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Abreviaturas e Acrónimos
ACCORD – Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

AG – ácidos gordos

AGS – ácidos gordos saturados

ALT – alanina aminotransferase

Apo – apolipoproteína

AVC – acidente vascular cerebral

BIP – Bezafibrate Infarction Prevention 

C-HDL – colesterol de lipoproteínas de alta densidade

C-LDL – colesterol de lipoproteínas de baixa densidade

CK – creatinina quinase

CT – colesterol total

CTT – Cholesterol Treatment Trialists

CV – cardiovascular

DASH – Dietary Approaches to Stop Hypertension

DCV – doença cardiovascular 

DCVA – doença cardiovascular aterosclerótica

DM – diabetes mellitus

DMT1 – diabetes mellitus tipo 1

DMT2 – diabetes mellitus tipo 2

DRC – doença renal crónica

EAM – enfarte agudo do miocárdio

EAS – European Atherosclerosis Society

EBBINGHAUS – Evaluating PCSK9 Binding antiBody Influence oN coGnitive HeAlth in High cardiovascUlar Risk Subjects

ESC – European Society of Cardiology

FDA – Food and Drug Administration

FIELD – Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes 

FOURIER – Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk

FR – fatores de risco

HF – hipercolesterolémia familiar

HFHe – hipercolesterolémia familiar heterozigótica

HFHo – hipercolesterolémia familiar homozigótica

HHS – Helsinki Heart Study 

IMPROVE-IT – Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
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Abreviaturas e Acrónimos
LDL – lipoproteínas de baixa intensidade

LEADER – Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction 

Lp(a) – lipoproteína (a)

MACE – major adverse cardiovascular events

MTP – proteína microsomal da transferência de triglicéridos

NNT – número necessário tratar

NPC1L1 – proteína Niemann-Pick C1-like 1

ODISSEY – Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab

PA – pressão arterial

PCR – proteína C reativa

PCSK9 – pró-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9

PPAR-aaα – perixissomas-αa

PREDIMED – Prevención con Dieta Mediterránea

PROMINENT – Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes

PUFA – ácidos gordos polinsaturados

QSB – quelantes dos ácidos biliares

REDUCE-IT – Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial

rLDL – recetor LDL

RNA – ácido ribonucleico

SAMS – statin-associated muscle symptoms (sintomas musculares associados às estatinas)

sc – sub cutânea

SCORE – Systematic Coronary Risk Estimation

STRENGTH – Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia 

TFGe – taxa de filtração glomerular estimada

TG – triglicerídeos

VA-HIT – Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial

VLDL – lipoproteínas de muito baixa intensidade
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1 . Introdução

As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morte na Europa (mais de  4 milhões 
de mortes por ano), especialmente devido ao enfarte agudo do miocárdio (EAM) e ao acidente 
vascular cerebral. O seu início começa, contudo, muitos anos antes, com o desenvolvimento 
do processo aterosclerótico, devido a múltiplos fatores de risco cardiovascular, com diferentes 
impactos no risco global. A prevenção da doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) tem de 
ter em conta a influência de fatores de risco (FR), como as dislipidemias, a hipertensão arterial, a 
diabetes, a obesidade e o tabagismo. A dislipidemia, como o principal fator de risco para a doença 
coronária, e um dos principais para doença vascular cerebral, tem de ser encarada no contexto do 
risco cardiovascular global (RCV). Neste trabalho, vamos focar-nos na abordagem terapêutica das 
perturbações do metabolismo lipídico, baseando-nos nas Guidelines Europeias de 2019.

Existe uma variabilidade individual na resposta das dislipidemias em geral, e do colesterol LDL em 
particular, às modificações do estilo de vida, incluindo a dieta e o exercício físico, e ao tratamento 
farmacológico. A redução do risco cardiovascular global deve ser individualizada, obrigando a 
objetivos muito específicos e realçando o papel da comunicação médico/doente na adesão ao 
plano terapêutico.

As Guidelines sobre a terapêutica das dislipidemias, publicadas em setembro de 2019, resultam 
essencialmente de diversos ensaios clínicos, utilizando fármacos como a ezetimiba e os inibidores 
da pró-proteína convertase subtilisina/quexina de tipo 9 (PCSK9) que, em associação às estatinas, 
conseguiram reduções significativas do C-LDL, e dos eventos vasculares major, atingindo valores 
extremamente baixos de C-LDL (inferiores a 20 mg/dl), vindo confirmar o conceito quanto mais 
baixo melhor! Para além da redução significativa do risco cardiovascular, os baixos valores de C-LDL 
atingidos com estas terapêuticas de associação não demonstraram, até ao presente, quaisquer 
efeitos secundários sérios. Na sequência destes ensaios clínicos, surgiram novos alvos lipídicos para 
os diversos níveis de risco (quadros 1 e 2) e a terapêutica hipolipemiante de associação, estatinas, 
ezetimiba e/ou inibidores da PCSK9 , adquiriu um papel cada vez mais importante.
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2 . Estimativa do risco 

Deve ser avaliado o risco cardiovascular global do indivíduo e proceder-se a uma abordagem 
multifatorial dos diversos fatores e condicionantes do risco cardiovascular. No quadro 1 estão 
indicadas as diversas categorias de risco e os critérios que lhe estão subjacentes.
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Categoria

Muito alto risco

Alto risco

Risco moderado

Baixo risco

Critérios de Inclusão

Doença aterosclerótica (mesmo se assintomática)

Obstrução arterial ≥ 50%

DM: com lesão de órgão-alvo e/ou ≥ 3 fatores de risco e/ou DMT1 duração > 20 anos

DRC estágios ≥ IIIb

SCORE ≥ 10%

Hipercolesterolemia familiar com aterosclerose subclínica ou outro fator de risco major

Fator de risco isolado muito alterado, como PA ≥ 180/110 mmHg ou C-LDL ≥ 190 mg/dl

