após EM e mostrou que os eventos coronários major, a 

mortalidade coronária e o AVC foram reduzidos, respetivamente, em 

32, 45 e 40% nos indivíduos idosos; o número necessário para tratar 

(NNT) de doentes idosos por 5 anos foi de 11, de modo a prevenir 

um evento coronário major, e de 22 para prevenir uma morte de 

causa coronária. 20

Os resultados de um estudo de registos de EM na Suécia 

demonstraram que o tratamento com estatinas está associado a 

uma mortalidade CV inferior nos doentes muito idosos pós-EM, sem 

aumentar o risco de desenvolvimento de cancro.167

Efeitos secundários e interacções 
A segurança e efeitos secundários das estatinas são assuntos de 

especial precaução nos idosos, porque os adultos mais idosos têm 

muitas vezes comorbilidades, tomam vários medicamentos e possuem 

uma farmacocinética e farmacodinâmica alteradas. As interações 

das estatinas com outros fármacos são motivo de preocupação 

principalmente devido ao potencial aumento dos efeitos secundários 

associados às próprias estatinas, como a mialgia sem elevação da CK, 

miopatia com elevação da CK, e a rabdomiólise, rara mas grave com 

elevação marcada da CK. A medicação deve ser iniciada em dose 

baixa para evitar os efeitos adversos, e posteriormente ajustada para 

obter níveis optimizados de C-LDL com uma dose apropriada.

Adesão à terapêutica
Os indivíduos idosos têm menos probabil idade de receber 

medicamentos hipolipemiantes ou de aderir a uma terapêutica com 

estatinas. O preço, os efeitos adversos, a ocorrência de eventos 

coronários apesar de se encontrarem sob terapêutica hipolipidémica, 

e a percepção de que o medicamento não é benéfico podem ser 

razões para a não adesão à terapêutica. Melhorando o conhecimento 

do doente acerca do seu risco CV, do tratamento e dos benefícios 

potenciais da persistência da terapêutica com estatinas, poderá ser 

melhorada a adesão à terapêutica.

ATabela 23 Resume as recomendações para o tratamento da 

dislipidemia no idoso. 

Tabela 22 Controlo da dislipidemia em mulheres

•  O tratamento com estatinas é recomendado na prevenção 
primária da DC em mulheres com risco elevado.16

•  As estatinas são recomendadas para a prevenção secundária 
nas mulheres com as mesmas indicações e alvos terapêuticos 
que para os homens.15,164

•  Os fármacos redutores de lípidos não devem ser  
administrados quando uma gravidez é planeada, durante  
a gravidez e o período de aleitamento.

DC = doença coronária.
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10.5 Síndrome metabólica e diabetes 
O termo SMet refere-se à tendência de agrupamento de certos fatores 

de risco: obesidade central, níveis elevados de TG, níveis reduzidos 

de C-HDL, intolerância à glicose e hipertensão. Os sistemas de 

pontuação que dicotomizam estas variáveis e requerem, por exemplo, 

três de cinco para efetuar um diagnóstico, podem falhar algum do risco 

associado; se um componente for identificado, uma boa abordagem 

prática será efetuar uma pesquisa sistemática em relação aos outros.

A SMet identifica doentes com risco mais elevado de DCV que a 

população em geral. Os dados de meta-análises recentes indicam que 

os indivíduos com SMet têm duas vezes mais eventos CV e um aumento 

de 1,5 vezes na mortalidade por todas as causas.168 Ainda há assuntos 

em debate, como por exemplo como calcular o risco extra para além 

dos fatores de risco tradicionais na prática clínica; a própria definição 

de SMet não se encontra totalmente harmonizada. A combinação 

de um elevado perímetro da cintura e da elevação dos TG é uma 

ferramenta de rastreio simples e barata para distinguir indivíduos com 

SMet com risco de DCV, para uma avaliação global do riso.95

Uma vez que a DCV é a maior causa de morbilidade e mortalidade 

em indivíduos com diabetes, a epidemia global de diabetes tipo 2 faz 

prever um grande aumento da DCV. A diabetes por si só constitui 

um fator de risco independente para a DCV e está associada a um 

risco elevado de DCV, sobretudo em mulheres. A hipertensão, 

dislipidemia, e a obesidade abdominal co-existem frequentemente 

com a diabetes tipo 2 e agravam ainda mais o risco, que é o mais 

elevado em indivíduos com diabetes tipo 2 e características de 

SMet.169 É também importante salientar que a diabetes confere um 

excesso de risco de mortalidade após SCA, apesar dos tratamentos 

atuais salientarem o mau prognóstico dos doentes coronários com 

diabetes tipo 2170 e a necessidade de terapêutica agressiva.

Características especiais da dislipidemia na resistência  
á insulina e diabetes tipo 2 
A dislipidemia diabética consiste num conjunto de anomalias 

dos l íp idos e l ipoprote ínas p lasmát icas metabol icamente 

interrelacionadas. A HTG, baixo C-HDL ou ambos encontram-se 

em cerca de metade dos doentes com diabetes tipo 2. O aumento 

das grandes partículas VLDL na diabetes tipo 2 inicia uma sequência 

de eventos que gera remanescentes aterogénicos, LDL pequenas 

e densas e HDL pequenas e densas.171 Estes componentes não 

representam anomalias isoladas uma vez que metabolicamente se 

encontram estreitamente ligados uns aos outros. Em conjunto, estas 

alterações compõem a tríade lipídica aterogénica que também é 

caracterizada por um aumento na concentração de apo B devido a um 

número aumentado de partículas contendo apo B. As LRT incluem 

quilomicrons e VLDL, e as suas remanescentes contêm uma única 

molécula de apo B, como as partículas LDL. Portanto, a natureza 

“maligna” da dislipidemia diabética nem sempre é revelada pelos 

níveis lipídicos observados na prática clínica, dado que por vezes o 

C-LDL se mantém dentro dos valores normais. A elevação dos TG 

ou a redução do C-HDL são observadas em cerca de metade dos 

doentes com diabetes tipo 2.172 As características anormais do perfil 

lipídico antecedem a diabetes tipo 2 vários anos e são comuns em 

indivíduos com obesidade central, SMet e diabetes tipo 2.

A Tabela 24 resume o papel da dislipidemia na SMet e na diabetes 

tipo 2. 

Estratégias terapêuticas para indivíduos com diabetes 
tipo 2 e síndrome metabólica 
As alterações no estilo de vida de modo a melhorar o perfil lipídico 

aterogénico devem ser recomendadas a todos os indivíduos com 

diabetes tipo 2 e SMet.173 O aconselhamento dietético deve ser 

individualizado de acordo com as necessidades de cada um.

Se os alvos terapêuticos não forem atingidos sob a dose máxima 

tolerada de estatinas, as combinações terapêuticas podem oferecer 

uma redução adicional do C-LDL, mas a evidência dos estudos de 

eventos é limitada.

Os doentes com diabetes tipo 2 e idade inferior a 40 anos, com 

uma curta duração de terapêutica farmacológica, sem outros fatores 

Tabela 23 Recomendações para o tratamento  
da dislipidemia no idoso

Recomendações Classea Nívelb Refc

O tratamento com estatinas é 
recomendado em doentes idosos 
com DCV estabelecida, de modo 
semelhante aos doentes mais 
jovens.

I B 15, 16

Uma vez que os idosos possuem 
frequentemente comorbilidades  
e têm uma farmacocinética alterada, 
é recomendado que a medicação 
hipolipemiante seja iniciada em 
dose baixa e posteriormente 
ajustada com precaução, de modo  
a atingir os níveis lipídicos alvo, que 
são os mesmos que nos indivíduos 
mais jovens. 

I C –

A terapêutica com estatinas pode 
ser considerada em indivíduos 
idosos sem DCV, particularmente 
na presença de pelo menos  
um fator de risco CV para além  
da idade.

IIb B 20, 167

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
CV = cardiovascular; DCV = doença cardiovascular.

Tabela 24 Resumo das características da dislipidemia 
associada à SMet e à diabetes tipo 2

•  A dislipidemia na SMet representa um conjunto de anomalias  
dos lípidos e lipoproteínas, incluindo a elevação dos TG em jejum  
e pós-prandiais, da apo B, das LDL pequenas e densas, e níveis 
baixos de C-HDL e de apo A1.

