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INTRODUÇÃO 

 

A dislipidemia é definida como um distúr-

bio do metabolismo lipídico, com concentra-

ções anormais de lipídios e/ou lipoproteínas no 

sangue: redução da concentração de colesterol 

da lipoproteína de alta densidade (HDL-c) e au-

mento da concentração de colesterol não HDL-

c, como a lipoproteína de baixa densidade 

(LDL-c) e os triglicérides (RACHED et al., 

2025). 

A exposição contínua a níveis altos de LDL-

c ao longo da vida está atrelada ao desenvolvi-

mento de lesões ateroscleróticas. O LDL-c tem 

a capacidade de atravessar o endotélio arterial e 

se acumular na camada íntima do vaso; quando 

há alterações em sua estrutura a partir de oxida-

ções e agregações, torna-se biologicamente ati-

vo e desencadeia uma resposta inflamatória lo-

cal. Com isso, ocorre o recrutamento de células 

inflamatórias para a camada íntima do endotélio 

e a formação das chamadas células espumosas 

e das lesões iniciais da aterosclerose, que pode 

progredir para a formação de placas ateroscle-

róticas complexas e instáveis. A ruptura ou a 

erosão dessas placas podem causar trombose ar-

terial aguda, levando a eventos cardiovascula-

res com alta letalidade, como o infarto agudo do 

miocárdio e o acidente vascular cerebral (BO-

RÉN et al., 2020). 

Devido a esse cenário, a dislipidemia é um 

dos principais fatores causais e modificáveis 

para o desenvolvimento da doença cardiovascu-

lar aterosclerótica (DCVA) (BORÉN et al., 

2020), estando atrás apenas da hipertensão, 

configurando o segundo principal fator de risco 

relacionado a mortes por eventos cardiovascu-

lares no Brasil (RACHED et al., 2025). Por is-

so, tratar a dislipidemia visa a prevenção da ate-

rosclerose e de seus desfechos clínicos, uma 

chave na redução da morbidade cardiovascular. 

Assim, a terapia farmacológica deve buscar pri-

mordialmente a redução contínua da carga de li-

poproteínas aterogênicas, como o LDL (BO-

RÉN et al., 2020). 

O modelo de ação que visa a prevenção e o 

controle da progressão da dislipidemia e do 

consequente desenvolvimento da aterosclerose 

deve levar em conta o estágio de vida do indiví-

duo, uma vez que é um distúrbio silencioso, de 

evolução contínua e cumulativa. A fase preco-

ce, de infância e adolescência, deve contar com 

prevenção primordial e desenvolvimento de há-

bitos saudáveis, com rastreio precoce de possí-

veis alterações no metabolismo lipídico. A fase 

intermediária, de adultos jovens e de meia-ida-

de, pode contar com presença de aterosclerose 

subclínica, sendo indicativo para mudanças no 

estilo de vida e até mesmo, terapias farmacoló-

gicas, visando intervenção precoce e intensiva, 

a fim de conter o avanço da doença e evitar aci-

dentes cardiovasculares maiores. Por último, a 

fase tardia, de idosos e pacientes com doença 

clínica estabelecida, como infarto agudo do mi-

ocárdio, AVC ou doença arterial periférica, de-

ve contar com ações agressivas de controle da 

dislipidemia, objetivando a redução da recor-

rência de acidentes cardiovasculares (RA-

CHED et al., 2025). 

Segundo dados do Global Burden of Di-

sease de 1990 e 2021, o número de óbitos e anos 

de vida perdidos por morte precoce ou vividos 

com limitações funcionais atribuíveis ao LDL-

c aumentou consideravelmente (ZHAO et al., 

2025). Em países em desenvolvimento, como o 

Brasil, a dislipidemia é altamente prevalente em 

populações urbanas, de menor nível socioeco-

nômico e com menor acesso a informações em 

saúde, evidenciando a influência dos determi-

nantes sociais da saúde. O subdiagnóstico de 

dislipidemias e a baixa adesão a tratamentos di-

ficultam o alcance das metas terapêuticas, con-

tribuindo para a persistência de altas taxas de 
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eventos cardiovasculares evitáveis, podendo 

afetar o potencial produtivo do país, além de 

ampliar o peso social da doença, devido aos ex-

tensos cuidados necessários aos pacientes com 

DCVA (RACHED et al., 2025). 