Hipercolesterolemia familiar sem fatores de risco associados

DRC estágios II e IIIa

Diabetes sem lesão órgão-alvo e (≥ 10 anos ou fator de risco associado)

SCORE 5-10%

DM < 10 anos de duração + idade jovem (tipo 1 < 35 anos ou tipo 2 < 50 anos)

SCORE 1-5%

SCORE < 1%

Quadro 1 - Categorias de risco e critérios que lhe estão subjacentes



3 . Alvos terapêuticos 

Os valores alvo para o C-LDL, consoante o risco cardiovascular global estão representados no quadro 2 .
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C-LDL

C não HDL

ApoB

Triglicerídeos

Prevenção secundária ou muito alto risco

Redução > a 50% e C-LDL < a 55 mg/dl

Doença coronária recidivante apesar de terapêutica intensiva

C-LDL < 40 mg/dl

Alto Risco

Redução > a 50% e C-LDL < a 70 mg/dl

Risco moderado

C-LDL < 100 mg/dl

Baixo risco

C-LDL < 116 mg/dl

Alvo secundário; < a 85, 100 e 130 mg/dl nos casos de  risco muito alto, alto e moderado 

Alvo secundário; < a 65, 80 e 100 mg/dl nos casos de risco muito alto, alto e moderado

Níveis < a 150 mg/dl associam-se a um risco cardiovascular mais baixo

Quadro 2 - Valores alvo para o C-LDL em função do risco cardiovascular global



4 . Estilos de vida para melhorar 			
     o perfil lipídico

4.1 . Papel da nutrição

O papel pivotal da nutrição na prevenção cardiovascular tem tido cada vez mais ênfase e tem sido 
destacada a sua influência no desenvolvimento da doença cardiovascular diretamente ou através 
dos fatores de risco como lípidos plasmáticos, pressão arterial ou níveis de glicose. Diversos estudos 
epidemiológicos indicam que a dieta mediterrânica está associada a uma menor incidência da DCV, 
estruturada num maior consumo de frutas, vegetais, nozes, legumes, peixe, óleos vegetais, iogurte 
e cereais integrais, simultaneamente com uma menor ingestão de carnes vermelhas e processadas, 
de alimentos ricos em hidratos de carbono refinados e de sal 1. A substituição da gordura animal, 
incluindo a gordura dos produtos lácteos, pela gordura de origem vegetal e ácidos gordos 
polinsaturados, pode reduzir o risco de DCV2. Dietas como a Dietary Approaches to Stop Hypertension 
(DASH) e a Dieta Mediterrânica (rica em azeite) têm-se associado a uma menor incidência da DCV. 
O estudo PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea), controlado e randomizado, mostrou que 
os indivíduos que consumiram a dieta mediterrânica enriquecida em azeite apresentaram uma 
incidência significativamente menor de eventos cardiovasculares, comparativamente aos que 
consumiram uma dieta hipolipídica3. 

Os ácidos gordos saturados (AGS) apresentam o maior impacto sobre os níveis do C-LDL (aumento 
de 0,8 a 1,6 mg/dl por cada 1% de aumento energético resultante do consumo dos ácidos gordos 
saturados (AGS)4. Os ácidos gordos trans encontram-se em pequenas quantidades nos produtos 
lácteos e na carne dos ruminantes mas são os ácidos gordos parcialmente hidrogenados, de origem 
industrial, a maior fonte destes ácidos gordos trans5. Têm um efeito quantitativamente semelhante 
ao dos AGS sobre os níveis do C-LDL mas, contrariamente a estes, reduzem o C-HDL3. Os alimentos 
ricos em hidratos de carbono refinados induzem aumento dos níveis dos triglicerídeos, sendo este 
efeito menor nas dietas ricas em fibra e com baixo índice glicémico6,7. O consumo exagerado de 
frutose (> 10% energia diária) causa elevação dos triglicerídeos, com incrementos de 30-40% e 
contribuindo para 15-20% do aporte calórico diário8,9,10. A sucrose, um dissacarídeo constituído por 
glucose e frutose representa uma importante fonte de frutose na dieta11. A frutose foi identificada 
como um monossacarídeo com um efeito especialmente potente na lipogénese particularmente 
nos obesos hiperinsulinémicos. 
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Alimentos

Cereais

Vegetais

Legumes

Fruta

Doces e adoçantes

Carne e peixe

Laticínios e ovos

Cozinhar com 

gorduras e temperos

Sementes / nozes

Confeção

Preferir

Integrais

Crus e cozidos

Lentilhas, feijões, favas, 

ervilhas, grão de bico, soja

Fresca ou congelada

Adoçantes não calóricos

Peixe magro e gordo, 

aves sem pele

Leite magro e iogurte

Vinagre, mostarda, 

temperos sem gordura

Grelhar, cozer, cozinhar

Grelhar, cozer, escalfar

Moderadamente

Pão, arroz e massas refinados, 

biscoitos, flocos de milho

Batatas

Frutas secas, geleias, frutas 

enlatadas, sorvetes, gelados, 

sumos de fruta

Sacarose, mel, chocolate, 

doces

Carne magra de cordeiro, 

porco e vitela, frutos do mar, 

mariscos

Leite meio gordo, queijo 

com baixo teor de gordura e 

outros produtos lácteos, ovos

Azeite, óleos vegetais, 

margarinas vegetais, molho 

para salada, maionese, ketchup

Todos sem sal (excepto coco)

Assar

Raramente

Doces, bolos, tortas, 

croissants

Preparados 

com manteiga ou natas

 

Bolos, gelados, frutose, 

refrigerantes

Salsichas, salame, bacon, 

entrecosto, cachorro-

quente, vísceras

Queijo comum, natas, leite 

integral e iogurte

Gorduras trans e margarinas 

“duras”, óleo de palma e 

coco, manteiga, banha de 

porco, gordura de bacon

Coco

Fritar

Quadro 3 - Alimentos recomendados para diminuir as lipoproteínas de baixa densidade e modos de confeção



4.2 . Gordura da dieta

O consumo de gorduras trans, produzidas a partir da hidrogenação parcial dos óleos vegetais, tal 
como de ácidos gordos saturados, induz um aumento do colesterol total. Quer uns quer outros 
devem constituir menos de 10% da ingestão calórica diária, devendo este valor ser ainda menor, <7%, 
nas hipercolesterolemias. No entanto, dietas muito restritivas em termos de ácidos gordos estão 
associadas a um maior risco de défice de vitamina E, de ácidos gordos essenciais e a reduções do 
C-HDL4. O consumo de gordura deve ser predominantemente de ácidos gordos monoinsaturados e 
de polinsaturados n-6 e n-3. A ingestão diária de colesterol deve ser inferior a 300 mg12,13.