•  O C-não-HDL ou a apo B são bons marcadores substitutos  
para as LRTs e remanescentes, e são um objetivo secundário  
da terapêutica.

•  É desejável um C-não-HDL < 3,3 mmol / L (inferior a ~130 mg / dL)  
ou uma apo B < 100 mg / dL.

•  O aumento do perímetro da cintura e a elevação dos TG parecem 
constituir uma ferramenta simples para distinguir os indivíduos 
com SMet e risco elevado de DCV.

•  A dislipidemia aterogénica constitui um dos mais importantes 
fatores de risco para a DCV em indivíduos com diabetes tipo 2.

apo = apolipoproteína; C-HDL = colesterol das lipoproteínas de alta densidade; DCV = 
doença cardiovascular; LDL = lipoproteínas de baixa densidade; LRTs = lipoproteínas 
ricas em triglicéridos; SMet = síndrome metabólica; TG = triglicéridos.
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de risco, sem complicações, e com um nível de C-LDL < 2,5 mmol/L 

(< 100 mg/dL) podem não necessitar de terapêutica hipolipemiante.

Evidência a favor da terapêutica hipolipemiante 

Colesterol das lipoproteínas de baixa densidade 
Os ensaios realizados especificamente em indivíduos com diabetes tipo 

2, assim como em subgrupos de indivíduos com diabetes nos grandes 

estudos com estatinas, têm demonstrado consistentemente benefícios 

significativos da terapêutica com estatinas na redução dos eventos de 

DCV em indivíduos com diabetes tipo 2.15 A terapêutica com estatinas 

reduz a incidência a 5 anos de eventos major de DCV em ~20% por 

mmol/L de redução do C-LDL, independentemente do valor inicial de 

C-LDL ou de outras características iniciais, segundo as meta-análises.15 A 

meta-análise CTT indica que os indivíduos com diabetes tipo 

2 beneficiarão de terapêutica de redução do colesterol na RRR, num 

grau semelhante aos indivíduos não diabéticos, mas como estes possuem 

um maior risco absoluto, o benefício absoluto será maior, o que resulta 

num NNT inferior. Alguns estudos recentes sugeriram uma incidência 

aumentada de diabetes nos doentes tratados com estatinas.101 Este efeito 

não deve desviar a nossa atenção do tratamento dos doentes, já que o 

benefício global em termos de redução de eventos CV se mantém.

Triglicéridos e colesterol das lipoproteínas de alta densidade. Os dados 

recentes de doentes com diabetes tipo 2  no estudo FIELD 

demonstraram que as taxas lipídicas tradicionais (C-não-HDL/C-HDL, 

CT/C-HDL) se revelaram fortes preditoras de risco de DCV, bem 

como a taxa apo B/apo A1, e capturaram o impacto das partículas 

aterogénicas e não aterogénicas no risco de DCV.47 Os benefícios 

clínicos obtidos pelo tratamento da dislipidemia aterogénica (TG 

elevados e C-HDL reduzido) ainda são objeto de discussão. O estudo 

FIELD não conseguiu reduzir significativamente o objetivo primário 

de eventos de DC (morte por DC ou EM não-fatal). Os eventos de 

DCV foram reduzidos significativamente em 11%. Numa análise 

post-hoc do estudo FIELD, o fenofibrato reduziu os eventos de DCV 

em 27% nos indivíduos com TG elevados (> 2,3 mmol/L ou superior a 

~204 mg/dL) e C-HDL reduzido (NNT= 23).172 O estudo ACCORD 

confirmou este facto: os doentes que apresentaram tantos níveis de 

TG no tercil superior (≥ 2,3 mmol/L,≥ 204 mg/dL), como um nível de 

C-HDL no tercil inferior (≤ 0,88 mmol/L,≤ 34 mg/dL) – representando 

17% de todos os participantes – pareceram beneficiar com a adição de 

fenofibrato à sinvastatina.141

Uma análise post-hoc de doentes com C-HDL baixo < 1 mmol/L 

(inferior a ~40 mg/dL) e TG elevados > 1,80 mmol/L (superior 

a ~160 mg/dL) do ensaio 4 S demonstrou um risco relativo para 

eventos coronários major de 0,48 com a sinvastatina. O risco relativo 

respetivo para a mortalidade global foi de 0,44.174 Consistente com 

estes resultados, uma meta-análise de fibratos na prevenção de DCV 

em 11.590 indivíduos com diabetes tipo 2 demonstrou que os fibratos 

reduziram significativamente o risco de EM não fatal em ~21%, mas 

não tiveram efeito no risco de mortalidade global ou de mortalidade 

coronária.175 A elevação do C-HDL parece um conceito atrativo, 

baseando-se na força da relação entre um C-HDL baixo e um risco 

aumentado de DCV em estudos observacionais. As terapêuticas 

disponíveis para elevar o C-HDL na prática clínica são limitadas, sendo 

a modificação do estilo de vida a primeira opção. Atualmente, o ácido 

nicotínico providencia a melhor estratégia farmacológica para elevar o 

C-HDL, embora também possam ser utilizados os fibratos. A quebra 

do controlo glicémico pelo ácido nicotínico pode ser observada em 

doses elevadas, mas em doses moderadas o controlo glicémico pode 

ser mantido, em geral pelo ajustamento da terapêutica anti-diabética.176

Diabetes tipo 1 
A diabetes tipo 1 está associada a um elevado risco de DCV, 

em particular nos doentes com microalbuminúria e doença 

renal.177 Existe evidência conclusiva a apoiar a asserção de que a 

hiperglicemia acelera a aterosclerose. 

O perfil lipídico do diabético tipo 1 com bom controlo glicemico 

é “supranormal” e caracterizado por níveis infranormais de TG 

e C-LDL, enquanto o C-HDL está usualmente dentro dos limites 

superiores do normal ou ligeiramente elevado. Isto é explicado pela 

administração de insulina subcutânea que aumenta a atividade da LPL 

no tecido adiposo e músculo-esquelético, e consequentemente a 

taxa de turnover das partículas de VLDL. Contudo, há alterações 

potencialmente aterogénicas na composição das partículas tanto 

de HDL como de LDL. Em todos os doentes com diabetes tipo 1 e 

na presença de microalbuminúria e insuficiência renal, a redução 

do C-LDL (pelo menos 30%) com estatinas como primeira escolha 

(ou eventualmente em combinação terapêutica) é recomendada, 

independentemente da concentração inicial de C-LDL.

As recomendações para o tratamento da dislipidemia na diabetes 

encontram-se na Tabela 25.

10.6 Doentes com síndrome coronária 
aguda e doentes candidatos a intervenção 
coronária percutânea 
Os doentes que sofreram recentemente uma SCA têm um risco elevado 

de sofrer eventos CV subsequentes. Nestes doentes, o controlo lipídico 

deve ser efetuado no contexto de uma estratégia global de abordagem 

Tabela 25 Recomendação para o tratamento  
da dislipidemia na diabetes

Recomendações Classea Nívelb Refc

Em todos os doentes com diabetes tipo 1  
e na presença de microalbuminúria e doença 
renal, a redução do C-LDL (pelo menos em 
30%) com estatinas como primeira escolha 
(eventualmente em combinação terapêutica) 
é recomendada, independentemente da 
concentração inicial de C-LDL.

I C

Em doentes com diabetes tipo 2 e DCV  
ou DRC, e naqueles sem DCV, com mais  
de 40 anos, com um ou mais fatores de 
risco de DCV ou marcadores de lesão  
de órgão alvo, o objetivo recomendado 
para o C-LDL é <1,8 mmol / L (inferior  
a ~70 mg / dL), e o objetivo secundário  
para o C-HDL é < 2,6 mmol / L (100 mg / dL) 
e para a apo B é < 80 mg / dL

I B
15, 
16

Em todos os indivíduos com diabetes tipo 
2, o C-LDL < 2,5 mmol / L (< ~100 mg / dL)  
é o alvo primário. Um C-não-HDL  
< 3,3 mmol / L (130 mg / dL) e uma apo B  
< 100 mg / dL são os alvos secundários.

I B
15, 
16

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
apo = apolipoproteínas; C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; 
DCV = doença cardiovascular; DRC = doença     renal crónica.