Sendo assim, o objetivo deste estudo é ofe-

recer ao leitor, especialmente cardiologistas, 

clínicos, residentes e estudantes da área da saú-

de, uma visão clara, objetiva e atual sobre o tra-

tamento da dislipidemia, condição tão grave e 

prevalente. Integrando evidências científicas 

robustas com recomendações práticas aplicá-

veis ao cenário clínico cotidiano, espera-se for-

necer fundamentos sólidos para a tomada de de-

cisão centrada no risco individual. 
 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura realizada no período de dezembro de 2025, 

por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-

Med e Medline. Foram utilizados os descritores 

DeCS/MeSH “Dyslipidemias”, “Hypercholes-

terolemia”, “Hypertriglyceridemia”, “Lipopro-

tein(a)”, “Apolipoprotein B”, “Cardiovascular 

Risk”, “Atherosclerosis”, “Lipid-Lowering The-

rapy”, “PCSK9 Inhibitors”, entre outros, com-

binados com os operadores booleanos AND e 

OR. Dessa busca, resultaram 97 artigos, poste-

riormente submetidos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas inglês e português, publicados de 2020 

a 2025 e que abordavam a temática proposta, 

com delineamento de estudos clínicos, revisões 

de literatura, meta-análises, diretrizes ou docu-

mentos de consenso, disponibilizados na ínte-

gra. Os critérios de exclusão foram: artigos du-

plicados, disponibilizados apenas na forma de 

resumo, que não abordavam diretamente a pro-

posta e que não atendiam aos critérios de inclu-

são.  

Após os critérios de seleção, restaram 30 ar-

tigos, que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas. Os resultados foram apre-

sentados de forma descritiva, com base na ân-

cora teórica, que foi a Diretriz Brasileira de Dis-

lipidemias e Prevenção da Aterosclerose, publi-

cada em 2025. 

 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Classificação das dislipidemias 

Dado que as dislipidemias constituem um 

grupo heterogêneo de alterações quantitativas e 

qualitativas das lipoproteínas plasmáticas, a 

simples mensuração isolada do colesterol total 

é insuficiente para caracterizar o risco cardio-

vascular, sendo necessária uma abordagem in-

tegrada que considere mecanismos genéticos, 

metabólicos, inflamatórios e ambientais. Nesse 

sentido, diferentes sistemas de classificação fo-

ram desenvolvidos ao longo do tempo, com fi-

nalidades diagnósticas, epidemiológicas e tera-

pêuticas. Atualmente, as classificações etioló-

gica e laboratorial são as mais utilizadas na prá-

tica clínica e a classificação de Fredrickson 

mantém relevância histórica (BERBERICH & 

HEGELE, 2021; GAGGINI et al., 2022). 

 

Classificação etiológica 

As dislipidemias primárias decorrem de al-

terações hereditárias no metabolismo das lipo-

proteínas, envolvendo genes responsáveis pela 

síntese, transporte, reconhecimento ou depura-

ção das partículas lipídicas. Essas condições 

podem apresentar padrão monogênico ou poli-

gênico, com ampla variabilidade fenotípica. A 

hipercolesterolemia familiar é o exemplo mais 

conhecido, sendo associada a mutações nos ge-

nes LDLR, APOB ou PCSK9, resultando em 

elevação persistente do LDL-colesterol desde a 



 

57 

infância e alto risco de doença cardiovascular 

precoce. Outros exemplos são a hipertrigliceri-

demia familiar, relacionada a defeitos nos genes 

LPL e APOC2, e a disbetalipoproteinemia fa-

miliar, associada ao gene APOE2/E2 (BERBE-

RICH & HEGELE, 2021). 

Já as dislipidemias secundárias resultam de 

doenças de base, hábitos de vida ou uso de fár-

macos que interferem no metabolismo lipídico. 

Entre as causas mais frequentes destacam-se o 

diabetes mellitus, a obesidade, a síndrome me-

tabólica, o hipotireoidismo, as doenças renais e 

hepáticas, além do consumo excessivo de ál-

cool e de dietas ricas em gorduras saturadas e 

carboidratos simples. Diversos medicamentos, 

como corticosteroides, betabloqueadores, diu-

réticos tiazídicos e antirretrovirais, também po-

dem induzir alterações lipídicas. Nessas situa-

ções, o tratamento da condição subjacente é 

parte essencial do manejo da dislipidemia 

(GAGGINI et al., 2022). 

Na prática clínica, é comum a presença de 

dislipidemias resultantes da interação entre pre-

disposição genética e fatores ambientais ou me-

tabólicos. Esses casos apresentam grande hete-

rogeneidade e são particularmente prevalentes 

em indivíduos com síndrome metabólica e dia-

betes tipo 2. Tal grupo se caracteriza por maior 

risco cardiovascular global, exigindo aborda-

gem terapêutica multifatorial e individualizada 

(BERBERICH & HEGELE, 2021).  