4.3 . Hidratos de carbono e fibra

O consumo excessivo de hidratos de carbono pode traduzir-se num aumento dos níveis dos triglicerídeos 
e numa redução do C-HDL4. A fibra dietética presente nos legumes, frutas, vegetais e cereais integrais 
tem uma ação hipocolesterolemiante, sendo uma boa opção como substituto da gordura saturada na 
dieta e contraria os efeitos lipídicos dos hidratos de carbono14. Estes devem fornecer 45 a 50% do teor 
calórico diário e na dieta devem ser incluídos 25 a 40 g de fibra dietética, dos quais 7 a 13 g deverão ser 
solúveis15. O açúcar da dieta não deve exceder 10% das calorias diárias, devendo ser inferior em situações 
de hipertrigliceridemia, síndrome metabólica, diabetes e de excesso de peso11,16,17.

4.4 . Álcool

Um consumo de álcool inferior a 10 g /dia para os dois sexos é tolerado, excepto nas hipertriglice-
ridemias18 e quando há peso a perder..

4.5 . Alimentos funcionais

No controlo da dislipidemia têm sido desenvolvidas sucessivas estratégias nutricionais, baseadas 
na alteração de componentes dietéticos de «risco» ou no encorajamento do consumo de alimentos 
funcionais identificados como «saudáveis» e/ou suplementos dietéticos. Estes podem ser utilizados 
quer como alternativa, quer como complemento de fármacos hipolipemiantes. A evidência disponível 
sobre alimentos funcionais tem falhas, como a ausência de ensaios baseados em intervenções na 
dieta de duração suficiente para se tornarem relevantes na história natural das dislipidemias, mas 
tornam-se necessárias avaliações de elevada qualidade metodológica para analisar o impacto em 
termos de morbimortalidade e demonstrar o seu benefício e segurança.
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4.5.1 . Fitosteróis

O consumo de 2 g /dia de fitosteróis (sitosterol, campesterol e estigmasterol) pode reduzir o CT 
e o C-LDL em 7 a 10%, não havendo qualquer estudo sobre os efeitos a nível da doença cardio-
vascular19. Os fitosteróis poderão ser um adjuvante à terapêutica farmacológica nas situações de 
hipercolesterolemia20.

4.5.2 . Monacolina e levedura do arroz vermelho

A monacolina, o constituinte bioativo da levedura do arroz vermelho, tem um efeito inibidor da HMG-
CoA reductase, advindo daí o seu efeito hipocolesterolemiante. Em Portugal, um nutracêutico à base 
de levedura do arroz vermelho pode reduzir o CT e o C-LDL até 20%. No único estudo randomizado 
e controlado com esta levedura, realizado em indivíduos com prévio enfarte agudo do miocárdio, 
verificou-se uma redução de 45% na taxa de recorrência de eventos21.

4.5.3 . Fibra dietética

Alimentos enriquecidos com Beta-glucano, um tipo de fibra viscosa presente na aveia e na cevada 
possuem um efeito redutor do CT e do C-LDL. São necessários 3 a 10 g/dia de fibra, dependendo 
do tipo (alimentar ou suplemento), para reduzir em 3 a 5% o C-LDL22,23.

4.5.4 . Soja

O efeito redutor do colesterol associado ao consumo de soja estará dependente do seu conteúdo 
em isoflavona e fitoestrogénios. Este efeito hipocolesterolemiante da soja perdeu significado quando 
se entrou em consideração com outros componentes da dieta23,24.  

4.5.5 . Policonasol e berberina

Não existem estudos que evidenciem qualquer efeito significativo do policonasol sobre os níveis 
dos lípidos, da apoB, da Lp(a), da homocisteína, da PCR, do fibrinogénio, ou dos dos fatores da 
coagulação25. Relativamente à berberina associada a intervenções dietéticas, quando comparada 
com placebo, reduziu significativamente os níveis do C-LDL e dos triglicerídeos. Não há ensaios 
clínicos randomizados de alta qualidade que demonstrem inequivocamente o efeito hipolipemiante 
da berberina26.
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4.5.6 . Ácidos Gordos Polinsaturados n-3

Estudos observacionais têm demonstrado uma associação significativa entre o consumo de peixe 
e de óleos vegetais, ricos em ácidos gordos polinsaturados n-3 (PUFA n-3), com um menor risco 
de morte por causas cardiovasculares e de acidente vascular cerebral (AVC), aparentemente não 
relacionada com alteração do metabolismo lipídico. Doses farmacológicas de PUFA n-3 (2-3 g/
dia) reduzem os níveis dos triglicerídeos em cerca de 30% e, mais importante, a lipemia pós-
prandial27. Em indivíduos sob terapêutica com estatinas e com níveis elevados de triglicerídeos, o 
etil eicosapentaenóico reduziu significativamente os eventos vasculares isquémicos28.

