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INTRODUCAO

As dislipidemias compreendem um con-
junto heterogéneo de alteracdes das lipoprotei-
nas plasmaticas, caracterizado principalmente
por elevagdo do colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), dos triglicerideos
e/ou por alteragdes do colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c). Entre essas altera-
¢des, o LDL-c apresenta papel central na inici-
acdo e na progressao da doenca cardiovascular
aterosclerotica (DCVA), uma vez que particu-
las contendo apolipoproteina B (ApoB) podem
penetrar e permanecer retidas na parede arterial.
Essa reten¢do desencadeia respostas inflamato-
rias e modificagdes estruturais que participam
da formacao e da progressao das placas ateros-
cleroticas.

A DCVA resulta da interacdo entre fatores
modificaveis e ndo modificaveis, incluindo hi-
pertensao arterial, diabetes mellitus, tabagismo,
obesidade, idade, doenca renal cronica e histo-
ria familiar de doenca cardiovascular prema-
tura. Dessa forma, a identificagdo das dislipide-
mias deve ser acompanhada de estratificagdao
adequada do risco, permitindo definir a intensi-
dade das intervencdes e as metas terapé€uticas.
As estatinas permanecem como a base do trata-
mento farmacoldgico, mas parte dos pacientes
nao alcanga as metas recomendadas em mono-
terapia, seja por resposta insuficiente, intoleran-
cia ou necessidade de redu¢do mais intensa do
LDL-c.

Nesse contexto, terapias adicionais, como
ezetimiba, inibidores da proproteina convertase
subtilisina/quexina tipo 9 (PCSKD9), 4cido bem-
pedoico e inclisirana, ampliaram o arsenal tera-
péutico. Este capitulo tem como objetivo apre-
sentar uma abordagem integrada das dislipide-
mias ¢ da prevencdo cardiovascular, contem-
plando fisiopatologia, estratificacdo de risco,

metas terap€uticas e aplicacdo clinica das tera-
pias hipolipemiantes (BLUMENTHAL et al.,
2026; NISSEN et al., 2023; RAY et al., 2020;
SABATINE et al., 2017, SCHWARTZ et al.,
2018).

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido por
meio de uma revisdo narrativa da literatura,
com o objetivo de reunir e analisar evidéncias
atuais sobre as dislipidemias, sua relagdo com a
doencga cardiovascular aterosclerdtica e as es-
tratégias disponiveis para reducao do risco car-
diovascular, com énfase nas novas terapias hi-
polipemiantes. A elaboracao do capitulo consi-
derou os principais aspectos definidos em seu
escopo, incluindo fisiopatologia, estratificagao
do risco cardiovascular, metas terapéuticas, tra-
tamento farmacoldgico e perspectivas relacio-
nadas as terapias emergentes.

A busca bibliografica foi realizada nas ba-
ses de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e
Web of Science, priorizando publicacdes dos ul-
timos dez anos e, principalmente, estudos mais
recentes. Foram utilizados termos relacionados
ao tema, combinados pelos operadores boolea-
nos AND e OR, incluindo dyslipidemia, athe-
rosclerotic cardiovascular disease, LDL cho-
lesterol, lipoprotein(a), statins, ezetimibe,
PCSKY inhibitors, inclisiran, bempedoic acid,
hypertriglyceridemia e cardiovascular preven-
tion. Também foram consultadas referéncias
presentes nos artigos selecionados quando con-
sideradas relevantes para complementar a dis-
cussao.

Foram priorizados ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisoes sistematicas e narrati-
vas, documentos de consenso e diretrizes de so-
ciedades cientificas, com preferéncia para tra-
balhos de maior relevancia clinica e metodolo-
gica. Entre as principais fontes utilizadas estdo
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as recomendagdes da European Society of Car-
diology (ESC), European Atherosclerosis Soci-
ety (EAS), American College of Cardiology
(ACC) e American Heart Association (AHA),
além da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Preven¢ao da Aterosclerose de 2025, da atuali-
zacdo ESC/EAS de 2025 e do documento de
consenso do ACC sobre terapias ndo estatini-
cas.

