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OBJETIVO GERAL

Capacitar os alunos a compreender os mecanismos fisiopatolégicos, diagndstico, tratamento e prevengao
das dislipidemias, enfatizando a importancia do controle lipidico na prevengao de doencgas
cardiovasculares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Compreender a fisiopatologia das dislipidemias.

Identificar os fatores de risco associados as dislipidemias.

e Conhecer os critérios diagnosticos e exames laboratoriais para dislipidemias.
o Discutir as estratégias de manejo e tratamento das dislipidemias.

e Avaliar as complicagdes associadas as dislipidemias n&o tratadas.

DESENVOLVIMENTO METODOLOGICO

¢ Aula Expositiva e Dialogada
Recursos Necessarios:
- Projetor de slides
- Computador ou dispositivo para apresentagao

Bibliografia Basica

e Jameson, J. L. Medicina Interna de Harrison - 2 Volumes. Disponivel em: Minha Biblioteca, (20th
edigédo). Grupo A, 2019.
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DISLIPIDEMIAS

» Alteracoes metabdlicas no metabolismo de lipidios que repercutem
nos niveis séricos de lipoproteinas (SBC, 2009)

» Deve ser tratada pois € um fator de risco para aterosclerose que
pode levar ao desenvolvimento de Doencas Cardiovasculares.




Bioguimica —Metabolismo lipidios

» Fosfolipides: membranas celulares

» (Colesterol: precursor dos hormonios esteroidais, dos acidos biliares
e da vitamina D, fluidez das membranas

= Triglicérides (TG): formados a partir de trés acidos graxos ligados a
uma molécula de glicerol

= /Acidos graxos (AG):
Saturados (sem duplas ligacoes)
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Lipoproteinas- O seu tamanho é inversamente proporcional
a sua densidade .

Apolipoproteinas

Fosfolipidios
Triglicerideos e
ésteres de colesterol (805 )

Colesterol




Lipoproteinas

» As lipoproteinas sao moléculas formadas por lipidios e proteinas.

Sua funcgao é transportar, principalmente, o colesterol e os triglicérides pelo
plasma sanguineo.

Classes de lipoproteinas (conforme a densidade):

llomicrons: Ricas em TG (85%), maiores e menos densas, origem
intestinal

VLDL: Carrega TG (50%) e colesterol (20%) - densidade muito baixa,
origem hepatica

» |DL : Carrega TG(30%) e colesterol (30%) - Densidade intermediaria
» | DL : Ricas em colesterol (50%) e pouco TG (8%), densidade baixa

» HDL: Densidade alta: Lipoproteina (a) [Lp(a)], que liga LDL a ApoA.



Funcao das lipoproteinas

» Quilomicrons: transportam os trigliceridios absorvidos pelo intestino
ate as celulas;

» \/LDL : transporta trigliceridios de origem endogena do figado e
exogena do intestino delgado para os tecidos;

®» [DL: "VLDL remanescentes’ sao convertidos a LDL ou eliminados

LDL.: transporta colesterol para dentro das celulas

» HDL: atua captando o colesterol ao nivel celular e o conduz ate o
figado onde € eliminado




Metabolismo lipidios
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Via Exogena do Metabolismo Lipideos

 Refeicdo

Bolo alimentar — lipase pancreatica
 Absorcao nos enterocitos

* Quilomicrom

« Sistema linfatico

orrente sanguinea

Lipase lipoproteica

Qm- ac. Graxo e QM remanescente
 Qm- Reabsorvido no figado

* Acidos graxos livres - tecidos




Via Endogena

Figado:

* sintese de VLDL

 VLDL e metabolizado em IDL — densidade intermediaria
 |DL é metabolizado em LDL — densidade baixa

« LDL retorna ao figado em situacao de jejum

ao receptor de LDL e libera colesterol no hepatocito

MG coa redutase —enzima que faz producao interna de colesterol

DL
Retira colesterol das ceélulas espumosas e manda para figado — reduzindo
tamanho da placa aterosclerdtica.



Classificacao Laboratorial das Dislipidemias

= Hipercolesterolemia isolada: elevagao isolada do LDL (= 160 mg/dL);

= Hipertrigliceridemia isolada: elevacio isolada dos TG (=150 mg/dL), que
reflete o aumento do volume de particulas ricas em TG como VLDL, IDL e
quilomicrons;

rlipidemia mista: valores aumentados de ambos LDL (= 160 mg/dL) e
(2150 mg/dL);

»/HDL baixo: Reducao do HDL (homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL)
Isolada ou em associacdo com aumento de LDL ou de TG.




Classificacao Dislipidemias

Primarias ou genéticas:

» Hipercolesterolemia familiar;

= Hipercolesterolemia familiar combinada;
» Hipertrigliceridemia familiar;

» Sindrome de hiperquilomicronemia



familiar

hipercolesterolemia

Sinais Clinicos:

__\ ARCO CORNEANO

& sanarflix

O arco corneano € um anel esbranquicado
em volta da iris em pessoas com menos de 45
anos.