Recomendações da ESC/EAS e37

do risco que inclui adaptações do estilo de vida, controlo de fatores de 

risco e a utilização de fármacos cardioprotetores em certos subgrupos. 

Idealmente, tudo isto pode ser bem coordenado pela participação num 

programa multidisciplinar de reabilitação cardíaca.

Controlo lipídico específico na síndrome coronária aguda 
Os dados de ensaios23,30,35 e meta-análises específ icos apoiam a 

utilização rotineira, precoce e intensiva da terapêutica com estatinas. 

Assim, nós recomendamos o início da terapêutica com estatinas em 

alta dose durante os primeiros 1-4 dias de hospitalização devido a 

SCA; se forem conhecidos os valores basais de C-LDL, a terapêutica 

deve ter como objetivo o alvo C-LDL < 1,8 mmol/L ( inferior a 

~70 mg/dL). A utilização de terapêutica com doses menores de 

estatina deve ser considerada em doentes com risco aumentado de 

efeitos secundários com elevadas doses de estatinas (p. ex. os mais 

idosos, com disfunção hepática, disfunção renal ou potencial para 

interacção com terapêutica concomitante). Os lípidos devem ser 

reavaliados 4-6 semanas após o SCA para determinar se os níveis 

alvo foram atingidos em segurança; a dose de estatina poderá então 

ser ajustada para ir ao encontro desses objetivos.

O consumo de AGPI n-3, quer por aumento das ingestas de 

peixe (gordo) ou por suplementação farmacológica do etil estér de 

ácidos n-3 altamente purificados, num estudo demonstrou reduzir 

a mortalidade em sobreviventes de EM, mas não em outro.92 A 

análise post-hoc do estudo GISSI-P (Gruppo Italiano per lo Studio 

della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Prevenzione) mostrou 

benefícios associados à suplementação altamente purif icada de 

n-3 nos doentes pós-EM com disfunção ventricular esquerda, que 

têm um risco elevado de mortalidade. Contudo, este facto não pode 

ser atribuído ao seu efeito antilipidémico, mas predominantemente 

aos seus efeitos anti-arrítmicos.

Controlo lipídico em doentes candidatos a intervenção 
coronária percutânea 
O tratamento prévio de curto prazo com atorvastatina reduz a 

extensão do EM durante a ICP, em doentes que nunca tomaram 

estatinas, tanto nos com angina estável, como nos com SCA. Mais 

recentemente, o ensaio Atorvastatin for Reduction of Myocardial 

Damage during Angioplasty (ARMYDA)179 demonstrou que uma dose 

de carga com atorvastatina em alta dose reduz a frequência de EM 

peri-procedimento, mesmo em doentes sob terapêutica crónica com 

estatinas, submetidos a ICP para controlo de angina estável ou SCA de 

risco baixo ou intermédio. Assim, pode ser considerada uma estratégia 

de rotina a dose de carga com alta dosagem de estatina pouco tempo 

antes da ICP, mesmo no contexto de terapêutica crónica (classe IIb B179).

10.7 Insuficiência cardíaca e doenças 
valvulares

Prevenção da insuficiência cardíaca em indivíduos  
com doença coronária 
O estabelecimento da insuficiência cardíaca (IC) aumenta o risco de 

mortalidade e morbilidade 3 a 4 vezes, comparativamente a doentes 

sem IC. O agrupamento de resultados de RCTs sugere que a redução 

do colesterol através da terapêutica com estatinas reduz a incidência 

de IC em 9-45% em doente com DC.22,180

Cinco RCTs prospetivos compararam regimes terapêuticos mais 

e menos intensivos. A abordagem mais intensiva reduziu a incidência 

de hospitalização devida a IC em média em 27% (P < 0,0001) em 

doentes com DC aguda ou estável sem IC prévia. Demonstrou 

assim que uma terapêutica mais intensiva com estatina é mais 

eficaz que um tratamento menos intensivo, como prevenção da 

IC.23,26,181-183 Contudo, não há qualquer evidência de que as estatinas 

possam prevenir a IC em doentes com miocardiopatia não isquémica.

Insuficiência cardíaca crónica 
Os doentes com IC têm CT e C-LDL mais baixos do que os doentes 

sem IC. Em contraste com os doentes sem IC, o CT baixo prediz 

um pior prognóstico na IC. Embora nos estudos observacionais não 

controlados sobre IC tenham sido demonstrados efeitos favoráveis 

nos doentes que utilizam estatinas, os RCTs não apoiaram essa 

noção. Os estudos observacionais estão sujeitos a contradições, e 

o tratamento com estatinas não deve ser iniciado em doentes com 

IC moderada a grave [classificação da New York Heart Association 

(NYHA) III-IV].36,39 Contudo, não há evidência de prejuízo para os 

doentes sob tratamento com estatinas após o desenvolvimento da 

IC. Os estudos Controlled Rosuvastatin Multina tional Study in Heart 

Failure (CORONA) e Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivenza 

nell’Infarto Miocardico-Effect of Rosu vastatin in Patients with Chronic 

Heart Failure (GISSI-HF) efetuados com doentes com IC sintomática 

não demonstraram qualquer benefício na mortalidade CV, EM não 

fatal e AVC, apesar de uma redução marcada do C-LDL e PCR-as.36,39

Um RCT demonstrou um efeito pequeno mas significativo dos 

AGPI n-3 nos objetivos primários (mortalidade por todas as causas 

e hospitalização por IC).184 Este efeito apenas se tornou significativo 

após um ajuste do desequilíbrio entre os grupos aleatorizados.

Doença valvular 
Existe uma associação entre a estenose aórtica, o C-LDL e a Lp(a), e 

também entre a estenose aórtica e um risco elevado de eventos CV e 

de mortalidade. Existe também evidência sugestiva de uma associação 

entre o colesterol e o risco aumentado de calcificação de próteses 

valvulares biológicas. Alguns estudos observacionais não controlados 

mostraram efeitos benéficos associados a uma terapêutica lipídica 

agressiva de modo a atrasar a progressão da estenose aórtica. Isto 

não foi confirmado num RCT recente, mas no entanto a DC diminuiu 

significativamente.38

O estudo SEAS aleatorizou 1873 doentes com estenose aórtica 

assintomática, ligeira a moderada, para a combinação de sinvastatina 

40 mg + ezetimibe 10 mg ou apenas sinvastatina 40 mg. Apesar de 

uma redução marcada do C-LDL (61%), a progressão da estenose 

aórtica foi semelhante nos dois grupos de tratamento. 38 Os 

eventos isquémicos foram reduzidos em 21%. Um pequeno estudo 

observacional sugeriu um benefício do tratamento com estatinas nos 

doentes com próteses valvulares biológicas.185

A Tabela 26 resume as recomendações para tratamento da 

dislipidemia na IC ou doença valvular. 

10.8 Doenças auto-imunes
As doenças auto-imunes, incluindo a artrite reumatóide, LES, psoríase 

e síndroma antifosfolípido, são caracterizadas por um aumento 

da aterosclerose e consequentemente uma maior mortalidade e 

morbilidade CV186-188 quando comparadas com a população em geral.

Pensa-se que o sistema imunitário esteja envolvido na patogénese 

da aterosclerose. Os componentes inf lamatórios da resposta 

imunitária, assim como elementos autoimunes (p. ex. autoanticorpos, 

autoantigénios e linfocitos autoreativos) estão envolvidos nestes 
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processos. As doenças são caracterizadas por uma vasculite 

inflamatória e disfunção endotelial.

A Tabela 27 resume as recomendações para o tratamento da 

dislipidemia nas doenças auto-imunes.