A selecao das publicagdes considerou sua
relacdo direta com os objetivos do capitulo, atu-
alidade, qualidade metodologica e aplicabili-
dade a pratica clinica. Foram excluidos estudos
duplicados e publicagdes sem relagdo direta
com o tema ou que ndo contribuissem para a
discussdo proposta. As informagdes seleciona-
das foram organizadas de acordo com os prin-
cipais eixos do capitulo: bases fisiopatologicas
das dislipidemias e aterogénese, estratificacdo
do risco e metas terapéuticas, terapias hipolipe-
miantes, hipertrigliceridemia e lipoproteina(a),
além de terapias emergentes e medicina cardio-
vascular de precisao.

Por se tratar de uma revisao narrativa, nao
foi realizada metanalise nem analise estatistica
dos dados. A sintese das evidéncias foi reali-
zada de forma descritiva e critica, buscando re-
lacionar os achados cientificos as recomenda-
¢oes atuais e a aplicagdo clinica individualizada
no manejo das dislipidemias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases fisiopatoldgicas das dislipidemias e
da aterogénese

Colesterol e triglicérides sao moléculas hi-
drofobicas essenciais. O colesterol participa da
estrutura das membranas celulares e da sintese
de hormonios esteroides, acidos biliares e vita-
mina D. Os triglicérides constituem importante
reserva energética. Como nao circulam livre-
mente em meio aquoso, esses lipidios sdo trans-

portados em lipoproteinas, particulas organiza-
das com nucleo hidrofébico de triglicérides e
ésteres de colesterol e superficie formada por
fosfolipidios, colesterol livre e apolipoproteinas
(BOREN et al., 2020).

O metabolismo lipidico pode ser organi-
zado em trés vias interligadas: exdgena, endo-
gena e transporte reverso do colesterol. Na via
exogena, os lipidios alimentares sdo emulsifica-
dos pelos sais biliares e hidrolisados por enzi-
mas pancreaticas. No enterdcito, sdo reesterifi-
cados e incorporados aos quilomicrons, que
contém apolipoproteina B48. Apos entrarem na
circulagdo, os triglicérides dos quilomicrons
sdo hidrolisados pela lipoproteina lipase, libe-
rando 4cidos graxos para musculo e tecido adi-
poso. Os remanescentes, relativamente enrique-
cidos em colesterol, s3o removidos pelo figado
por mecanismos dependentes sobretudo da apo-
lipoproteina E (BOREN et al., 2020; PATEL et
al., 2025).

Na via endogena, o figado sintetiza e se-
creta lipoproteinas de densidade muito baixa, as
VLDL, que contém apolipoproteina B100 e
transportam principalmente triglicerideos endo-
genos. A hidrdlise progressiva dos triglicérides
pela lipoproteina lipase converte VLDL em re-
manescentes e lipoproteinas de densidade inter-
mediaria, as IDL. Parte dessas particulas € cap-
tada pelo figado; outra parte sofre remodela-
mento adicional e origina LDL, enriquecida em
colesterol. A remocdao plasmatica da LDL
ocorre principalmente por ligacao da ApoB100
ao receptor de LDL hepatico. A expressao e re-
ciclagem desse receptor sdo determinantes cen-
trais da concentragdo de LDL-c (BOREN et al.,
2020; BLUMENTHAL et al., 2026).

A PCSKO liga-se ao receptor de LDL e fa-
vorece sua degradagdo lisossomal, diminuindo
a reciclagem para a superficie do hepatdcito.
Em contraste, a inibi¢ao da sintese de colesterol
pela HMG-CoA redutase aumenta a expressao
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de receptores de LDL e reduz sua concentracdo
plasmatica. A absorcao intestinal de colesterol,
mediada principalmente pela proteina NPCILI,
também influencia o balango corporal. Esses
mecanismos explicam a complementaridade
farmacoldgica entre estatinas, ezetimiba e tera-
pias dirigidas a PCSK9 (BLUMENTHAL et
al., 2026; RAY et al., 2020).

O transporte reverso do colesterol envolve
a remocgao de colesterol de tecidos periféricos e
sua conducao ao figado, processo associado as
particulas de HDL e a apolipoproteina A-I. En-
tretanto, a concentracdo de HDL-c ¢ um marca-
dor de risco, ndo uma medida direta da funcio-
nalidade da HDL. Ensaios que elevaram farma-
cologicamente o HDL-c sem modificar particu-
las aterogénicas ndo reduziram eventos de
forma consistente; por isso, elevar HDL-c ndo
¢ um alvo terapéutico por si s6 (CATAPANO
et al., 2020; GRUNDY et al., 2019).