E decorrente da exposicdo a altos valores de
LDL na corrente sanguinea durante anos.

Nem todo HF tem arco corneano, mas ser HF
e ter arco corneano aumenta 9 vezes a chance
de evento cardiaco em pessoas com HF (Silva
PR et all 2016;250:144-150.).

Xantelasma: pequenos depositos de material
gorduroso na regiao de palpebras.

Xantomas: sao uma espécie de tumor
benigno de pele composto de lipidios, que pode
aparecer em qualquer parte do corpo,
especialmente em cotovelos, joelhos, maos,
pés, coxas e gluteos



Dislipidemias Secundarias — reversao apés tratamento da
doenca de base

= Diabetes;
» Hipotireoidismo;
= Doenca Renal Croénica;

» Medicamentos- ACHO, retinoides, glicocorticoides, antipsicoticos, etc
Obesidade;

= Hepatopatia colestatica;

» Fstilo de vida- tabagismo, etilismo




Aterosclerose - consequéncia

E o depédsito de gorduras nas paredes das artérias, que com o passar do

tempo leva a formacao de uma placa que dificulta a passagem do sangue

podendo levar a um entupimento no local. Esta obstrucao leva a diminuicao do

fluxo de sangue para os orgaos com graves consequéncias para o coragao € o
cérebro

PLACA DE ATEROMA

. __ Acumulo de lipidios modificados

al fator risco modificavel aterosclerose?

Ativagao das celulas endoteliais
Migracao das ceélulas inflamatorias
Ativagado das células inflamatdrias
Recrutamento das células musculares lisas
Proliferacio e sintese da matniz
Formacao da capa fibrosa
Ruptura da placa
Agregacao das plagquetas

Trombose



Perfil Lipidico

 (Colesterol total
* Fragdes ( HDL e LDL)
» Triglicerideos

Para’quem solicitar?

40-75 anos — periodicamente;

« 20-39 anos — 4-6 anos;

« Criancas de rotina a partir dos 10 anos

« OBS: Criangas com Xantomas, arco corneano, etc

Sociedade Brasileira de Cardiologia ( 2019)



Valores Referéncia adultos > 20 anos

Tabela |. Valores referenciais e de alvo terapéutico conforme avaliacdo de risco cardiovascular estimado pelo médico
solicitante do perfil lipidico para adultos >20 anos.

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

Colesterol Total® < 190 < 190 Desejavel
HDL-C =40 =40 Desejavel
Triglicerides™* < 150 < 175 Desejavel

< 130 <130 . Baixo

< 100 < 100 Intermediario
LDL-C < 70 < 70 Alto

< 50 < 50 Muito alto

< 160 < 160 Baixo

< 130 < 130 Intermediario
Mao-HDL-C < 100 < 100 Alto

< 80 < 80 Muito alto

& CT> 310 mg/dL ha probabilidade de HF.
## Quando os niveis de triglicendes estiveram acima de 440 mg/dL [sem jejum) o meadico solicitante fara cutra prescricao para a avaliagdo de TG
com jejum de 12 h e sera considerado um nowvo exame de triglicerides pelo laboratorio clinico.



Valores de Referéncia Criancas e Adolescentes

Tabela Il. Valores referenciais desejaveis do perfil lipidico para criancas e adolescentes.

Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol Total® <170 <170
HOL-C =45 =45
Triglicérides (0-9a)** < 75 < B85
Triglicérides (10-19a)** <90 < 100
LDL-C <110 <110

& CT » 230 mg/dL ha probabilidade de HF.
* Quando os niveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL [sem jejumi) o medico solicitante fara outra prescricao para a avaliagao de TG

comi jejum de 12 h e sera considerado um novo exame de triglicendes pelo laboratario clinico.



Calculadora de Estratificacao de Risco Cardiovascular

» http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER2017/index.html



http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER2017/index.html

Metas de Tratamento:

Colesterol Total <190 mg/ dl
HDL > 40 mg/dl

Triglicérides < 150 mg/ dI
LDL < 50 mg/dl

Meta terapéuticas absolutas e redugao porcentual do colesterol LDL e nao-HDL

Com estatinas

Risco Meta LDL Meta nao-HDL
Baixo <130 <160
Intermediario <100 <130
Alto <70 <100

Muito Alto <50 <80

Sem estatina
Reducgao (%)



Como escolher o tratamento?

= Tipo de Dislipidemia — Colesterol ou Triglicerideos;
» Risco Cardiovascular

» Dislipidemia Primaria — escolha farmacoldgica sao as estatinas, as quais podem ser
associadas a Ezetimiba.