5 . Atividade física e peso corporal

O exercício físico e a perda de peso aumentam a sensibilidade periférica à insulina, reduzem os 
níveis de triglicerídeos, enquanto o álcool tem efeito oposto 29,30,31,32. Com a redução do peso (cerca 
de 0,4 mg/dl por cada kg de peso perdido) aumentam os níveis séricos de C-HDL, assim como com 
o exercício aeróbico. Uma redução de peso, mesmo que modesta (5 a 10%), melhora o perfil lipídico, 
bem como os outros FR cardiovasculares33. A combinação de dieta (défice calórico de 300-500 
Kcal/dia) e de exercício físico regular (por exemplo 30 min/dia de marcha adaptada às condições da 
pessoa) melhora o controlo ponderal e a qualidade de vida, contrariando simultaneamente a perda 
muscular e óssea dos mais idosos 30,34.

6 . Tabagismo

A cessação tabágica contribui igualmente para o aumento dos níveis do C-HDL35,36. Deve ser sempre 
incentivada a abstinência total.
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7 . Terapêutica Farmacológica 
      das Dislipidemias

7.1 . Estatinas

7.1.1 . Mecanismo de ação

Através da inibição da enzima HMG-CoA reductase as estatinas inibem a síntese hepática do 
colesterol. A redução do colesterol intracelular conduz ao aumento da expressão do recetor LDL 
(rLDL) na superfície dos hepatócitos e a uma maior internalização destas lipoproteínas, reduzindo a 
concentração plasmática das LDL e de outras lipoproteínas contendo apoB.

7.1.2 . Efeitos lipídicos

7.1.2.1 . Colesterol LDL (C-LDL)

O efeito redutor no C-LDL é dose dependente. Quando se obtém uma redução média ≥ a 50% diz-se ser 
uma terapêutica estatínica de alta intensidade; uma redução de 30-50% corresponde a uma terapêutica 
de moderada intensidade e quando a redução no C-LDL é < a 30% está-se perante uma terapêutica 
de baixa intensidade. Há uma variação na resposta às estatinas de indivíduo para indivíduo, sendo 
essa variação explicada por uma má adesão e por mecanismos genéticos37,38,39. Quando a intensidade 
terapêutica recomendada não é tolerada, ou não se atinge o alvo desejado, preconiza-se a associação 
de um outro hipolipemiante não estatínico à dose máxima tolerada da estatina40,41.

7.1.2.2 . Triglicerídeos

As estatinas induzem reduções nos níveis dos triglicerídeos na ordem dos 10-20%, com as estatinas 
mais potentes conseguindo reduções mais significativas. Este efeito redutor depende dos níveis 
basais dos triglicerídeos, sendo o mecanismo aparentemente independente do rLDL42,43.

7.1.2.3 . Colesterol HDL (C-HDL)

As estatinas conseguem aumentos discretos no C-HDL, na ordem de 1 a 10%44.
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7.1.2.4 . Lipoproteína (a) (Lp(a))

O efeito das estatinas a nível da Lp(a) é variável e sem significado45,46.

7.1.3 . Efeitos a nível da doença vascular

O Cholesterol Treatment Trialists (CTT), meta-análise que incluiu > 170 000 participantes, de 26 
estudos randomizados e controlados, que compararam estatina com placebo, e terapêutica com 
estatinas mais intensiva ou menos intensiva, detetou uma relação constante e independente da 
população avaliada, entre a redução de 1 mmol do C-LDL e a redução de 22% dos eventos vasculares 
(EAM, morte por doença coronária, qualquer AVC e revascularização coronária), de 23% de eventos 
coronários major, de 20% de morte por doença coronária, de 17% de todos os AVC(s) e de 10% da 
mortalidade total47. O benefício encontrado foi menor no primeiro ano, quando comparado com os 
anos subsequentes, não se verificando nenhum aumento de morte não cardiovascular. A redução 
absoluta do risco foi menor nos indivíduos em prevenção primária, habitualmente com um menor 
risco48,49. No idoso, incluindo os que têm mais de 75 anos, apresentam igualmente uma redução dos 
eventos vasculares com as estatinas50. Nos indivíduos com insuficiência cardíaca, e sob terapêutica 
hemodialítica, as estatinas não se mostraram eficazes na redução de eventos51-54.

7.1.4 . Efeitos laterais e interações das estatinas

As estatinas são administradas na sua forma ativa, exceto a lovastatina e a sinvastatina que são pró-
drogas. A sua biodisponibilidade é relativamente baixa devido ao efeito de primeira passagem hepática, 
onde são metabolizadas pelo sistema do citocromo P450, exceto a pravastatina, a rosuvastatina e a 
pitavastatina que têm vias de metabolização diferente. São fármacos habitualmente bem tolerados, 
apresentando alguns efeitos secundários a nível do músculo e do metabolismo da glucose.

7.1.4.1 . Efeitos a nível do músculo

A miopatia é o efeito adverso mais frequente das estatinas. A rabdomiólise é a forma mais severa de 
toxicidade muscular, com dor e necrose muscular, traduzida laboratorialmente por elevação dos níveis 
séricos da creatina quinase (CK) de 10 a mais de 40 vezes o limite superior da normalidade, com uma 
frequência de 1 a 3 casos por 100 00055,56. Muito mais frequentes são os chamados ‘statin-associated 
muscle symptoms’ (SAMS), essencialmente traduzidos por mialgias inespecíficas, sem elevação da CK. A 
frequência destes SAMS varia consoante os estudos, sendo de 10 a 15% nos estudos não randomizados 
observacionais e praticamente sem significado nos estudos randomizados e cegos57-60. Quando os 
SAMS estão comprovadamente presentes podem ser tentadas diversas estratégias para os minimizar, 
desde a redução da dose diária, a mudança para outra estatina e a administração em dias alternados61.
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7.1.4.2 . Efeitos a nível hepático

Níveis moderadamente elevados da alanina aminotransferase (ALT) podem ocorrer em 0,5 a 2% dos 
indivíduos sob terapêutica com estatinas, não se associando a uma verdadeira toxicidade hepática 
e não estando indicada a determinação por rotina das aminotransferases nos doentes a fazer estes 
fármacos62.