Lipoproteinas e carga aterogénica

As principais classes de lipoproteinas sao
quilomicrons, VLDL, IDL, LDL, HDL e lipo-
proteina(a). A densidade aumenta a medida que
diminui o conteudo de triglicérides e cresce a
proporcao de proteinas. Do ponto de vista ate-
rogénico, o elemento unificador ¢ a presenca de
apolipoproteina B. Cada quilomicron, remanes-
cente, VLDL, IDL, LDL ou Lp(a) contém uma
molécula de ApoB; portanto, a concentracdo
plasmatica de ApoB estima o nimero total de
particulas potencialmente capazes de penetrar e
ficar retidas na parede arterial.

O LDL-c mede a massa de colesterol trans-
portada pelas LDL, enquanto a ApoB estima o
numero de particulas. Essas medidas sdo geral-
mente concordantes, mas podem divergir
quando as particulas transportam quantidades
diferentes de colesterol, como na hipertriglice-
ridemia, diabetes, obesidade e sindrome meta-

boélica. Nesses contextos, um LDL-c aparente-
mente controlado pode coexistir com numero
elevado de particulas aterogénicas. O colesterol
nao HDL, calculado por colesterol total menos
HDL-c, inclui o colesterol de todas as particulas
contendo ApoB e ¢ meta primaria particular-
mente util quando os triglicerideos estdo eleva-
dos.

As lipoproteinas ricas em triglicérides
muito grandes, como quilomicrons intactos,
atravessam com dificuldade a barreira endote-
lial. Seus remanescentes, contudo, sio menores,
enriquecidos em colesterol e aterogénicos. A
Lp(a) ¢ uma particula semelhante a LDL ligada
a apolipoproteina(a); sua concentragdo ¢ predo-
minantemente genética e esta causalmente rela-
cionada a doenga aterosclerdtica e a estenose
adrtica calcifica. A diretriz brasileira reco-
menda sua dosagem uma vez na vida, quando
disponivel, para auxiliar na estratificacdo. Va-
lores iguais ou superiores a 50 mg/dL ou 125
nmol/L sdo agravantes de risco (TSIMIKAS,
2017; RACHED et al., 2025).

LDL e causalidade aterosclerotica

A relagdo entre LDL e doencga cardiovascu-
lar aterosclerotica preenche critérios de causali-
dade. Individuos com variantes genéticas que
elevam LDL desde o nascimento apresentam
maior risco; variantes que reduzem LDL por di-
ferentes vias metabdlicas produzem menor
risco. Estudos de coorte demonstram associa-
cdo graduada entre LDL-c e eventos, e ensaios
clinicos mostram que sua redu¢do diminui in-
farto, acidente vascular cerebral isquémico e
necessidade de revascularizacdo. O beneficio é
aproximadamente proporcional a redugao abso-
luta do LDL e tende a aumentar com a duracao
do tratamento (FERENCE et al., 2017, BOREN
et al.,2020).

A interpretagdo clinica deve incorporar trés
dimensdes: concentragdo, duragdo da exposi¢ao
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e risco basal. Uma mesma concentragdao de
LDL-c tem consequéncias diferentes em um jo-
vem com décadas de exposi¢do futura, em um
idoso fragil com expectativa de vida limitada ou
em um paciente que ja sofreu infarto. A expres-
sdo “quanto mais baixo, melhor” ¢ valida prin-
cipalmente dentro de um contexto de maior
risco e de terapias com seguranca demonstrada;
ndo dispensa avaliacdo clinica individual.

Aterogénese: retencio, formac¢ao e com-
plicacio da placa

A aterogénese inicia-se com a entrada e re-
tencdo subendotelial de particulas contendo
ApoB em areas suscetiveis da arvore arterial,
especialmente regides de fluxo perturbado e
baixo estresse de cisalhamento. A interagao das
particulas com proteoglicanos da matriz extra-
celular prolonga sua permanéncia na intima.
Quanto maior o numero de particulas circulan-
tes e o tempo de exposi¢cdo, maior a probabili-
dade de retengao (BOREN etal.,2020; LIBBY
etal., 2019).