10.9 Doença renal 
A prevalência da DRC, em particular da DRC ligeira a moderada, 

está a aumentar rapidamente a nível mundial. A diminuição da taxa 

de filtração glomerular está associada à DCV, independentemente de 

outros fatores de risco.189 Numa pesquisa recente efetuada na Europa 

a taxa de mortalidade padronizada por doença CV foi de 38 por 

1000 pessoas /ano (IC 95%: 37,2-39,0) mais elevada em doentes a 

iniciar diálise do que na população em geral.190

Perfíl lipoproteíco na insuficiência renal crónica 
O perfil lipídico mostra anomalias quantitativas e qualitativas que 

pioram à medida que a TFG diminui, sendo mais pronunciadas 

em indivíduos com doença renal terminal (DRT). A dislipidemia 

caracteriza-se tipicamente por uma elevação dos TG e redução 

do C-HDL, enquanto as alterações no CT e C-LDL são menos 

marcadas na DRC estádios 1-2. A elevação dos TG é causada tanto 

pelo aumento da produção como pela diminuição da remoção das 

LRTs devidas a alterações nas enzimas e proteínas reguladoras. Em 

consequência, os níveis de C-não-HDL e de apo B encontram-se 

claramente aumentados. As subclasses de LDL apresentam uma 

mudança para o excesso de partículas de LDL pequenas e densas. Em 

doentes com DRT a taxa de catabolismo das LDL está marcadamente 

prolongada, resultando numa elevação clara tanto do CT como do 

C-LDL. Os níveis plasmáticos de Lp(a) começam também a aumentar 

precocemente, devido à permanência prolongada destas partículas 

em circulação. A maioria dos doentes com DRC estádios 3-5 tem 

dislipidemia mista e o perfil lipídico é altamente aterogénico, com 

alterações adversas em todas as lipoproteínas.

Evidência favorável ao controlo lipídico em doentes  
com insuficiência renal crónica 
Os dados disponíveis a partir da análise post-hoc de ensaios com 

estatinas fornecem evidência de efeitos benéficos do tratamento 

com estes fármacos, relativamente ao prognóstico CV, em doentes 

com DRC em estádios 2 e 3. O estudo Pravastatin Pooling Project 

(PPP) incluiu 19.737 indivíduos com uma mediana de seguimento de 

64 meses.191 O benefício foi mais marcado em doentes com DRC 

e diabetes. Houve também uma redução significativa no risco de 

mortalidade global (risco relativo 0,81; IC 95%: 0,73-0,89). No Heart 

Protection Study (HPS) a redução do risco absoluto foi de 11% num 

subgrupo de indivíduos com DRC ligeira comparativamente aos 5,4% 

da coorte total.192

Os resultados de doentes com DRC mais avançada (estádios 

4-5) ou em diálise são menos claros. Dois estudos observacionais 

relataram benefícios na utilização das estatinas nos doentes em 

hemodiálise. Contudo, no ensaio Die Deutsche Diabetes Dialyse 

studie (4 D)31 numa coorte de 1200 doentes com diabetes em 

hemodiálise, a atorvastatina não demonstrou nenhum efeito positivo 

no objetivo primário composto para DCV. Os resultados do estudo 

AURORA (A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects On 

Regular haemodialysis: an Assessment of survival and cardiovascular 

events), que envolveu 2776 doentes em hemodiálise40, mostraram 

que a rosuvastatina baixou o C-LDL como era esperado, mas não 

obteve um efeito significativo no objetivo composto para a DCV. Estes 

resultados negativos questionam os benefícios das estatinas nestes 

doentes de risco muito elevado com mau prognóstico. O estudo 

SHARP relatou os resultados de ~9.500 indivíduos de risco elevado 

com DRC. Os eventos ateroscleróticos major foram reduzidos em 

17% (P= 0,0022) e os eventos vasculares major em 15,3% (P= 0,0012) 

em doentes sob ezetimibe e sinvastatina quando comparados com o 

placebo.111 Salienta-se que, embora não houvesse uma heterogeneidade 

significativa entre os indivíduos submetidos ou não a diálise, isso 

também aconteceu nos indivíduos sob placebo versus diálise. 

Alvos terapêuticos para doentes com insuficiência renal 
crónica 
A DRC é considerada como uma patologia de risco equivalente à DC. 

Portanto, o objetivo primário da terapêutica é a redução do C-LDL. O 

C-não-HDL deve ser o segundo objetivo no controlo da dislipidemia 

mista. O algoritmo terapêutico deve ser baseado na TFG. Devem 

ser preferidos fármacos eliminados principalmente por via hepática 

(fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina e ezetimibe). As estatinas 

metabolizadas pela via do CYP3 A4 podem levar a efeitos adversos 

devido a interações medicamentosas, pelo que é necessária uma 

precaução especial.

A Tabela 28 resume as recomendações para a terapêutica 

hipolipemiante em doentes com DRC moderada a grave. 

Tabela 26 Recomendações para o tratamento  
da dislipidemia na IC ou doença valvular

Recomendações Classea Nívelb Refc

Pode ser considerada a adição  
de 1 g / dia de AGPI n-3 ao tratamento 
optimizado em doentes com IC 
(classificação NYHA II-IV)

IIb B 184

A terapêutica de redução do 
colesterol com estatinas não é 
indicada em doentes com IC 
moderada a grave (classificação 
NYHA III-IV)

III A
36,  
39

O tratamento hipolipemiante não  
é indicado em doentes com doença 
valvular sem DC.

III B 38

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
AGPI = ácidos gordos polinsaturados; DC = doença coronária; IC = insuficiência 
cardíaca; NYHA = New York Heart Association.

Tabela 27 Recomendações para o tratamento  
da dislipidemia nas doenças auto-imunes

Recomendações Classea Nívelb

Atualmente não existe indicação para  
a utilização preventiva de terapêutica 
hipolipemiante tendo como base apenas  
a presença de doenças auto-imunes.

III C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
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Controlo lipídico na doença renal terminal (estádio 5, 
taxa de filtração glomerular < 15 mL/min/1,73 m2)
É mandatória a utilização de estatinas com limitada excreção renal, 

em baixas doses. A utilização de suplementos de ácidos gordos 

n-3 para reduzir os TG é uma opção. 

Segurança do controlo lipídico em doentes com doença 
renal crónica 
As estatinas são geralmente bem toleradas em doses moderadas 

em doentes com DRC em estádios 1-2. Os problemas de segurança 

e necessidade de ajuste de dose tornam-se mais importantes em 

estádios mais avançados de DRC (estádios 3-5), porque os eventos 

adversos geralmente estão associados à dose e devido ao aumento da 

concentração sanguínea do fármaco. As estatinas com excreção renal 

mínima devem ser os fármacos escolhidos (atorvastatina, fluvastatina 

e pitavastatina).

Há uma evidência crescente a indicar que os fibratos aumentam 

a creatinina e a homocisteína séricas, sendo ambas fatores de 

risco estabelecidos de DCV. Os efeitos do fenofibrato são mais 

pronunciados que os do gemfibrozil. Como os fibratos não têm 

qualquer efeito na excreção da creatinina para a urina, a estimativa 

da TFG é dificultada pela subida da creatinina e é um problema na 

prática clínica. O fenofibrato não é dialisável e não deve ser utilizado 

em doentes com TFG < 50 mL/ min/1,73 m2. Recomenda-se que 

a dose de gemfibrozil seja reduzida para 600 mg/dia se a TFG for 

< 60 mL/ml/1,73 m2 e evitado se a TFG for < 15 mL/min/1,73 m2.

Recentemente, a possibilidade de prescrever suplementos de 

ácidos gordos n-3 providencia uma opção para a diminuição dos TG 

em doentes com dislipidemia mista.

10.10 Doentes submetidos a transplante 
de órgão
As anomalias do per f i l l ipídico são comuns em doentes que 

foram submetidos a transplante de órgãos, e predispõem para 

o desenvolvimento tanto de doença aterosclerótica como de 

vasculopatia arterial associada ao transplante, resultando em eventos 

vasculares major.

As causas gerais mais comuns de dislipidemia nestes doentes são a 

diabetes, obesidade, SMet e DRC. 