 

Classificação laboratorial 

A classificação laboratorial baseia-se nas al-

terações observadas no perfil lipídico plasmáti-

co, sendo amplamente utilizada na prática clíni-

ca por sua simplicidade e aplicabilidade.  

● Hipercolesterolemia isolada: caracteriza-

se pela elevação do LDL-colesterol, com níveis 

de triglicerídeos dentro da normalidade. É fre-

quentemente observada nas dislipidemias gené-

ticas, como a hipercolesterolemia familiar, e es-

tá fortemente associada ao risco de aterosclero-

se (BERBERICH & HEGELE, 2021).  

● Hipertrigliceridemia isolada: define-se 

pela elevação dos triglicerídeos plasmáticos, 

com LDL-colesterol normal ou discretamente 

alterado. Está comumente associada à resistên-

cia à insulina, obesidade, etilismo e diabetes 

mellitus tipo 2. Além do risco cardiovascular, 

níveis muito elevados de triglicerídeos aumen-

tam o risco de pancreatite aguda (GAGGINI et 

al., 2022).  

● Dislipidemia mista: é caracterizada pela 

elevação concomitante do LDL-colesterol e dos 

triglicerídeos. Representa um perfil altamente 

aterogênico, frequentemente observado em in-

divíduos com síndrome metabólica e diabetes 

tipo 2, e está associada a partículas lipoprotei-

cas pequenas e densas, com maior potencial 

pró-inflamatório (GAGGINI et al., 2022). 

● HDL-colesterol baixo: pode ocorrer isola-

damente ou em associação com outras altera-

ções lipídicas. Embora o aumento farmacológi-

co do HDL-c não tenha demonstrado benefícios 

consistentes, sua redução permanece um impor-

tante marcador de risco cardiovascular residual 

(GAGGINI et al., 2022). 

 

Classificação de Fredrickson 

Proposta na década de 1960, categoriza as 

dislipidemias de acordo com o padrão de lipo-

proteínas elevadas, originalmente identificado 

por eletroforese, e divide as dislipidemias em 

cinco tipos (I a V), conforme a predominância 

de quilomícrons, LDL, VLDL ou IDL. Apesar 

de seu valor histórico e didático, a classificação 

de Fredrickson não contempla adequadamente 

a complexidade genética e metabólica das disli-

pidemias modernas, sendo progressivamente 

substituída por abordagens etiológicas e labora-

toriais (BERBERICH & HEGELE, 2021). 

 
 

 



 

58 

Fisiopatologia da aterosclerose associada 

às dislipidemias 

O colesterol é um lipídeo essencial à integri-

dade das membranas celulares e à síntese de 

hormônios esteroides. Por ser insolúvel em á-

gua, circula no plasma ligado a partículas trans-

portadoras denominadas lipoproteínas. Os qui-

lomícrons transportam lipídios da dieta a partir 

do intestino, enquanto a VLDL (lipoproteína de 

muito baixa densidade), sintetizada pelo fígado, 

distribui triglicerídeos endógenos e é progressi-

vamente metabolizada em IDL (lipoproteína de 

densidade intermediária) e depois em LDL (li-

poproteína de baixa densidade), a principal 

transportadora de colesterol para os tecidos pe-

riféricos por meio da ligação aos receptores de 

LDL (LDLR). Em contraposição, a HDL exerce 

papel protetor por meio do transporte reverso de 

colesterol, removendo lipídios dos macrófagos 

na parede arterial e conduzindo-os ao fígado 

para excreção. O desequilíbrio entre essas lipo-

proteínas, com excesso de partículas aterogêni-

cas (VLDL, LDL e IDL), favorece a retenção 

lipídica na túnica íntima arterial e o desencade-

amento da aterosclerose, processo inflamatório 

crônico que é a base fisiopatológica das doen-

ças cardiovasculares (JEBARI-BENSLAI-

MAN et al., 2022; AJOOBADY et al., 2024).  

A aterosclerose tem início com a disfunção 

endotelial, que ocorre quando o endotélio vas-

cular é exposto de forma crônica a forças hemo-

dinâmicas adversas, como o fluxo turbulento 

em regiões de bifurcação arterial. Nessas áreas, 

a redução da tensão de cisalhamento promove 

ativação endotelial, perda das propriedades ho-

meostáticas e aquisição de um fenótipo pró-in-

flamatório, caracterizado por aumento da per-

meabilidade vascular e expressão de moléculas 

de adesão leucocitária (JEBARI-BENSLAI-

MAN et al., 2022; AJOOBADY et al., 2024). 