No espaco subendotelial, as lipoproteinas
sofrem modifica¢des, incluindo oxidacao e
agregacdo. Essas particulas ativam células en-
doteliais, que passam a expressar moléculas de
adesdo e quimiocinas. Mondcitos aderem ao en-
dotélio, migram para a intima e diferenciam-se
em macrofagos. A captagdo ndo regulada de li-
poproteinas modificadas por receptores scaven-
ger leva ao acumulo de colesterol e a formagao
das células espumosas, que constituem a estria
gordurosa, lesdo inicial da aterosclerose.

Com a progressao, c¢lulas musculares lisas
migram da camada média, proliferam e produ-
zem matriz extracelular, formando a capa fi-
brosa. Morte celular, falha da depuragdo de de-
tritos e acumulo de colesterol livre contribuem
para o nucleo necrotico. A placa pode evoluir
de modo relativamente estdvel, com capa es-

pessa, ou adquirir caracteristicas de vulnerabi-
lidade, como inflamagdo intensa, capa fibrosa
fina, nucleo lipidico volumoso, neovasculariza-
¢do e hemorragia intraplaca.

A ruptura ou erosdo da superficie expde
material trombogénico ao sangue e ativa pla-
quetas e coagulacdo, podendo produzir trom-
bose arterial e sindrome coronariana aguda. En-
tretanto, a gravidade angiografica isolada ndo
resume o risco: grande parte dos eventos de-
corre de placas previamente ndo obstrutivas. A
aterosclerose deve, portanto, ser tratada como
doenga difusa, e ndo apenas como colecdo de
estenoses focais.

Inflamacio na aterogénese

A inflamacgao conecta a retencao lipopro-
teica a progressao e a instabilidade da placa. Li-
poproteinas modificadas, cristais de colesterol e
sinais de dano celular ativam imunidade inata.
O inflamassoma NLRP3 promove a ativag¢do da
interleucina-1 beta, que estimula a via da inter-
leucina-6 e a sintese hepatica de proteina C-re-
ativa. Macrofagos e linfocitos liberam citocinas
e enzimas proteoliticas que ampliam o recruta-
mento celular, prejudicam a resolugdo da infla-
magao e enfraquecem a capa fibrosa.

A evidéncia clinica sustenta que a inflama-
¢do ndo ¢ apenas marcador. A inibi¢ao da inter-
leucina-1 beta com canaquinumabe reduziu
eventos cardiovasculares recorrentes sem redu-
zir LDL-c, fornecendo prova de conceito para
causalidade inflamatoria. Estudos com colchi-
cina em baixa dose também demonstraram re-
ducdo de eventos em prevengao secunddaria. Es-
ses achados ndo diminuem a centralidade do
LDL: risco lipidico e risco inflamatdrio sao ei-
xos complementares. Reduzir particulas atero-
génicas limita o estimulo que inicia e perpetua
a resposta inflamatoria (RIDKER et al., 2017).
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Na estratificacdo, a proteina C-reativa ul-
trassensivel pode fornecer informagdo adicio-
nal. A Diretriz Brasileira de 2025 considera va-
lor igual ou superior a 2,0 mg/L como agravante
de risco, especialmente util em individuos ini-
cialmente classificados como intermediarios.
Condi¢des inflamatorias cronicas, como artrite
reumatoide, psoriase, lupus, doengas inflamato-
rias intestinais e infec¢do cronica pelo HIV,
também podem reclassificar o risco por acele-
rarem disfuncdo endotelial e aterogénese (RA-
CHED et al., 2025).

Estratificacdo do risco cardiovascular e
metas terapéuticas

Da fisiopatologia a decisdo clinica
A fisiopatologia demonstra que toda parti-

cula contendo ApoB retida na parede arterial
contribui potencialmente para a aterogénese.
Contudo, o beneficio absoluto de tratar ndo de-
pende apenas do LDL-c: depende da probabili-
dade de o paciente apresentar um evento e do
tempo durante o qual poderd se beneficiar. A
estratificacdo de risco transforma uma associa-
¢do causal populacional em decisdo individual,
permitindo ajustar intensidade, combinacdo e
urgéncia do tratamento (BOREN et al., 2020;
RACHED et al., 2025).

Em pacientes de alto risco, uma mesma re-
dugdo relativa produz maior reducdo absoluta
de eventos e menor nimero necessario para tra-
tar. Em individuos jovens de baixo risco em dez
anos, a estimativa de curto prazo pode subesti-
mar a carga de exposi¢ao ao longo da vida. As-
sim, a decisdo deve integrar risco em dez anos,
risco de longo prazo, concentracdo de LDL, his-
toria familiar, presenga de dislipidemia gené-
tica e evidéncias de aterosclerose subclinica
(FERENCE et al., 2017; RACHED et al.,
2025).