Tratamento:

Tratamento Medicamentoso

= Os hipolipemiantes sao divididos de acordo com seu mecanismo de
acao, nas seguintes classes farmacologicas:

®» Estatinas

» Resinas de troca ou Resinas de ligacao de acidos biliares

Acido nicotinico
=» Fibratos
Tratamento Nao Medicamentoso

= Mudanca estilo de vida — alimentacao, cessar tabagismo e etilismo,
atividade fisica.




Classes Medicamentosas

1- Estatinas ou inibidores da HMG-CoA redutase - Essa inibicao diminui o
colesterol intracelular e aumenta, compensatoriamente, os receptores de LDL
no figado, aumentando a captacao do colesterol periférico. as estatinas
também tém efeitos pleiotropicos, como: estabilizacao da placa de ateroma,
aumento dos niveis de 6xido nitrico e reducao dos niveis de PCR,
promovendo efeito adicional anti-inflamatorio.

los:

invastatina

Lovastatina
Pitavastatina
Rosuvastatina
Atorvastatina
Fluvastatina
Pravastatina



Estatinas —como escolher?

Sinva 10 mg, pravastatina 10-20 mg,
pitavastatina 1mg, fluvastatina 20-40 mg,
lovastatina 20 mg

Baixa poténcia (reduz
<30% o LDL)

w CardioPapers

Moderada poténcia
(reduz de 30% a 50% o Demais dosagens
LDL)

Poténcia das
estatinas

-
Alta poténcia (reduz > B Atorva 40-80 mg, rosuva 20-40 mg,

50% o LDL) sinvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg
\_




Classes Medicamentosas

» Resinas de troca ou Resinas de ligacao de acidos biliares - Sao
farmacos que reduzem a absorcao intestinal de sais biliares e
consequentemente de colesterol — sequestradores de acido biliares!

=» Mecanismo Acao: A resina possui carga positiva e os sais biliares
carga negativa, devido ao tamanho da resina nao sao
idos, sao excretados através das fezes.

Colestipol
Colestiramin
Colesevelam



Classes Medicamentosas

= Fibratos - Estimulo de enzima especifica que leva a aumento da
producao e acao da lipase lipoprotéica (LPL), responsavel pela quebra
dos Triglicerideos.

emplos:
» (Clorfibrato
= Ciprofibrato
= Bezafibrato
» Genfibrozila
= Fenofibrato



Classes Medicamentosas

» |nibidores de PCSK9 (IPCSK9)- anticorpos monoclonais contra a PCSKO.

» PCSK9- ¢é um tipo de protease que leva, em ultima instancia, a degradacao
dos receptores de LDL na superficie das celulas do figado. Estes receptores
Sao 0s responsaveis por capturar as particulas de LDL circulantes no sangue
e, posteriormente, internaliza-las dentro do figado. Lembrar que o grande
problema do LDL é quando ele esta na circulacao e nao quando esta nas
células hepaticas.

» Em alguns tipos de hipercolesterolemia familiar, através de mutagoes, o gene
e leva a producdao da PCSK9 fica mais ativo o que leva a uma maior
tividade da protease.



Inibidores da PCSK9:

rilocumab e Evolocumab - Os trabalhos mostraram reducao de até 70% dos
niveis de colesterol LDL.

= Reducao adicional do risco cardiovascular.

» No caso do Evolocumabe, o FOURIER ftrial foi um estudo randomizado que
avaliou mais de 25 mil pacientes em prevencao secundaria que persistiam com
LDL-c acima de 70 mg/dl apesar do uso de estatinas. Apdés pouco mais de 2

seguimento de 6635 pacientes por mais 5 anos. Ao final do estudo, o grupo de
pacientes em uso do evolocumabe nao apresentou mais eventos adversos
do que o grupo placebo. A ocorréncia de diabetes, eventos musculares,
reacOes no local de aplicacao e reacdes aléergicas foram similares em ambos 0s


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1615664

Indicacoes dos Inibidores da PCSKO:

= |ndividuos de alto risco cardiovascular (prevencao secundaria), em
tratamento com estatina associada ou nao ao ezetimiba, que nao
conseguem atingir a meta de LDL-c estabelecida;

®» |[ndividuos com hipercolesterolemia familiar heterozigotica;
» |ndividuos com hipercolesterolemia familiar homozigotica com receptor

la de administracao - via subcutanea a cada 2 ou 4 semanas.
Precol!

PRALUENT —Alirocumabe- R$ 1.319,40 -
EPATHA — Evolocumabe — R$ 2.149,90



Tratamentos Nao Medicamentoso

» (Gorduras Trans — retirar totalmente

®» (Gorduras Saturadas- limitar a <10% do VCT se saudavel e <7% se
hipercolesterolemia

» (Gorduras Mono insaturadas — 15% VCT
» Gorduras Poli insaturadas- Omega 3 e 6

Cessar etilismo e tabagismo
» Atividade fisica regular.
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