Os regimes terapêuticos imunossupressores também condicionam 

efeitos adversos importantes no metabolismo lipídico. O tratamento 

com glicocorticóides provoca aumento de peso e exacerba a 

resistência à insulina, levando a um aumento do CT, VLDL e TG, bem 

como do tamanho e densidade das partículas de LDL. Os inibidores 

da calcineurina aumentam a atividade da lipase hepática, diminuindo 

a da LPL e a ligação ao RLDL, o que resulta numa remoção diminuída 

das lipoproteínas aterogénicas. A ciclosporina provoca um maior 

impacto adverso no perfil lipídico que o tacrolimus. O sirolimus, 

um análogo estrutural do tacrolimus, causa dislipidemia em quase 

metade dos doentes a que é administrado. Os doentes devem 

receber aconselhamento sobre estilos de vida saudáveis, tal como 

é recomendado a todos os indivíduos com risco aumentado de 

DCV. As estatinas têm um efeito semelhante sobre os lípidos nos 

doentes transplantados em relação à população em geral. Embora 

dados de ensaios clínicos aleatorizados tenham demonstrado que 

as estatinas têm potencial para melhorar os resultados dos doentes 

submetidos a transplante cardíaco195-197 e dos doentes submetidos 

a transplante renal,198 a quantidade de dados não é extensa. Uma 

revisão sistemática recente demonstrou uma forte tendência para a 

redução de eventos de DCV e mortalidade com estatinas em doentes 

submetidos a transplante renal.198

Devem ser consideradas várias interações medicamentosas 

potenciais, especialmente no caso da ciclosporina, que é metabolizada 

pelo CYP3 A4 e pode aumentar a exposição sistémica às estatinas 

e o risco de miopatia. A fluvastatina, pravastatina, pitavastatina 

e rosuvastatina têm menos potencial para essa interação.197 O 

tacrolimus também é metabolizado pelo CYP3 A4, mas parece ter 

menos potencial para uma interacção prejudicial com as estatinas que 

a ciclosporina. Devem ser evitados outros fármacos que influenciem a 

atividade da CYP3 A4 se possível, e utilizados com extrema precaução 

em doentes a tomar tanto inibidores da calcineurina como estatinas.

As estatinas são recomendadas como agentes hipolipemiantes de 

primeira linha em doentes transplantados. Devem ser iniciadas em 

doses baixas, com um cuidadoso ajuste de dose e precaução no que 

diz respeito às interações com outros medicamentos. Nos doentes a 

tomar ciclosporina, recomenda-se que a terapêutica seja iniciada com 

baixa dose de pravastatina ou fluvastatina.

Para os doentes com dislipidemia que não podem tomar estatinas, 

pode ser considerado como alternativa o ezetimibe, nos indivíduos 

com C-LDL elevado,199 e o ácido nicotínico pode ser considerado 

para redução dos TG e elevação do C-HDL. Não estão disponíveis 

Tabela 28 Recomendações para fármacos 
hipolipemiantes em doentes com DRC moderada 
a grave (estadios 2-4, TFG 15-89 mL / min / 1,73 m2)

Recomendações Classea Nívelb Refc

A DRC é reconhecida como 
patologia de risco equivalente  
à DC; nestes doentes a redução  
do C-LDL é recomendada como 
primeiro objetivo terapêutico.

I A
189, 
190

A redução do C-LDL diminui  
o risco de DCV em indivíduos  
com DRC e deve ser considerada.

IIa B
111, 
193

As estatinas devem ser consideradas 
por retardarem a taxa de perda  
da função renal modestamente  
e, assim, protegerem contra  
o desenvolvimento de DRT  
com necessidade de diálise.

IIa C –

Uma vez que as estatinas têm um 
efeito benéfico sobre a proteinúria 
patológica (> 300 mg / dia), devem 
ser consideradas em doentes com 
DRC em estádios 2-4.

IIa B 194

Na DRC moderada a grave devem  
ser consideradas as estatinas como 
monoterapia ou em combinação,  
para obter um C-LDL < 1,8 mmol / L 
(inferior a ~70 mg / dL).

IIa C –

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; DC = doença coronária; 
DRC = doença renal crónica; DRT = doença renal terminal; TFG = taxa de filtração 
glomerular.
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resultados de eventos sobre estes fármacos, que devem ser 

reservados para utilização em segunda linha. É necessária precaução 

na utilização dos fibratos, uma vez que podem diminuir os níveis de 

ciclosporina e possuem o potencial para causar miopatia. É necessária 

uma precaução extrema se for planeada uma terapêutica combinada 

de fibrato e estatina. A colestiramina não é eficaz em monoterapia 

nos doentes submetidos a transplante cardíaco e pode reduzir a 

absorção dos imunossupressores, que pode ser minimizada se forem 

administrados em separado.

 A Tabela 29 resume as recomendações para o tratamento da 

dislipidemia em doentes submetidos a transplante de órgão. 

10.11 Doença arterial periférica 
A DAP é uma manifestação comum de aterosclerose e pode envolver 

vários leitos vasculares, incluindo as carótidas, a aorta, as artérias dos 

membros inferiores e, mais raramente, as artérias renais e mesentéricas. 

Os doentes com DAP têm um risco elevado de eventos coronários, e a 

presença de aterosclerose vascular periférica representa um fator de risco 

independente para EM e morte de causa CV.200,201 O risco CV elevado 

levou à inclusão da DAP na lista de patologias de «risco equivalente», 

pelo que devem ser implementadas estratégias terapêuticas de 

prevenção secundária. Contudo, apesar do elevado risco de morbilidade 

e mortalidade CV, os doentes com DAP encontram-se geralmente mal 

controlados, em comparação com os doentes com DC.200

Doença arterial oclusiva dos membros inferiores 
A terapêutica redutora do colesterol diminui o risco de eventos CV 

isquémicos e o agravamento da claudicação, melhorando a tolerância 

à marcha.

Como para os eventos cardíacos, uma revisão sistemática 

recente202 de 18 ensaios incluindo um número > 10.000 doentes, com 

níveis de colesterol normais e elevados, relatou que a terapêutica 

hipolipemiante em doentes com aterosclerose dos membros inferiores 

está associada a uma redução de 20% nos eventos CV totais, juntamente 

com uma redução não significativa de 14% na mortalidade global. 

Doença arterial carotídea 
Vários ensaios demonstraram os efeitos benéficos da terapêutica 

hipolipemiante na progressão da EIMC e na prevenção de eventos 

CV. Uma meta-análise de 10 estudos, incluindo 3443 doentes203, 

relatou uma redução significativa na progressão da aterosclerose 

carotídea em doentes tratados com estatinas quando comparados 

com placebo, e uma revisão sistemática mais recente também 

revelou uma regressão significativa da EIMC após terapêutica com 

estatinas. 204 Numa meta-análise de RCTs que recrutaram mais de 

90.000 doentes, Amarenco et al. relataram que a terapêutica com 

estatina determina uma redução de 21% na incidência de AVCs em 

diferentes populações, com uma forte correlação entre o C-LDL e 

a EIMC, indicando uma redução de 0,73% na EIMC por cada descida 

de 10% no C-LDL.205 Estudos recentes sugerem também que o ácido 

nicotínico pode ter efeitos protetores adicionais aos das estatinas.131 

Contudo, não existem atualmente ensaios aleatorizados que 

tenham avaliado se os tratamentos hipolipemiantes reduzem a 

incidência de eventos CV em doentes recrutados por doença 

carotídea aterosclerótica, mas sem eventos CV prévios.

Aterosclerose das artérias da retina 
As alterações ateroscleróticas das artérias da retina correlacionam-se 

com os níveis de CT, C-LDL, TG e apo B e também com a DC. No 

entanto, não existem estudos que tenham avaliado se os tratamentos 

hipolipemiantes diminuem essas alterações.206

Prevenção secundária em doentes com aneurisma  
da aorta abdominal 
Embora a presença de um aneurisma da aorta abdominal represente uma 

patologia de risco equivalente, não existem atualmente ensaios clínicos 

sobre a redução do risco CV em doentes afetados por esta doença. 

Duas revisões sistemáticas,204,207 baseadas sobretudo em estudos 

retrospetivos não aleatorizados, relataram que é ainda inconclusiva 

a evidência de que a terapêutica com estatinas reduza a morbilidade 

e mortalidade CVs peri-operatórias nestes doentes. Num RCT que 

comparou a atorvastatina 20 mg com placebo, o objetivo composto de 

morte de causa cardíaca, EM, AVC e angina instável foi significativamente 

reduzido em 100 doentes submetidos a cirurgia vascular não cardíaca, 

incluindo a reparação de aneurisma da aorta abdominal.208 Noutro 

ensaio duplamente cego e controlado por placebo em 497 doentes 

submetidos a cirurgia vascular, a terapêutica peri-operatória com 

fluvastatina (80 mg/dia) foi associada a uma melhoria dos resultados 

cardíacos no pós-operatório.209 A terapêutica hipolipemiante nunca 

foi testada em doentes com aterosclerose renovascular. No entanto, 

apesar da falta de ensaios clínicos, o tratamento com estatinas deve ser 

considerado em doentes com doença aterosclerótica aórtica.