Prevencao primaria, prevencio secunda-
ria e continuo de risco

Prevencao primaria refere-se as medidas
adotadas antes de um evento cardiovascular ate-
rosclerotico clinico. Nesse cenario, a intensi-
dade terapéutica depende da estimativa do risco
absoluto, dos niveis lipidicos, de agravantes e
da presenga de aterosclerose subclinica. A pre-
vengao secundaria corresponde ao cuidado de
pessoas com doenga aterosclerdtica manifesta
ou evento prévio, como infarto, acidente vascu-
lar cerebral isquémico ou doenga arterial peri-
férica, nas quais o risco de recorréncia justifica
metas mais intensivas.

Embora essa distin¢ao seja didatica, a Dire-
triz Brasileira de 2025 enfatiza um continuo de
risco. Um individuo sem evento, mas com ate-
rosclerose significativa em imagem, LDL-c
muito elevado, diabetes com lesdo de 6rgao-
alvo ou grande carga de calcio coronério pode
ter risco semelhante ou superior ao de alguém
com evento remoto e perfil clinico favoravel.
Por isso, a categoria de risco, € ndo apenas o
rotulo primario ou secundario, deve orientar a
meta (RACHED et al., 2025; BLUMENTHAL
etal.,2026).

Elementos da avalia¢ao do risco

A avaliacdo inicia-se pela historia clinica,
exame fisico e perfil laboratorial. Devem ser
considerados idade, sexo, pressao arterial, tra-
tamento anti-hipertensivo, tabagismo, diabetes,
colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicérides,
funcdo renal, indice de massa corporal e uso
prévio de estatina. Também importam historia
familiar de doenca cardiovascular prematura,
padrdo alimentar, atividade fisica, adiposidade
visceral, sindrome metabolica, condi¢oes infla-
matorias, comorbidades renais e eventos espe-
cificos da satde da mulher.
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O perfil lipidico deve ser interpretado em
condi¢dao metabdlica estdvel. O LDL-c perma-
nece a meta primaria; o ndo-HDL-c é meta pri-
maria, especialmente na hipertrigliceridemia; e
a ApoB ¢ meta complementar quando ha dis-
cordancia ou risco residual. A Lp(a) deve ser
medida pelo menos uma vez na vida quando
disponivel. Devem ser investigadas causas se-
cundarias de dislipidemia, como hipotireoi-
dismo, sindrome nefrética, colestase, diabetes
descompensado, consumo excessivo de alcool e
medicamentos.

Exames de imagem podem reclassificar o
risco quando a decisdo permanece incerta. O es-
core de calcio corondrio ¢ particularmente til
em individuos com risco intermediario, idade
superior a 40 anos e LDL-c entre 70 ¢ 159
mg/dL. Na diretriz brasileira, CAC superior a
100 unidades Agatston ou percentil acima de 75
classifica como alto risco; CAC superior a 300
caracteriza risco muito alto. Placa carotidea e
placas nao obstrutivas na angiotomografia tam-
bém documentam aterosclerose subclinica e po-
dem elevar a categoria (RACHED et al., 2025;
BLUMENTHAL et al., 2026; TSIMIKAS,
2017).

Classificacio do risco segundo a Diretriz
Brasileira de 2025

Para adultos de 30 a 79 anos sem doencga
cardiovascular prévia estabelecida, a Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Ate-
rosclerose de 2025 recomenda o escore PRE-
VENT para estimar o risco de evento ateroscle-
rotico em dez anos. O modelo considera idade,
sexo, colesterol total, HDL-c, pressao arterial
sistolica, tratamento anti-hipertensivo, diabe-
tes, tabagismo, uso de estatina, indice de massa
corporal e taxa de filtragdo glomerular, com he-
moglobina glicada e razdo albumina-creatinina
como variaveis opcionais. Na auséncia de uma

equacao derivada da populagdo brasileira, esco-
res calibrados, como OMS e Globorisk-LAC,
podem ser alternativas.