7.1.4.3 . Aumento do risco de diabetes

Diversos estudos mostraram um aumento consistente e dose-dependente do risco de diabetes 
associado às estatinas63. O número necessário tratar (NNT) para induzir um caso de diabetes é de 
255 durante 4 anos de tratamento e este risco é maior com as doses mais altas das estatinas mais 
potentes, na presença de fatores de risco para a diabetes e nos idosos64-66. Apesar deste aumento do 
risco de diabetes o benefício conseguido com as estatinas a nível da doença vascular é largamente 
compensador67.

7.1.4.4 . Aumento do risco de AVC hemorrágico

Estudos observacionais demonstraram um aumento do risco de AVC hemorrágico associado à redução 
do colesterol, relação encontrada igualmente na meta-análise CTT, mas outros estudos encontraram 
resultados discordantes relativamente a esta relação68. Realça-se o facto do benefício a nível da 
doença vascular cerebral global ser significativamente superior a este eventual aumento do risco da 
hemorragia cerebral69.

7.1.4.5 . Efeitos a nível renal

Diversos estudos têm demonstrado um aumento na incidência de proteinúria associado a todas as 
estatinas, em particular às doses elevadas da rosuvastatina (80 mg/dia). Com as doses aprovadas 
na clínica (< 40 mg/dia), o efeito da rosuvastatina nas proteínas urinárias é semelhante ao das outras 
estatinas. A proteinúria parece ser devida à reduzida reabsorção tubular e não a uma disfunção 
glomerular. Nos ensaios clínicos com as estatinas, a incidência de proteinúria não difere da associada 
ao placebo70-72.
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7.1.4.6 . Interações

As estatinas são metabolizadas a nível hepático através do citocromo P450, com exceção da 
pravastatina, da rosuvastatina e da pitavastatina. Podem existir interações entre estes e outros fármacos 
metabolizados por este mesmo sistema enzimático (Quadro 4).

7.2 . Inibidores da absorção do colesterol - Ezetimiba

7.2.1 . Mecanismo de ação

A ezetimiba, ao bloquear a proteína de transporte Niemann-Pick C1-like  1 (NPC1L1) a nível da 
bordadura em escova do intestino, inibe a absorção do colesterol biliar e alimentar. Contrariamente 
a outros fármacos não interfere com a absorção dos nutrientes e vitaminas lipossolúveis. Ao reduzir o 
fornecimento de colesterol aos hepatócitos, estes reagem aumentando a expressão dos rLDL(s) com 
redução do C-LDL sérico.

7.2.2 . Efeitos nos lípidos

Uma meta-análise de estudos randomizados e controlados demonstrou uma redução de 18,5% no 
C-LDL, de 13% no CT, de 8% nos triglicerídeos e um aumento de 3% no C-HDL com 10 mg/dia de 
ezetimiba73. Associada às estatinas, a ezetimiba conseguiu reduções adicionais do C-LDL na ordem dos 
15 a 20%, comparativamente à monoterapia com estatina. Quando associada às resinas sequestradoras 
dos ácidos biliares, verificaram-se reduções no C-LDL de 10 a 20%74. Também em associação aos 
inibidores da PCSK9, a ezetimiba conseguiu um efeito adicional no C-LDL75.
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Itraconazol

Cetoconazol

Posaconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inibidores protease HIV

Verapamil

Diltiazem

Amlodipina

Ciclosporina

Danazol

Amiodarona

Ranolazina

Sumo de toranja

Nefazodona

Genfibrozil

Quadro 4 - Fármacos com potencial interação com as estatinas.



7.2.3 . Efeitos a nível da doença vascular

No IMPROVE-IT, a associação ezetimiba + sinvastatina, comparativamente à sinvastatina isolada, con-
seguiu uma redução significativa no C-LDL (55 versus 70 mg/dl) e, mais importante, uma redução 
igualmente significativa nos eventos, incluindo uma redução de 21% no AVC isquémico76. A ezetimiba 
deve ser utilizada como terapêutica de segunda linha associada às estatinas quando os objetivos 
terapêuticos não são atingidos com a máxima dose tolerada da estatina ou quando esta não pode ser 
prescrita77.

7.2.4 . Efeitos adversos e interações

A ezetimiba é rapidamente absorvida e metabolicamente transformada na molécula metabolicamente 
activa, o glucoronido de ezetimiba. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, independentemente 
das refeições, não havendo qualquer necessidade de ajustar as doses relativamente à idade, sexo, raça 
ou a moderadas graus de insuficiência hepática ou renal. A sua associação a uma estatina não aumenta 
a incidência de miopatia78.

7.3 . Quelantes dos ácidos biliares (QSB)

7.3.1 . Mecanismo de ação

Estes fármacos, ao sequestrar os ácidos biliares a nível do intestino, impedem a sua circulação 
enterohepática. Existem três QSB, a colestiramina, o colestipol e o colesevelam. Ao reduzir o conteúdo 
do fígado em ácidos biliares, o hepatócito necessita de sintetizar estes compostos a partir do colesterol, 
havendo um maior consumo deste a nível celular e um aumento da expressão do rLDL na parede do 
hepatócito, reduzindo os níveis plasmáticos de C-LDL.

7.3.2 . Efeitos nos lípidos

Os QSB induzem uma redução de cerca de 18 a 25% nos níveis do C-LDL sem efeitos significativos no 
C-HDL, podendo induzir um aumento dos níveis dos triglicerídeos79. Para além destes efeitos lipídicos, 
o colesevelam, que não está disponível em Portugal, pode igualmente reduzir os níveis da glicose nas 
hiperglicemias80.
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7.3.3 . Efeitos a nível da doença vascular

Ao reduzir o C-LDL, os QSB demonstraram uma redução dos eventos vasculares em indivíduos hiper-
colesterolemicos. A redução dos eventos foi proporcional à redução do C-LDL81,82.