As recomendações sobre a terapêutica hipolipemiante em doentes 

com DAP encontram-se na Tabela 30.

Tabela 29 Recomendações para o tratamento da 
dislipidemia em doentes submetidos a transplante  
de órgão

Recomendações Classea Nívelb Refc

As estratégias de controlo do risco 
CV global são prioritárias nos 
doentes transplantados.

I C –

As estatinas devem ser consideradas 
como agentes de primeira linha nos 
doentes transplantados. O início 
deve ser em baixa dose, com  
um ajuste de dose cuidadoso,  
e precaução no que diz respeito  
às interações medicamentosas, 
particularmente com a ciclosporina.

IIa B 197

Em doentes intolerantes a estatinas, 
ou naqueles com dislipidemia 
significativa e elevado risco residual 
sob dose máxima tolerada de 
estatina, pode ser considerada  
uma terapêutica alternativa ou 
combinada: ezetimibe para doentes 
com C-LDL elevado como principal 
característica; fibratos ou ácido 
nicotínico para doentes com 
hipertrigliceridemia ou C-HDL 
baixo como principais 
características. 

IIb C –

aClasse de Recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
C-HDL = colesterol das lipoproteínas de alta densidade; C-LDL = colesterol das 
lipoproteínas de baixa densidade; CV = cardiovascular.
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10.12 Acidente vascular cerebral
O AVC t e m  u m a  e t i o l o g i a  h e t e ro g é n e a ,  i n c l u i n d o  o 

tromboembolismo cardíaco (muitas vezes associado a fibrilhação 

auricular), aterosclerose tromboembólica da artéria carotídea e aorta 

proximal, doença cerebrovascular de pequenos vasos, e hemorragia 

intracraniana (incluindo a hemorragia intracerebral e subaracnoideia). 

A dislipidemia pode ter um papel variável na patogénese do AVC, 

consoante a sua etiologia em particular. A relação entre a dislipidemia 

e os eventos aterotrombóticos incluindo o AVC isquémico e o 

AIT (acidente isquémico transitório) é bem conhecida, enquanto a 

associação da dislipidemia a outros tipos de AVC é incerta.

Prevenção primária 
A utilização de terapêutica de redução do colesterol em adultos 

com risco elevado de DVC devido ao C-LDL ou a outros fatores 

de risco CV, incluindo a hipertensão arterial, reduz o risco de AIT 

ou AVC.26,30,33,210,211 Uma redução lipídica mais intensiva com estatinas 

está associada a um menor risco de AVC, quando comparada com 

regimes menos intensivos.210

A prevenção primária do AVC contribui para a indicação global de 

iniciar tratamento com estatinas em todos os doentes com doença 

aterosclerótica estabelecida e em doentes com risco elevado para o 

desenvolvimento de DCV.

A terapêutica com estatinas28,32,37 deve ser considerada na redução 

do risco de AVC isquémico e outros eventos CV em concordância 

com as recomendações da Tabela 3. O valor das outras estratégias 

terapêuticas hipolipemiantes na prevenção primária do AVC é 

incerto.

Prevenção secundária 
Após um AIT ou AVC, 34 os doentes encontram-se em risco não só 

de eventos cerebrovasculares recorrentes mas também de outros 

eventos CV major, incluindo o EM. A terapêutica com estatinas como 

prevenção secundária diminui o risco de AVC, EM e morte de causa 

vascular. Contudo, a etiologia do AVC pode influenciar a resposta às 

estatinas, e os doentes com evidência de aterotrombose como causa 

dos eventos cerebrovasculares parecem beneficiar mais, enquanto 

os doentes com AVC hemorrágico podem não beneficiar ou até 

ser prejudicados pelas estatinas, particularmente se os doentes não 

tiverem evidência de doença aterosclerótica.210 

Uma meta-análise recente sugere que o ácido nicotínico sozinho 

ou em combinação com estatinas pode adicionar mais benefícios à 

prevenção do AVC.133

A Tabela 31 resume as recomendações sobre a terapêutica 

hipolipemiante na prevenção primária e secundária do AVC.

10.13 Doentes portadores do vírus 
da imunodeficiência humana 
Os doentes infetados com o vírus da imunodeficiência humana 

(VIH) muitas vezes têm o CT e o C-LDL baixos, assim como o 

C-HDL baixo, e TG aumentados. O tratamento anti-retroviral 

altamente ativo (HAART) provoca um aumento do C-LDL e 

dos TG, e a predominância de partículas LDL pequenas e densas, 

duplicando o risco de DC quando comparados com indivíduos não 

infetados.212 Uma vez que a HAART aumenta a pressão arterial e a 

resistência à insulina, isto também pode contribuir para o aumento 

do risco de DC. O metabolismo das lipoproteínas é influenciado 

em menor grau pelos inibidores da transcriptase reversa análogos 

de nucleosídeos e pelos inibidores da transcriptase reversa não 

nucleosídeos. A terapêutica HAART, incluindo os inibidores das 

proteases, pode acelerar o início de eventos de DC, particularmente 

em homens jovens, fumadores e com dislipidemia.

As alterações dietéticas e a atividade física regular, assim como a 

mudança para outro regime HAART podem ter efeitos favoráveis 

na dislipidemia, mas a maioria dos doentes ainda necessitará de 

terapêutica farmacológica para atingir os objetivos lipídicos. Existem 

problemas em relação á segurança face às interacções devidas à 

associação da terapêutica hipolipemiante com a HAART. Contudo, não 

foi observada toxicidade significativa e as estatinas são o tratamento 

de escolha para o C-LDL elevado, enquanto os fibratos podem ser 

prescritos quando a HTG é predominante.213 Diferentes tipos de 

Tabela 31 Recomendações sobre a terapêutica 
hipolipemiante na prevenção primária e secundária  
do AVC

Recomendações Classea Nívelb Refc

É recomendada a terapêutica com 
estatinas de modo a atingir os 
objetivos terapêuticos estabelecidos 
para doentes com risco global elevado.

I A
210, 
211

A terapêutica com estatinas é 
recomendada em doentes com outras 
manifestações de DCV.

I A 210

A terapêutica com estatinas é 
recomendada em doentes com história 
de AVC isquémico não 
cárdio-embólico ou AIT.

I A
34, 
210

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cReferências.
AIT = acidente isquémico transitório; AVC = acidente vascular cerebral; DCV = doença 
cardiovascular

Tabela 30 Recomendações sobre a terapêutica 
hipolipemiante em doentes com DAP

Recomendações Classea Nívelb Refc

A DAP é uma patologia de risco 
elevado e a terapêutica hipolipemiante 
(sobretudo as estatinas) é 
recomendada nestes doentes.

I A 202

A terapêutica com estatinas  
é recomendada na redução  
da progressão da aterosclerose 
carotídea.

I A
203,  
204

A terapêutica com estatinas é 
recomendada para prevenir a 
progressão de aneurismas aórticos.

I C –

aClasse de recomendação.
bNível de evidência
cReferências.
DAP = doença arterial periférica.



e42 Recomendações da ESC/EAS

estatinas podem provocar diferentes interacções com a HAART; 

de acordo com a European AIDS Clinical Society a sinvastatina é 

contra-indicada em doentes sob tratamento antiretroviral potenciado 

pelo inibidor das proteases ritonavir214; a combinação da rosuvastatina 

e lopinavir/ritonavir também deve ser utilizada com precaução.215 Em 

doentes intolerantes a estatinas, o ezetimibe pode ser uma opção.216 A 

utilização dos sequestradores dos ácidos biliares não é recomendada 

porque eles aumentam os TG e os seus efeitos sobre a absorção dos 

fármacos anti-retrovirais não foram estudado.

Não existem dados sobre os efeitos das estatinas, ezetimibe, ácido 

nicotínico ou fibratos nos eventos CV em doentes portadores de VIH 

com dislipidemia. 

As recomendações sobre terapêutica hipolipemiante em doentes 

portadores de VIH são resumidas na Tabela32.