A classificagdo contempla cinco categorias.
Considera-se de baixo risco o individuo com
risco calculado inferior a 5% em dez anos, sem
agravantes e sem diabetes tipo 2. O risco inter-
medidrio corresponde ao risco calculado de 5%
a menos de 20%, ou ao risco inferior a 5% na
presenga de agravante; essa categoria também
inclui pessoas com LDL-c entre 160 e 189
mg/dL e determinados pacientes com diabetes.

O alto risco compreende risco calculado
igual ou superior a 20%, risco intermediario as-
sociado a agravante, aterosclerose subclinica
definida, LDL-c igual ou superior a 190 mg/dL,
Lp(a) superior a 180 mg/dL ou a 390 nmol/L e
determinados pacientes com diabetes. Sao clas-
sificados como de muito alto risco os indivi-
duos com doenca aterosclerdtica significativa
ou evento clinico prévio, escore de calcio coro-
nario superior a 300 unidades Agatston ou dia-
betes associado a estratificadores de muito alto
risco ou a pelo menos trés estratificadores de
alto risco. A categoria de risco extremo inclui
pacientes com multiplos eventos aterosclerdti-
cOs maiores ou com um evento maior associado
a pelo menos duas condig¢des de alto risco.

O risco calculado nao deve ser aplicado me-
canicamente. LDL-c igual ou superior a 190
mg/dL j& determina alto risco pela exposi¢do
cumulativa e sugere investigacao de hipercoles-
terolemia familiar. Diabetes requer algoritmo
proprio, incorporando idade, duracao, lesdo de
orgao-alvo e estratificadores. Em idosos, a fra-
gilidade, a multimorbidade, o risco competitivo
e a expectativa de vida modificam o beneficio.
Em jovens, o baixo risco em dez anos pode
ocultar risco elevado ao longo da vida. (RA-
CHED et al., 2025; BLUMENTHAL et al.,
2026).




Agravantes e reclassificacio
Agravantes sdo caracteristicas nao total-

mente capturadas pelo escore que aumentam a
probabilidade de eventos. A Diretriz Brasileira
de 2025 inclui historia familiar de evento pre-
maturo em parente de primeiro grau — antes
dos 55 anos em homens ou dos 65 anos em mu-
lheres —, adiposidade e sindrome metabdlica,
esteatose hepatica relevante, doencas inflama-
torias cronicas, transplante de 6rgaos e fatores
especificos das mulheres, como distarbios hi-
pertensivos da gestagdo, diabetes gestacional,
parto prematuro, abortos recorrentes ¢ meno-
pausa precoce.

Entre os biomarcadores, Lp(a) igual ou su-
perior a 50 mg/dL ou 125 nmol/L e PCR ultras-
sensivel igual ou superior a 2,0 mg/L sdo agra-
vantes. O nlimero e a intensidade dos agravan-
tes devem orientar a reclassificagdo, especial-
mente no risco intermediario. A reclassificagdo
ndo ¢ um exercicio puramente estatistico: deve
ocorrer quando muda uma decisdo concreta,
como iniciar terapia farmacologica ou escolher
uma meta mais rigorosa (RACHED et al.,
2025).

Conceito de meta terapéutica

Meta terapéutica € o nivel lipidico associ-
ado a intensidade de reducao considerada ade-
quada para determinada categoria de risco. Ela
funciona como instrumento de comunicacao,
monitoramento, adesdo e combate a inércia te-
rapéutica. O objetivo ndo ¢ normalizar um
exame isolado, mas reduzir a exposigdo futura
a particulas aterogénicas e, consequentemente,
o risco de eventos.

A meta deve combinar valor absoluto e re-
dugdo percentual. Em alto, muito alto e extremo
risco, recomenda-se reduzir LDL-c em pelo
menos 50%; em baixo e intermediario risco, em
pelo menos 30%. Essa dupla exigéncia evita

que pacientes com valores basais muito eleva-
dos sejam considerados adequadamente trata-
dos ap6s reducao relativa importante, mas ainda
com concentragao absoluta excessiva, e evita
que valores proximos da meta sejam interpreta-
dos sem considerar a resposta ao tratamento.

No baixo risco, recomenda-se redugdo mi-
nima de 30% do LDL-c, com meta inferior a
115 mg/dL; as metas de nao-HDL-c e ApoB
sdo, respectivamente, inferiores a 145 mg/dL e
a 100 mg/dL. No risco intermedidrio, também
se recomenda reducdo minima de 30%, porém
com LDL-c inferior a 100 mg/dL, ndo-HDL-c
inferior a 130 mg/dL e ApoB inferior a 90
mg/dL.