7.3.4 . Efeitos adversos e interações

Os principais efeitos adversos dos QSB são a nível gastrointestinal (flatulência, obstipação, dispepsia e 
náuseas). Estes efeitos adversos podem ser parcialmente reduzidos com o aumento progressivo das 
doses. Devido ao seu mecanismo de ação, estes fármacos podem interferir com a absorção de outras 
moléculas, incluindo fármacos e vitaminas lipossolúveis. Para obviar este efeito, os QSB devem ser 
ingeridos 4 h antes ou 1 h após os outros fármacos. Como dito anteriormente, podem induzir elevação 
dos níveis dos triglicerídeos. O colesevelam terá menos efeitos secundários do que os outros QSB, não 
interferindo com a absorção de outros fármacos, incluindo as estatinas83.

7.4 . Inibidores da pró-proteína convertase subtilisina/	
	  quexina de tipo 9 (PCSK9)

7.4.1 . Mecanismo de ação

Uma elevada concentração / ou função da PCSK9 plasmática inibe a expressão do rLDL, com o conse-
quente aumento dos níveis do C-LDL. Presentemente estão disponíveis dois anticorpos anti-PCSK9, 
o evolocumab e o alirocumab. Atendendo ao aumento de PCSK9 induzida pelas estatinas, a maior 
eficácia destes inibidores da PCSK9 verifica-se quando em associação com as estatinas84.

Sociedade Portuguesa de Aterosclerose
Abordagem das Dislipidemias à luz das Guidelines da ESC/EAS 2019

19



Sociedade Portuguesa de Aterosclerose
Abordagem das Dislipidemias à luz das Guidelines da ESC/EAS 2019

20

7.4.2 . Efeitos nos Lípidos

7.4.2.1 . C-LDL

O evolocumab e o alirocumab em associação a outros hipolipemiantes ou isoladamente induzem 
reduções à volta de 60% no C-LDL. Estes fármacos, em associação às estatinas em alta dose, reduzem 
o C-LDL em 46-73%, em comparação com placebo, e em 30% quando comparados com a ezetimiba. 
Os inibidores da PCSK9 são eficazes sempre que se verifica expressão dos rLDL no fígado, como no 
caso da hipercolesterolemia familiar heterozigótica (HFHe) e na própria forma homozigótica (HFHo) 
se houver expressão residual dos rLDL. Se houver deficiência absoluta destes receptores não haverá 
qualquer ação por parte dos inibidores da PCSK985.

7.4.2.2 . Triglicerídeos

Em ensaios de fase II, o evolocumab e o alirocumab reduziram os níveis séricos dos triglicerídeos em 
26% e aumentaram os níveis do C-HDL e da ApoA1 em 9 e 4%, respetivamente86,87.

7.4.2.3 . Lipoproteína (a)

Estudos de fase II demonstraram uma redução dos níveis séricos da Lp(a) na ordem dos 30 a 40%. O 
mecanismo parece ser independente do rLDL, faltando verificar os eventuais efeitos desta redução a 
nível dos eventos88,89.

7.4.3 . Efeitos a nível da morbilidade e mortalidade cardiovascular

O estudo Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated 
Risk (FOURIER) incluiu 27 564 indivíduos com doença cardiovascular aterosclerótica, C-LDL superior 
ou igual a 70 mg/dia e sob terapêutica com estatinas. O evolocumab, para além de reduzir o C-LDL 
para valores médios de 30 mg/dl, reduziu significativamente o endpoint primário composto de morte 
cardiovascular, EAM, AVC, hospitalização por angina pectoris ou revascularização coronária em 15%. 
Tal como acontece com as estatinas, a redução de eventos foi superior depois do primeiro ano de 
tratamento90. No outro estudo com inibidores da PCSK9, o Evaluation of Cardiovascular Outcomes After 
an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab (ODYSSEY Outcomes) foram incluídos 
18 924 indivíduos após hospitalização por EAM ou angina instável e com C-LDL superior ou igual a 70 
mg/dl e sob terapêutica com estatinas. O alirocumab reduziu significativamente o C-LDL para valores 
médios de 48 mg/dl e o endpoint composto de morte por doença cardíaca coronária, EAM não fatal, 
AVC isquémico ou angina instável requerendo hospitalização em 15%91.
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7.4.4 . Interações e efeitos adversos

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados são o prurido a nível do local da administração e 
os sintomas flu-like92. Embora alguns estudos tenham sugerido perturbações cognitivas associadas 
aos inibidores da PCSK993, o EBBINGHAUS trial, desenhado especificamente para avaliar eventuais 
alterações cognitivas, demonstrou não haver qualquer deterioração destas funções associadas 
à terapêutica com inibidores da PCSK9, resultados corroborados pelo FOURIER e pelo ODYSSEY94. 
Relativamente à ocorrência de anticorpos anti inibidores da PCSK9, atendendo a que o evolocumab e 
o alirocumab são moléculas totalmente humanas, com baixa antigenicidade, a formação de anticorpos 
é pouco provável. O mesmo não acontece com o bococizumab, um anticorpo humanizado que induziu 
a formação de quantidades significativas de anticorpos, com inibição da ação terapêutica a nível do 
C-LDL95.

7.5 . Fibratos

7.5.1 . Mecanismo de ação

Estes fármacos interferem no metabolismo lipídico através da sua ação como agonistas dos 
perixissomas-aα (PPAR-aα).