Esse ambiente facilita a entrada e retenção de 

lipoproteínas ricas em colesterol na camada ín-

tima do vaso. Em pacientes dislipidêmicos, o 

excesso de LDL atravessa o endotélio e perma-

nece retido na matriz extracelular, onde sofre 

oxidação e outras modificações químicas, tor-

nando-se altamente pró-inflamatório (JEBARI-

BENSLAIMAN et al., 2022). A LDL oxidada 

(oxLDL) ativa o endotélio e induz a liberação 

de quimiocinas, como MCP-1, promovendo o 

recrutamento de monócitos para o espaço su-

bendotelial. Esses monócitos se diferenciam em 

macrófagos com perfil inflamatório, que inter-

nalizam oxLDL através de receptores scaven-

ger, como CD36 e SR-A, originando as células 

espumosas. O acúmulo dessas células forma as 

estrias gordurosas, lesões iniciais da ateroscle-

rose, que podem evoluir para placas ateroscle-

róticas mais complexas (AJOOLABADY et al., 

2024). 

Com a progressão da lesão, ocorre apoptose 

e necrose de células espumosas, associadas à 

depuração celular ineficiente, resultando na for-

mação de um núcleo necrótico rico em lipídios. 

Paralelamente, a inflamação crônica de baixo 

grau é sustentada pela liberação contínua de ci-

tocinas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6 e 

TNF-α, que amplificam o recrutamento de célu-

las imunes e perpetuam o dano vascular (AJO-

OLABADY et al., 2024). Como resposta com-

pensatória, células musculares lisas migram da 

camada média para a íntima e sintetizam colá-

geno e outros componentes da matriz extracelu-

lar, formando a capa fibrosa que recobre o nú-

cleo lipídico. Embora esse processo tenha cará-

ter estabilizador, a inflamação persistente esti-

mula a produção de metaloproteinases por ma-

crófagos ativados, levando à degradação do co-

lágeno e ao afinamento da capa fibrosa (JEBA-

RI-BENSLAIMAN et al., 2022). Placas vulne-

ráveis apresentam grande conteúdo lipídico, in-

tensa infiltração de macrófagos inflamatórios e 

capa fibrosa delgada, associadas à ativação de 
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vias inflamatórias como NF-κB e NLRP3. Nes-

sas condições, a placa torna-se suscetível à rup-

tura, expondo material altamente trombogênico 

ao fluxo sanguíneo (AJOOLABADY et al., 

2024). 

Por fim, a ruptura ou erosão da placa ateros-

clerótica desencadeia a formação de trombo, 

podendo culminar em eventos isquêmicos agu-

dos, como infarto do miocárdio ou acidente vas-

cular cerebral. Dessa forma, a aterosclerose 

configura-se como uma doença multifatorial, 

resultante da interação indissociável entre dis-

túrbios do metabolismo lipídico e inflamação 

vascular crônica (AJOOLABADY et al., 2024; 

JEBARI-BENSLAIMAN et al., 2022). 

 
 

Biomarcadores lipídicos não tradicionais 

como preditores de risco residual 

O LDL-c é amplamente reconhecido como 

um dos principais preditores de risco e é o alvo 

primário das terapias hipolipemiantes, em razão 

de seu papel central já mencionado no desenca-

deamento da aterogênese. No entanto, evidên-

cias demonstram que, mesmo com intervenções 

farmacológicas eficazes na redução dos níveis 

de LDL-c, persiste um risco cardiovascular re-

sidual significativo. Nos últimos anos, esse ris-

co residual tem sido atribuído, ao menos em 

parte, à contribuição de outros componentes li-

pídicos, como a apolipoproteína B, o colesterol 

não-HDL e a lipoproteína(a). Esses biomarca-

dores podem atuar de forma independente dos 

níveis de LDL-c no desenvolvimento e progres-

são da aterosclerose, ampliando a compreensão 

do risco cardiovascular além dos parâmetros li-

pídicos tradicionais (WANG et al., 2024).  