No alto risco, a redu¢do minima recomen-
dada do LDL-c ¢é de 50%, com meta inferior a
70 mg/dL; o ndo-HDL-c deve permanecer
abaixo de 100 mg/dL e a ApoB abaixo de 70
mg/dL. No muito alto risco, recomenda-se re-
du¢do minima de 50% e LDL-c inferior a 50
mg/dL, além de ndo-HDL-c inferior a 80 mg/dL
e ApoB inferior a 55 mg/dL. No risco extremo,
a reducdo minima também ¢ de 50%, mas a
meta de LDL-c ¢ inferior a 40 mg/dL, a de ndo-
HDL-c inferior a 70 mg/dL e a de ApoB inferior
a 45 mg/dL.

O ndo-HDL-c ¢ definido 30 mg/dL acima
da meta de LDL-c em cada categoria e repre-
senta o colesterol transportado por todas as li-
poproteinas aterogénicas. A ApoB pode identi-
ficar excesso de particulas mesmo quando
LDL-c e ndo-HDL-c estdo na meta. Lp(a), por
sua vez, ¢ utilizada para estratificacdo, mas
ainda ndo possui meta terapéutica estabelecida
na diretriz. (RACHED et al., 2025; BLUMEN-
THAL et al., 2026).

Individualizacio do tratamento
Individualizar ndo significa relativizar a
evidéncia, mas aplicd-la as caracteristicas do
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paciente. A decis@o deve considerar risco abso-
luto e ao longo da vida, nivel basal de LDL-c,
magnitude de reducdo necessaria, idade, fragi-
lidade, fungdo renal e hepatica, diabetes, poten-
cial reprodutivo, interacdes medicamentosas,
historia de intolerancia, custo, acesso e prefe-
réncia. Em risco alto ou superior, o atraso para
atingir a meta prolonga exposicdo desnecessa-
ria; terapias combinadas precoces podem ser
apropriadas quando a redu¢do necessaria difi-
cilmente sera obtida com monoterapia.

O seguimento ¢ parte do tratamento. Apos
inicio ou intensificagdo da terapia, recomenda-
se reavaliar o perfil lipidico em quatro a seis se-
manas, confirmar adesdo e resposta ¢ ajustar a
estratégia. Resultados insuficientes devem le-
var a investigacdo de adesdo, causas secunda-
rias, dose inadequada ou necessidade de combi-
nagdo. Sintomas atribuidos a estatinas exigem
avaliagdo estruturada, pois abandono definitivo
sem tentativa de reintroducdo ou alternativa ex-
poe o paciente a risco evitavel.

A decisdo compartilhada ¢ particularmente
importante no risco baixo ou intermediario, nos
extremos de idade e diante de incerteza. Devem
ser explicados o risco basal, a redugdo absoluta
esperada, o carater prolongado da terapia e os
efeitos adversos possiveis. A presenca de CAC
pode tornar o risco mais concreto e auxiliar pa-
cientes indecisos, mas nao substitui a avaliagao

global. (RACHED et al., 2025; BLUMEN-
THAL et al., 2026).

CONCLUSAO

As dislipidemias participam da aterogénese
por aumentarem a exposicao da parede arterial
a particulas contendo ApoB. A retengdo suben-
dotelial dessas particulas, especialmente LDL,
desencadeia uma resposta inflamatdria que con-
duz da estria gordurosa a placa complexa e a
trombose. A causalidade do LDL ¢ sustentada
por convergéncia de evidéncias genéticas, epi-
demiologicas e terapéuticas; a inflamagdo atua
como mecanismo complementar de progressao
e instabilidade.

Na prética, a fisiopatologia é convertida em
decisdo por meio da estratificagdo do risco. A
Diretriz Brasileira de 2025 adota o continuo de
risco, utiliza o PREVENT em adultos sem do-
en¢a manifesta e define categorias associadas a
metas progressivamente mais rigorosas de
LDL-c, ndo-HDL-c e ApoB. Prevencao prima-
ria e secundaria continuam uteis como concei-
tos, mas nao substituem a avaliacdo de ateros-
clerose subclinica, agravantes, diabetes, carga
cumulativa de LDL e eventos recorrentes. A
melhor conduta combina metas baseadas em
evidéncias com individualizagdo, monitora-
mento e decisdo compartilhada.
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