11. Monitorização de lípidos e 
enzimas em doentes sob terapêutica 
hipolipemiante 
A evidência sobre que testes devem ser efetuados para monitorizar os 

lípidos em doentes sob tratamento é limitada. De maneira semelhante, 

também é limitada a evidência sobre testes de controlo de uma possível 

toxicidade, como a ALT e a CK. As orientações derivam de consensos, 

ao invés das recomendações que são baseadas na evidência.

A resposta à terapêutica pode ser avaliada 6-8 semanas após o início 

ou aumento de dose das estatinas, mas a resposta aos fibratos e às 

modificações no estilo de vida podem demorar mais tempo. A prática 

comum para o seguimento subsequente é de 6-12 semanas, mas estes 

intervalos são arbitrários. No mínimo, deve ser avaliado pelo menos o 

CT, mas se for efetuado um perfil lipídico completo incluindo o C-HDL, 

TG e C-LDL as decisões clínicas serão mais bem fundamentadas. Os 

estudos epidemiológicos demonstram que a medição do C-não-HDL e 

da apo B podem correlacionar-se um pouco melhor com os resultados, 

mas não existem dados sobre a sua utilização na prática clínica 

quotidiana. 

Uma outra questão tem a ver com o impacto de uma monitorização 

regular dos parâmetros lipídicos na promoção da adesão dos doentes 

às alterações no estilo de vida e aos regimes terapêuticos que têm 

um impacto positivo na sua saúde, como é demonstrado em vários 

estudos.217 Não é claro se apenas o processo de monitorização é 

necessário para este fim, ou se uma combinação de educação para a 

saúde, contacto regular e avaliação da adesão são também indispensáveis.

Tabela 33 Resumo das recomendações para 
monitorização de lípidos e enzimas em doentes  
sob terapêutica hipolipemiante

Perfil lipídico

Com que frequência deve ser avaliado o perfil lipidico?
•  Antes de iniciar o tratamento hipolipemiante devem ser efetuadas 

pelo menos duas medições, com um intervalo de 1-12 semanas, 
exceto nos casos em que é sugerido o tratamento farmacológico 
imediato, como na SCA.

Com que frequência deve ser avaliado o perfil lipídico depois  
do início da terapêutica hipolipemiante?
•  8 (±4) semanas após o início do tratamento farmacológico.
•  8 (±4) semanas após o ajuste de dose terapêutica e até atingir  

o objecivo alvo.

Com que frequência devem o colesterol ou o perfil lipídico ser 
avaliados uma vez atingido o nível alvo ou optimizado de colesterol?
•  Anualmente (a menos que haja problemas de adesão à terapêutica 

ou outra razão específica para revisões mais frequentes).

Monitorização de enzimas hepáticas e musculares

Com que frequência devem ser avaliadas por rotina as enzimas 
hepáticas (ALT) em doentes sob terapêutica hipolipemiante?
•  Antes do tratamento.
•  8 semanas após o início do tratamento farmacológico ou após 

qualquer aumento de dose.
•  Anualmente a partir daí, se as enzimas hepáticas forem < 3 vezes o LSN.

E se houver uma elevação das enzimas hepáticas num 
doente sob terapêutica hipolipemiante?
Se os valores forem < 3 vezes o LSN:
•  Continuar o tratamento
•  Reavaliar as enzimas hepáticas num período de 4-6 semanas

Se os valores forem ≥ 3 vezes o LSN:
•  Suspender a estatina ou reduzir a dose; reavaliar as enzimas 

hepáticas num período de 4-6 semanas
•  Pode ser considerada a reintrodução cautelosa da terapêutica 

depois da ALT ter voltado ao normal

Com que frequência deve ser avaliada a CK em doentes sob 
terapêutica hipolipemiante?
Pré-tratamento
•  Antes de iniciar o tratamento
•  Se o nível basal de CK for > 5 vezes o LSN, não iniciar terapêutica; 

reavaliar

Monitorização
•  Não é necessária a monitorização por rotina da CK
•  Avaliar a CK se o doente desenvolver mialgia

Aumentar o nível de alerta no que diz respeito à miopatia e à 
elevação da CK em doentes de risco como: doentes idosos, com 
outra terapêutica concomitante, polimedicados, com insuficiência 
hepática ou renal.

E se houver uma elevação da CK num doente sob 
terapêutica hipolipemiante?
Se valor > 5 vezes o LSN:
•  Suspender o tratamento, avaliar a função renal e monitorizar  

a CK a cada 2 semanas.
•  Considerar a possibilidade de uma elevação transitória da CK  

por outras razões, como por exemplo o esforço muscular.
•  Considerar causas secundárias de miopatia se a CK se mantiver 

elevada.

Se valor ≤ 5 vezes o LSN:
•  Se não existirem sintomas musculares, continuar a estatina  

(os doentes devem ser alertados para relatar os sintomas; 
considerar novas avaliações da CK)

•  Se existirem sintomas musculares, monitorizar os sintomas  
e a CK regularmente

ALT = alanina aminotransferase; CK = creatina fosfoquinase; LSN = limite superior  
do normal; SCA = síndrome coronária aguda.

Tabela 32 Recomendações sobre terapêutica 
hipolipemiante em doentes portadores de VIH

Recomendações Classea Nívelb

A terapêutica hipolipemiante, principalmente 
as estatinas, deve ser considerada nos 
doentes portadores de VIH com dislipidemia, 
para atingir o C-LDL alvo como definido 
para os indivíduos de risco elevado.

IIa C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
C-LDL = colesterol das lipoproteínas de baixa densidade;  VIH = vírus da 
imunodeficiência humana.
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Avaliação da segurança no seguimento 
Quando são utilizadas estatinas, são aconselhadas análises sanguíneas 

de segurança pelos reguladores, incluindo a ALT e a CK basais, para 

identificar o número limitado de doentes em que o tratamento é 

contra-indicado. A CK deve pelo menos ser medida em doentes com 

risco elevado de miopatia, como os doentes idosos com comorbilidades, 

doentes com sintomas musculares precoces, ou sob terapêutica com 

fármacos com possível interação. O seguimento deve ser efetuado em 

intervalos de 6 a 12 meses de modo a monitorizar efeitos secundários 

tóxicos, mas estas avaliações têm uma base científica limitada. Uma 

revisão sistemática218 revelou que a incidência de hepatotoxicidade 

induzida por fármacos em doentes sob terapêutica hipolipemiante é 

desconhecida, ocorrendo poucos casos em estudos aleatorizados de 

grande escala. As revisões recentes219 são encorajadoras acerca da 

segurança da terapêutica hipolipemiante a longo prazo.

Não existe valor preditivo para a repetição por rotina da CK para 

a rabdomiólise, uma vez que esta se pode encontrar elevada devido a 

lesões musculares ou excesso de exercício muscular. Contudo, a CK 

deve ser avaliada imediatamente em doentes, sobretudo idosos, com 

dores musculares e fraqueza, e o tratamento suspenso se esta atingir 

valores > 5 vezes o LSN. Em doentes cujos testes de função hepática 

atinjam valores superiores a 3 vezes o LSN, devem ser procuradas 

explicações, como a ingestão alcoólica ou a esteatose hepática não 

alcoólica, e os níveis monitorizados. Se os níveis se mantiverem elevados 

as estatinas devem ser suspensas, mas podem ser reintroduzidas com 

precaução, sob monitorização, depois dos níveis terem voltado ao 

normal. A evidência é limitada para afirmar que algumas estatinas têm 

maior probabilidade de estar associadas a sintomas musculares (mas 

não a alterações da CK), ou alterações das enzimas hepáticas.

A Tabela 33 resume as recomendações para monitorização de 

lípidos e enzimas em doentes sob terapêutica hipolipemiante. 