A ApoB é uma proteína estrutural das lipo-

proteínas aterogênicas, tornando sua concentra-

ção plasmática um marcador direto do número 

total de partículas capazes de penetrar a parede 

arterial. Existem duas isoformas principais: a 

ApoB48, presente nos quilomícrons, e a 

ApoB100, encontrada na VLDL, IDL, LDL e 

lipoproteína(a). A ApoB100 corresponde à ma-

ior parte da ApoB circulante, enquanto a Apo-

B48 representa uma fração mínima, restrita ao 

metabolismo intestinal. As partículas que con-

têm ApoB100 seguem vias aterogênicas seme-

lhantes às do LDL-c clássico. A oxidação da 

ApoB100 gera partículas que, como o LDL oxi-

dado, interagem com receptores de monócitos e 

macrófagos, também promovendo a formação 

de células espumosas e a ativação de vias infla-

matórias. Além disso, os remanescentes de 

VLDL são precursores diretos do LDL, de mo-

do que níveis elevados de ApoB100 refletem 

aumento da produção hepática de VLDL, regu-

lada pelo sistema de feedback do colesterol in-

tracelular. Em situações de excesso de coleste-

rol hepático, ocorre redução da expressão do re-

ceptor de LDL, comprometendo a depuração 

plasmática dessas partículas e resultando em 

maior circulação de lipoproteínas ricas em 

ApoB. Assim, a mensuração da ApoB integra 

informações tanto sobre a síntese e depuração 

do colesterol, quanto sobre a carga residual de 

partículas aterogênicas derivadas do VLDL. Do 

ponto de vista epidemiológico, estudos de-

monstram a superioridade da ApoB em relação 

ao LDL-c na predição do risco. Observou-se as-

sociação dose-dependente entre altas concen-

trações de ApoB e maior risco de infarto do mi-

ocárdio, inclusive em indivíduos com LDL-c 

baixo, indicando que a carga de partículas ate-

rogênicas pode permanecer elevada mesmo 

quando os níveis de LDL-c estiverem controla-

dos (WANG et al., 2024). Análises mais recen-

tes indicam que, em cenários de discordância 

entre LDL-c, colesterol não-HDL e triglicerí-

deos, o risco cardiovascular acompanha de for-

ma mais consistente os níveis de ApoB do que 

a massa de colesterol transportada (SNIDER-

MAN et al., 2024). 
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O colesterol não-HDL representa o conteú-

do total de colesterol presente em todas as lipo-

proteínas aterogênicas, excluindo o HDL, LDL, 

VLDL, remanescentes de VLDL e lipoproteí-

na(a). Essas partículas compartilham mecanis-

mos fisiopatológicos semelhantes aos do LDL-

c clássico, participando ativamente do processo 

aterosclerótico após a penetração e retenção na 

íntima arterial, seguida de modificações oxida-

tivas. Do ponto de vista metabólico, o colesterol 

não-HDL é particularmente relevante em con-

dições de hipertrigliceridemia, nas quais o 

LDL-c isolado pode subestimar o risco cardio-

vascular. Evidências epidemiológicas demons-

tram associação consistente entre níveis eleva-

dos de colesterol não-HDL, maior incidência de 

doença cardiovascular, aumento da mortalidade 

por todas as causas e maior risco de eventos ate-

roscleróticos, inclusive quando o LDL-c se en-

contra bem controlado (WANG et al., 2024). 

A lipoproteína(a), também chamada de 

Lp(a), é uma partícula lipoproteica composta 

por uma molécula de LDL ligada covalente-

mente à apolipoproteína(a), cuja concentração 

plasmática é majoritariamente determinada por 

fatores genéticos. A Lp(a) combina proprieda-

des pró-aterogênicas, relacionadas ao seu con-

teúdo lipídico semelhante ao LDL, com efeitos 

pró-trombóticos mediados pela apolipoprote-

ína(a), estruturalmente homóloga ao plasmino-

gênio, o que contribui para a inibição da fibri-

nólise e maior instabilidade da placa (DOHER-

TY et al., 2025). Diferentemente de outros lipí-

dios plasmáticos, a Lp(a) apresenta variação li-

mitada em resposta a intervenções dietéticas ou 

terapias hipolipemiantes convencionais. Evi-

dências epidemiológicas indicam que níveis 

elevados de Lp(a) associam-se de forma consis-

tente a maior risco de DCVA ao longo do curso 

da vida, com relação linear entre suas concen-

trações e o risco cardiovascular. Além das asso-

ciações observacionais, estudos genéticos e 

análises de randomização mendeliana susten-

tam um papel causal da Lp(a) na fisiopatologia 

da DCVA, demonstrando relação dose–respos-

ta entre seus níveis plasmáticos e o risco de 

eventos cardiovasculares (WANG et al., 2024). 