7.5.2 . Efeitos lipídicos 

As alterações lipídicas associadas à terapêutica com os derivados do ácido fíbrico compreendem 
reduções na ordem dos 50% nos triglicerídeos, até 20% no C-LDL (pode verificar-se um aumento 
paradoxal do C-LDL nas grandes hipertrigliceridemias) e uma elevação até 20% do C-HDL, dependendo 
estas alterações dos níveis basais dos lípidos96. Em diabéticos sem hipertrigliceridemia, os efeitos dos 
fibratos são substancialmente inferiores, cerca de 5% no aumento do C-HDL e 20% na redução dos 
triglicerídeos97,98.
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7.5.3 . Efeitos a nível da morbilidade e mortalidade cardiovascular 

Diversos ensaios clínicos avaliaram o efeito dos fibratos na incidência da doença vascular: o Helsinki 
Heart Study (HHS), o Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT), o Bezafibrate 
Infarction Prevention (BIP), o Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction (LEADER), o Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD), e o Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) sendo que, neste último, o fenofibrato foi associado a uma estatina. Apenas o HHS mostrou 
uma significativa redução dos eventos com o fibrato (gemfibrozil). Na maioria dos outros estudos os 
resultados foram dececionantes, mas no ACCORD houve redução de eventos nos indivíduos que 
apresentavam inicialmente elevados valores de triglicerídeos e baixos níveis de C-HDL99,100. Um 
estudo ainda a decorrer, o Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides 
IN PatiENts With DiabeTes (PROMINENT), procura avaliar o efeito em termos de eventos vasculares de 
um novo fibrato, o pemafibrato, numa população de 10 000 indivíduos diabéticos com altos níveis de 
triglicerídeos e baixos valores de C-HDL101.

7.5.4 . Interações e efeitos adversos 

Os fibratos são de uma maneira geral bem tolerados apresentando como efeitos secundários mais 
descritos a miopatia, a elevação das enzimas hepáticas e a litíase biliar. O risco de miopatia é aumentado 
pela associação às estatinas, particularmente o gemfibrozil que não deve por isso ser utilizado em 
associação a estes hipolipemiantes. Esta interação é devida à inibição por parte do genfibrozil do 
metabolismo das estatinas através da glucuronidação, induzindo um aumento da concentração sérica 
destes fármacos. Por não interferir com este mecanismo de glucuronidação, o fenofibrato deverá 
ser o fibrato de eleição para associação a uma estatina102. Com a utilização destes fármacos pode 
ser observado aumento dos níveis da creatinina e da homocisteína, efeito completamente revertido 
pela suspensão do fármaco, não sendo aparentemente resultante de qualquer toxicidade renal103. 
Um discreto aumento do risco de pancreatite aguda está associado à terapêutica com fibratos, assim 
como níveis séricos elevados de homocisteína104,105. Este aumento da homocisteína poderá contrariar 
os previsíveis efeitos protetores do aumento do C- HDL e da ApoA1.
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7.6 . Ácidos Gordos n-3 (AG n-3)

7.6.1 . Mecanismo de ação

Os ácidos eicosapentaenóico e docosahexanóico, quando usados em doses farmacológicas, reduzem 
os níveis séricos dos triglicerídeos, muito provavelmente através da interação com os recetores PPAR-a 
redução da secreção da ApoB.

7.6.2 . Efeitos nos lípidos

A ação dos AG n-3 a nível dos lípidos, nas doses de 2 a 4 g/dia, é significativa apenas nos triglicerídeos, 
com reduções que podem chegar aos 45%106-109.

7.6.3 . Efeitos a nível da morbilidade e mortalidade cardiovascular

Numa meta-análise que incluiu 112 059 indivíduos não se demonstrou qualquer efeito dos AG n-3 na 
incidência da doença cardiovascular nem na mortalidade global, com apenas discreta redução da doença 
coronária110. Também em 15 480 diabéticos sem doença cardiovascular, os AG n-3 não se mostraram 
superiores ao placebo na redução dos eventos vasculares111. Na maioria dos estudos com AG n-3 foram 
utilizadas doses diárias inferiores às necessárias para reduzir os níveis dos triglicerídeos (> 2g/dia). Mais 
recentemente no Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT), que incluiu 
8000 hipertrigliceridemicos com vários fatores de risco cardiovascular e doença cardiovascular e/ou 
diabetes, sob terapêutica com estatina, o etil eicosapentaenóico na dose de 2 g, 2 vezes ao dia, reduziu em 
25% o risco relativo dos MACE112. Os resultados do Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction 
with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia (STRENGTH) realizado em doentes com 
hipertrigliceridemia e medicados já com estatinas. Nos doentes tratados com estatina com alto risco 
cardiovascular, a adição de AG omega-3, em comparação com óleo de milho, não alcançou nenhum 
benefício significativo em termos de um composto de eventos cardiovasculares major113. 

7.6.4 . Interações e efeitos adversos

Os AG n-3 são habitualmente bem tolerados, sendo os efeitos secundários mais frequentes a nível do 
tubo digestivo. Devido aos seus efeitos antitrombóticos, a associação a antiagregantes plaquetares 
pode aumentar o risco de hemorragia. Num estudo recente, um alto consumo dietético de AG n-3 
esteve associado ao aumento do risco de cancro da próstata114.
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7.7 .  Lomitapida

7.7.1 . Mecanismo de ação

A lomitapida é uma molécula inibidora da proteína microsomal da transferência de triglicéridos (MTP). 
Esta proteína tem um papel crucial na transferência dos triglicerídeos e dos fosfolípidos do retículo 
endoplasmático para a ApoB, etapa essencial na formação das VLDL no hepatócito e das quilomicra 
no enterócito.

7.7.2 . Efeitos nos lípidos

Este fármaco administrado por via oral é utilizado no tratamento da Hipercolesterolemia Familiar 
Homozigótica (HFHo). Associada às estatinas, com ou sem LDL aferese, a lomitapida conseguiu 
reduções adicionais no C-LDL na ordem dos 50%. Desconhece-se ainda se estes efeitos a nível do 
C-LDL se traduzem em redução de eventos115.  

7.7.3 . Interações e efeitos adversos

A lomitapida induz um aumento dos níveis das aminotransferases em provável relação com esteatose, 
obrigando à monitorização da enzimologia hepática durante a sua utilização.

7.8 .  Mipomersen

O mipomersen é um oligonucleótido capaz de se ligar ao RNA mensageiro da ApoB-100 e de inibir a 
síntese das lipoproteínas que contêm esta apoproteína, tal como as LDL e a Lp(a). É um fármaco com 
indicação no tratamento da HFHo, não aprovado pela agência europeia do medicamento devido à sua 
toxicidade hepática116,117.