12. Como melhorar a adesão  
aos estilos de vida e o cumprimento 
da terapêutica farmacológica 
Não fumar, ter uma alimentação saudável e ser fisicamente ativo 

são as pedras base da cardiologia preventiva. Estes estilos de vida 

são alcançados de maneira mais eficaz através de programas formais 

de cuidados de prevenção; estes programas são também mais 

apropriados para o início e ajuste de terapêuticas farmacológicas, 

para atingir os objetivos terapêuticos e para uma adesão a longo 

prazo que aumenta a sobrevida livre de eventos.220 Contudo, na 

prática quotidiana, as estatinas são frequentemente prescritas na dose 

miníma e muitas vezes não são ajustadas de acordo com os objetivos 

terapêuticos. Para além do mais, a adesão a longo prazo é fraca, e até 

um terço dos doentes (ou mais) suspende a terapêutica em menos de 

um ano. A falta de ajuste de dose e a fraca adesão à terapêutica são 

as principais razões pelas quais mais de metade de todos os doentes 

coronários, e quatro em cada cinco dos doentes de risco elevado, 

não se atingem os alvos terapêuticos e, como consequência, não 

obtêm o benefício máximo desta estratégia preventiva.221 

Assim sendo, o desafio para a prática clínica é o de iniciar o 

tratamento tanto nos doentes vasculares como nos doentes com risco 

elevado de desenvolver DCV, ajustando a dose para atingir os alvos 

lipídicos sempre que possível, e tentar obter o máximo de adesão.

Atualmente presume-se que a maioria dos problemas relacionados 

com a adesão a estilos de vida são semelhantes aos do cumprimento 

da terapêutica hipolipemiante. Dois dos fatores mais importantes que 

contribuem para uma má adesão são, sem sombra de dúvida, a natureza 

assintomática da doença e a sua persistência ao longo da vida. Outros 

potenciais determinantes da adesão podem estar relacionados com:

•  fatores demográficos, como a idade e a educação 

•  a capacidade de compreensão do doente e a sua percepção da 

dislipidemia 

•  a maneira como o prestador de cuidados de saúde prescreve o 

tratamento 

•  as relações entre doentes e profissionais de saúde 

•  influência dos sistemas de saúde e 

•  regimes de tratamento crónico complexos.

Um fraco estatuto socioeconómico, o anal fabetismo e o 

desemprego são importantes fatores de risco para a falta de adesão. 

Outros fatores importantes relacionados com o doente podem 

incluir a compreensão e a aceitação da doença, a perceção dos riscos 

relacionados com a doença, a consciência dos custos e benefícios do 

tratamento, e a participação ativa na monitorização e na tomada de 

decisões em relação ao controlo da doença.222

Tabela 34 Dicas para melhorar a adesão a alterações 
do estilo de vida

•  Desenvolver uma boa aliança terapêutica com o doente.

•  Ter a certeza que o doente compreende como os estilos  
de vida afetam a doença cardiovascular e utilizar este facto 
para obter um compromisso para uma alteração de 
comportamento.

•  Explorar potenciais obstáculos em relação á mudança.

•  Elaborar com o doente um plano para alterar o estilo de vida, 
que seja realista e encorajador.

•  Reforçar os esforços do doente para a mudança.

•  Envolver outros profissionais sempre que necessário e possível.

•  Programar um calendário de visitas de seguimento.

Tabela 35 Conselhos úteis para melhorar a adesão  
à terapêutica em doentes polimedicados

•  Simplificar o regime de administrações se possível,  
reduzindo o número de administrações diárias e medicações 
concomitantes.

•  Escolher alternativas mais baratas.

•  Dar instruções claras, oralmente e por escrito.

•  Dialogar com o doente acerca da adesão à terapêutica.

•  Individualizar o regime terapêutico ao doente, às suas 
necessidades e estilo de vida.

•  Envolver o doente como parceiro no tratamento.

•  Utilizar estratégias comportamentais (sistemas de 
memorização, pistas, auto-monitorização, feedback, reforço)
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A Tabela 34 mostra alguns conselhos que podem ajudar a melhorar 

a adesão do doente às alterações do estilo de vida. 

A responsabilidade pela adesão deve ser partilhada entre o 

prestador dos cuidados de saúde, o doente e o sistema de saúde. 

Uma boa relação entre os doentes e os seus prestadores de cuidados 

de saúde é essencial para se alcançar uma boa adesão. Alguns dos 

atributos dos profissionais de saúde que podem ser determinantes 

para a adesão dos doentes são: uma atitude e assistência que 

traduzam empatia sem julgamento, disponibilidade, boa qualidade de 

comunicação e interação.223

Os assuntos relacionados com os sistemas de saúde também 

têm um papel importante na promoção da adesão. Na maioria dos 

países com baixos rendimentos o fornecimento de medicamentos é 

limitado e muitas vezes têm que ser comprados contra reembolso. 

As estratégias para melhorar o acesso aos medicamentos, tais 

como o financiamento sustentável, preços acessíveis e sistemas de 

distribuição de confiança têm muita influência na adesão do doente. 

Alguns dos determinantes mais bem reconhecidos de adesão à 

terapêutica hipolipemiante estão relacionados com aspetos do 

tratamento farmacológico em si próprio, e incluem a tolerância 

aos fármacos, a complexidade do regime terapêutico, o custo dos 

medicamentos e a duração do tratamento. 

Na Tabela 35 são dados alguns conselhos úteis para ajudar a 

melhorar a adesão a regimes de terapêuticas múltiplas.

A complexidade do tratamento é, por exemplo, um fator 

relacionado com a terapêutica que foi identif icado como causa 

possível de fraca adesão. A frequência da administração, número de 

medicamentos concomitantes e as alterações na medicação são alguns 

dos fatores que contribuem para a complexidade do tratamento, e 

foram investigados em vários estudos observacionais. Um menor 

número de administrações diárias, a monoterapia, e poucas alterações 

na medicação foram associados a uma melhor adesão.

Até ser obtida uma melhor compreensão sobre a adesão, têm 

que ser adotadas medidas multifacetadas para ajudar os doentes a 

seguir a terapêutica hipolipemiante. Os prestadores de cuidados 

de saúde precisam de estar conscientes das baixas taxas de adesão 

dos doentes com dislipidemia. Devem receber treino sobre como 

aconselhar os doentes de maneira construtiva, sem julgamento, com 

o objetivo primário de ajudar o doente a cumprir melhor o regime 

terapêutico.

Os doentes precisam de compreender a importância de manter 

um controlo lipídico durante o dia e de utilizar os medicamentos 

racionalmente. Para além do mais, precisam de aprender a lidar com 

as doses perdidas (não tomadas), como identificar efeitos adversos e 

o que fazer quando estes ocorrem.

Embora muitas intervenções (p. ex. educação sobre auto-controlo; 

programas de gestão de farmácia; protocolos de intervenção 

para enfermeiros, farmacêuticos e outros profissionais de saúde; 

aconselhamento; intervenções comportamentais; seguimento; 

e lembretes) tenham demonstrado ser ef icazes, melhorando 

significativamente as taxas de adesão,224 tendem a ser utilizadas 

sozinhas e não em conjunto. É de esperar que a abordagem a um 

único fator tenha uma eficácia limitada, uma vez que os fatores que 

determinam a adesão provavelmente interagem e potenciam-se uns 

aos outros.

Foi demonstrado que as abordagens mais eficazes são multiníveis 

– abordam mais do que um fator, com mais do que uma intervenção. 

Vários programas demonstraram bons resultados util izando 

abordagens de equipa multiníveis. De facto, existe evidência adequada 

a favor da utilização de equipas inovadoras e de sistemas de saúde 

modificados, em vez da prática médica tradicional e independente e 

de sistemas minimamente estruturados.221

 A maioria das declarações feitas nestas recomendações para 

a prática clínica é baseada em evidência publicada. A listagem de 

publicações referidas nas referências corresponde apenas a uma 

minoria das publicações que apoiam o texto das recomendações. A 

lista completa de referências encontra-se disponível no website da 

ESC (www.escardio.org/guidelines). 

O texto da CME «Recomendações da ESC/EAS para a abordagem clínica das dislipidemias» está acreditado pelo European Board for Accreditation in Cardiology (EBAC). A EBAC funciona em conformidade com as 
normas de qualidade do European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), uma instituição que pertence à European Union of Medical Specialists (UEMS). De acordo com as recomendações 
da EBAC/EACCME, todos os autores que participam neste programa comunicaram eventuais conflitos de interesse que pudessem distorcer o conteúdo do artigo. A Comissão Organizadora é responsável por 
assegurar que todos os potenciais conflitos de interesse relevantes para o programa são declarados aos participantes antes das atividades CME. 
  As questões CME para este artigo estão disponíveis no: European Heart Journal http://cme.oxfordjournals.org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj e na European Society of Cardiology http://www. escardio.org/
guidelines.
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