 
 

Estratificação de risco cardiovascular: 

recomendações da diretriz de 2025 

A estratificação de risco cardiovascular con-

tribui para a identificação da gravidade, para a 

tomada de decisão terapêutica e para a estima-

tiva de risco de evento trombótico em determi-

nado prazo, sendo imprescindível no ajuste do 

tratamento adequado ao paciente, evitando que 

eles sejam subdiagnosticados (RACHED et al., 

2025). 

Muitos escores foram desenvolvidos ao re-

dor do mundo, sendo que alguns foram ajusta-

dos especificamente para a realidade da popula-

ção brasileira, como é o caso dos escores da Or-

ganização Mundial da Saúde e do Globorisk-

LAC. O escore PREVENT, publicado em 2024, 

por sua vez, foi desenvolvido nos EUA, a partir 

de estudos envolvendo mais de 3 milhões de in-

divíduos. Esse modelo destaca-se pela abran-

gência para além dos fatores de risco tradicio-

nais, considerando o uso de medicação hipoli-

pemiante, o IMC e a taxa de filtração glomeru-

lar, além de outros fatores opcionais como valo-

res de hemoglobina glicada e a razão de albumi-

na-creatinina na urina. Por isso, a diretriz brasi-

leira recomenda a avaliação do risco de evento 

cardiovascular em 10 anos por esse escore para 

embasar a recomendação terapêutica (RA-

CHED et al., 2025). 

A categorização do risco cardiovascular 

preconizada pela Diretriz Brasileira de Dislipi-

demias e Prevenção da Aterosclerose de 2025 

divide-se em baixo, intermediário, alto, muito 

alto e extremo, como consta no Quadro 7.1. 
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São considerados diversos fatores de risco 

tradicionais, sendo que alguns são mais rele-

vantes na estratificação de risco, como ocorre 

em pacientes com histórico de eventos cardio-

vasculares prévios maiores (RACHED et al., 

2025). O maior destaque é direcionado a alguns 

fatores considerados agravantes na avaliação do 

risco cardiovascular, os quais podem ser identi-

ficados na história clínica ou mediante exames 

complementares, justificando, muitas vezes, a 

estratificação do risco. Eles são mais relevantes 

na população de risco intermediário, a qual se 

beneficia da busca ativa desses agravantes du-

rante o acompanhamento clínico. Um exemplo 

é a história familiar de doença cardiovascular 

prematura, que é mais relevante em homens e 

considera idade do início do evento <55 anos 

para pai ou <65 anos para mãe (RACHED et al., 

2025).  

 

 

Quadro 7.1 Categorização do risco cardiovascular preconizada pela Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção 

de Aterosclerose de 2025 

Fonte: RACHED et al., 2025. 

 

Também são consideradas agravantes a adi-

posidade e suas manifestações (com maior rele-

vância quando a obesidade é visceral, indepen-

dentemente de IMC, reforçando a importância 

do acompanhamento da circunferência abdomi-

nal principalmente em mulheres), além da sín-

drome metabólica e da esteatose. Outras condi-

ções graves incluem as doenças inflamatórias 

crônicas (como artrite reumatoide, psoríase, do-

ença de Crohn, entre outras), indivíduos subme-

tidos a transplante de órgãos, fatores específi-

cos para mulheres (como idade da menarca, me-
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nopausa precoce, distúrbios hipertensivos ges-

tacionais, parto prematuro ou abortos de repeti-

ção), além de alterações de lipoproteína(a) e 

proteína C-reativa ultrassensível, cujos valores 

de corte consistem em ≥50 mg/dL e ≥2 mg/dL, 

respectivamente (RACHED et al., 2025). 

Condições como diabetes mellitus (DM) de-

vem receber maior atenção, com estratificação 

diferenciada, em virtude do grande potencial 

aterogênico da patologia, a qual pode apresen-

tar risco até duas vezes maior para eventos car-

diovasculares. Na avaliação de risco, além dos 

fatores tradicionais, também são consideradas a 

duração do diabetes, níveis de hemoglobina gli-

cada e presença de lesão de órgãos-alvo (RA-

CHED et al., 2025). 

Há particularidades ainda na estratificação 

de risco de certos grupos populacionais, como 

idosos e crianças. A idade atua como fator mais 

significativo na determinação de risco cardio-

vascular, e pode não ser contemplada por esco-

res como o PREVENT, o qual destina-se para 

indivíduos entre 30 e 79 anos. Sendo assim, a 

possibilidade do uso de outros estratificadores 

pode ser considerada, como é o caso do SCO-

RE2-OP, utilizado na Europa para aqueles que 

já ultrapassaram a sétima década de vida. Para 

a população infanto-juvenil, faltam bons mode-

los de estimativa de risco, mas devem ser obser-

vados fatores de risco tradicionais juntamente 

às doenças de base (RACHED et al., 2025).  