7.9 .  Inclisiran

É um siRNA de dupla cadeia, conjugado com um complexo ternário de N-acetilgalactosamina, que 
inibe a produção da PCSK9, ao ativar a clivagem do respetivo mRNA. Nos ensaios de fase 3 demonstrou 
reduzir o C-LDL até 50%, de forma consistente e duradoura. Inclisiran é administrado por via sc, duas 
vezes por ano, por um profissional de saúde. Já foi aprovado pela EMA e está a decorrer o ensaio clínico 
que avalia o efeito de Inclisiran na redução de eventos major cardiovasculares119.

7.10 .  Ácido Bempedoico

É uma pequena molécula inibidora da síntese do colesterol, atuando a montante das estatinas, a nível 
da ATP citrato liase. Tal como as estatinas, ele aumenta a expressão do rLDL120. É um pró fármaco 
unicamente ativado a nível hepático pelo que os efeitos secundários musculares não são observados. 
Reduz significativamente o C-LDL em associação às estatinas, ao ezetimiba ou isoladamente, 
mostrando-se seguro e bem tolerado121-123. Aguarda-se o resultado do CLEAR Outcomes, realizado em 
doentes intolerantes às estatinas, em que o endpoint primário é um composto de morte cardiovascular, 
EAM, AVC ou revascularização coronária124.
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8 . Abordagem das Dislipidemias

Como súmula final, reproduzimos dois quadros adaptados e um algoritmo (fig. 1) com as orientações 
para a terapêutica das dislipidemias, incluídos nas Recomendações para o tratamento de dislipidemias: 
modificação dos lípidos para redução de risco, da ESC/EAS, de 2019 (Quadro 5).
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Recomendação

Recomendação de prescrição de estatina de alta intensidade até atingir 
objetivos terapêuticos em função do risco do doente

Se objetivos não são atingidos com a dose máxima de estatina associar 
ezetimiba

Para doentes em prevenção primária de muito alto risco, mas sem HF, 
se objetivos do C-LDL não forem atingidos com a dose máxima tolerada de 
estatina associada a ezetimiba, recomendado associar inibidor da PCSK9

Para doentes em prevenção secundária de muito alto risco, não atingindo 
os objetivos do C-LDL com a dose máxima tolerada de estatina associada a 
ezetimiba, recomendado associar inibidor da PCSK9

Para doentes com HF de muito alto risco (com DCVA ou com fator 
de risco major) que não atingiram os objetivos com a dose de estatina 
maximamente tolerada e ezetimiba, associar inibidor da PCSK9

Se não existe tolerância com tratamento com qualquer dose de estatina 
(mesmo após reavaliação) considerar usar ezetimiba

Se não existe tolerância com tratamento com qualquer dose de estatina 
(mesmo após reavaliação) usar ezetimiba associado a inibidor da PCSK9

Se objetivo não conseguido, usar combinação com sequestrador 
dos ácidos biliares

Classe

I

I

IIb

I

I

IIa 

IIb

IIb

Nível

A

B

C

A

C

C

C

C

Quadro 5 - Terapêutica dos elevados níveis de colesterol.



Avaliação do risco CV global
Consultar o Quadro 1

Indicação para terapêutica farmacológica?

Níveis basais do C-LDL

C-LDL alvo atingido?

C-LDL alvo atingido?

Estatina de elevada potência na
dose mais elevada recomendada/

tolerada para atingir o objetivo

Em doentes seleccionados
de risco baixo e moderado

Modificadores de risco
Reclassificação do risco
através de imagiologia

(aterosclerose subclínica)?

S N

Fazer o seguimento
anualmente ou mais

frequentemente
se indicado

Fazer o seguimento
anualmente ou mais

frequentemente
se indicado

 

 

  • Prevenção secundária (risco muito elevado)
• Prevenção primária: doentes com HF
  e outro fator de risco major
  (risco muito elevado)  

  
  

  • Prevenção primária: doentes de risco
  muito elevado mas sem HF (consultar
  o Quadro 1) 

Adicionar inibidor
da PCSK9 

Considerar adicionar 
inibidor da PCSK9 

 

C-LDL = colesterol de lipoproteínas de baixa densidade; CT = colesterol total; CV = cardiovascular; DCVA = doença cardiovascular aterosclerótica; 
DM = diabetes mellitus; DMT1 = DM tipo 1; DMT2 = DM tipo 2; DRC = doença renal crónica; HF = hipercolesterolemia familiar; PA = pressão arterial; 
PCSK9 = pró-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada. 

N

N

S

S

Adicionar
ezetimiba

Definir objetivo da terapêutica
Consultar o Quadro 2

Aconselhamento sobre o estilo de
vida / Intervenção no estilo de vida 
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Figura 1 - Algoritmo de avaliação de doentes de risco cardiovascular (2019 ESC/EAS Guidelines for the management 
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management of 
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS))
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Recomendação

Tratamento com estatinas recomendado como 1ª escolha para redução 
de risco de DCV em doentes de alto risco com hipertrigliceridemia (TG > 
200mg/dl (2,3mmol/l

Nos doentes de alto risco (ou superior) com níveis de TG entre 
135-499mg/dl (1,5-5,6mmol/l apesar de tratamento com estatina, 
considerar associação com PUFA n-3 (etil eicosapentaenóico 2x2g/dia)  

Em prevenção primária, com objetivo de C-LDL atingido, mas com TG 
>200mg/dl (>2,3mmol/l), pode ser considerado uso de fenofibrato e 
bezafibrato em combinação com estatinas 

Para doentes de muito alto risco  que atingiram os objetivos com 
C-LDL, com TG >200mg/dl (>2,3mmol/L), pode ser considerado 
uso de fenofibrato e bezafibrato, em combinação com estatinas

Classe

I

IIa

IIb

IIb

Nível

B

B

B

C

Quadro 6 - Terapêutica dos elevados níveis de triglicerídeos.
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