Algumas metas terapêuticas foram defini-

das com a finalidade de nortear o tratamento e 

facilitar a compreensão dos objetivos estabele-

cidos, proporcionando melhor adesão à terapia. 

Elas são baseadas em estudos robustos que re-

conhecem eficácia na redução do risco cardio-

vascular relacionada à diminuição do LDL-c 

(com diminuição de 20-25% de risco para cada 

39 mg/dL subtraído deste colesterol), mas prin-

cipalmente ao controle do não-HDL, o qual não 

é subestimado devido aos valores de triglicerí-

deos, sendo, portanto, um preditor mais acurado 

do risco cardiovascular. As metas descritas pela 

diretriz variam de acordo com a estratificação 

de risco realizada precocemente e se encon-

tram, a seguir, na Tabela 7.1. Elas incluem não 

apenas o manejo do não-HDL e do LDL-c, mas 

também da apolipoproteína B, a qual é reconhe-

cida como o parâmetro mais fidedigno do risco 

cardiovascular associado a lipoproteínas atero-

gênicas. No entanto, sua dosagem ainda não é 

amplamente disponível, principalmente devido 

ao seu alto custo, sendo direcionada para paci-

entes que já atingiram metas no controle dos ou-

tros valores de colesterol e igualmente estratifi-

cada de acordo com o risco de cada um deles 

(RACHED et al., 2025). 

 

Tabela 7.1 Metas recomendadas de acordo com o risco 

cardiovascular 

 

Fonte: RACHED et al., 2025. 

 
 

Quanto aos triglicerídeos, seus níveis séri-

cos devem ser acompanhados e mantidos <150 

mg/dL em jejum ou <175 mg/dL após refeições. 

Acima desses limites, deve ser considerado o 

estabelecimento de medidas terapêuticas, bem 

como o controle de outros fatores tais como os 

níveis de LDL-c e glicemia. Quanto à lipopro-

teína(a), ainda que evidências indiquem grande 

relação com o desfecho cardiovascular em pa-

cientes de alto ou muito alto risco, pouco trata-

mento pode ser direcionado aos valores anor-

mais de tal métrica. Ainda assim, a recomenda-
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ção é que se faça sua dosagem em todos os in-

divíduos ao menos uma vez na vida (RACHED 

et al., 2025).  

 
 

Mudanças de estilo de vida como base do 

tratamento  

As intervenções no estilo de vida são o ali-

cerce do manejo das dislipidemias, sendo indi-

cadas tanto na prevenção primária quanto como 

complemento às terapias farmacológicas. Estra-

tégias que envolvem alimentação saudável, prá-

tica regular de atividade física, controle do peso 

corporal e modificação de hábitos nocivos de-

monstram impacto significativo sobre o perfil 

lipídico, inflamação sistêmica e resistência à in-

sulina, influenciando diretamente a progressão 

da aterosclerose (BERISHA et al., 2025). A 

abordagem baseada em mudanças comporta-

mentais deve ser compreendida como parte in-

tegrante do cuidado longitudinal, especialmente 

em indivíduos com fatores de risco cardiovas-

cular. A implementação precoce de hábitos sau-

dáveis contribui para a prevenção da hiperco-

lesterolemia e da hipertrigliceridemia, além de 

potencializar os efeitos de tratamentos futuros. 

Mesmo pequenas modificações no estilo de vi-

da, quando sustentadas ao longo do tempo, po-

dem resultar em benefícios clínicos relevantes 

(GILES, 2024).  

A intervenção nutricional é um dos pilares 

centrais. Padrões alimentares caracterizados 

por elevado consumo de frutas, vegetais, grãos 

integrais, leguminosas e fontes magras de pro-

teína estão associados à redução do LDL-c. Em 

contraste, dietas ricas em gorduras saturadas, 

gorduras trans e alimentos ultraprocessados 

contribuem para o agravamento do perfil lipídi-

co (BERISHA et al., 2025). Do ponto de vista 

prático, a educação alimentar deve priorizar a 

substituição de alimentos ultraprocessados por 

opções naturais ou minimamente processadas. 

Recomenda-se a redução do consumo de açúca-

res adicionados e gorduras de baixa qualidade 

(GILES, 2024). A substituição de gorduras sa-

turadas por gorduras monoinsaturadas e poli-in-

saturadas está consistentemente associada à re-

dução do LDL-c. Além disso, o consumo ade-

quado de fibras solúveis contribui para a dimi-

nuição da absorção intestinal de colesterol (BE-

RISHA et al., 2025). 

A prática regular de atividade física também 

é uma estratégia essencial na melhora do perfil 

lipídico. Exercícios aeróbicos realizados de for-

ma contínua estão associados à redução dos ní-

veis de triglicerídeos, aumento do HDL-c e me-

lhora da sensibilidade à insulina, independente-

mente de mudanças significativas no peso cor-

poral, evidenciando seus efeitos benéficos dire-

tos sobre a saúde cardiovascular (GILES, 

2024). O excesso de peso e a obesidade estão 

relacionados a alterações lipídicas desfavorá-

veis e ao aumento do risco cardiovascular. A 

perda ponderal, mesmo que modesta, resulta em 

melhorias relevantes nos níveis de triglicerí-

deos e LDL-c, além de favorecer o controle gli-

cêmico e a redução da inflamação sistêmica, 

sendo alcançada principalmente por meio da 

combinação entre alimentação adequada e ati-

vidade física regular (BERISHA et al., 2025). 

O tabagismo e o consumo excessivo de ál-

cool são fatores modificáveis importantes no 

manejo das dislipidemias. O uso de tabaco está 

associado a alterações adversas no perfil lipídi-

co e ao aumento do risco aterosclerótico, tor-

nando sua cessação uma prioridade clínica. Da 

mesma forma, a ingestão excessiva de álcool 

contribui para a elevação dos triglicerídeos e 

para o ganho de peso, devendo ser evitada ou 

mantida dentro de limites moderados (GILES, 

2024). 

No aspecto geral, as mudanças no estilo de 

vida atuam sobre múltiplos mecanismos envol-
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vidos no desenvolvimento da aterosclerose, in-

cluindo disfunção metabólica, inflamação e de-

sequilíbrios lipídicos. A incorporação dessas 

estratégias de forma contínua e individualizada 

é fundamental para a redução sustentada do ris-

co cardiovascular e deve ser incentivada em to-

dos os níveis de atenção à saúde, independente-

mente da necessidade de terapia farmacológica 

associada.  

 

Terapia com estatinas: pilar do trata-

mento farmacológico 

As estatinas foram, nas últimas décadas, 

uma das principais drogas para o manejo do 

LDL-c. Elas atuam reduzindo a síntese hepá-

tica, ou seja, endógena, de colesterol, o que tem 

como consequência a redução dos níveis séricos 

de LDL-c de maneira dose-dependente. O me-

canismo central pelo qual as estatinas atuam é a 

inibição da enzima HMG-CoA redutase, que 

converte 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

(HMG-CoA) em mevalonato, necessário para a 

síntese endógena de colesterol. Ao inibir essa 

via, a concentração de colesterol nos hepatóci-

tos cai, desencadeando um aumento da expres-

são de receptores de LDL na superfície celular. 

Isso resulta em maior captação e catabolismo 

do LDL sérico (PAPARODIS et al., 2025). 

Além de reduzir diretamente os níveis de 

LDL, as estatinas podem exercer benefícios que 

independem diretamente dos lipídios no san-

gue, conhecidos como efeitos pleiotrópicos, co-

mo a melhoria da função endotelial, estabiliza-

ção da placa aterosclerótica, diminuição da in-

flamação vascular, além de algumas evidências 

sugerirem que elas também podem reduzir os 

níveis de proteína C reativa, que tem atividade 

inflamatória (GHANI KHAN et al., 2025). 

O efeito das estatinas depende de qual fár-

maco específico está sendo usado, assim como 

sua dose, de forma que a Diretriz Brasileira de 

Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose de 

2025 classifica as terapias como de alta, mode-

rada e baixa intensidade: as de baixa intensida-

de, buscam reduzir o LDL-c em até 30% do ní-

vel original; as de moderada buscam reduzir en-

tre 30% e 49%; enquanto as de alta buscam uma 

redução maior ou igual a 50% (RACHED et al., 

2025). 

Na prevenção primária, a decisão de iniciar 

uma terapia medicamentosa com estatinas se 

baseia na avaliação do risco do paciente desen-

volver doença cardiovascular aterosclerótica 

(DCVA). Pacientes classificados como de risco 

alto ou muito alto se beneficiam significativa-

mente do uso de estatinas (PAPARODIS et al., 

2025). Revisões sistemáticas indicam que essas 

terapias podem reduzir a mortalidade por todas 

as causas e a morbidade cardiovascular nesses 

grupos de risco (GHANI KHAN et al., 2025). 

Em pacientes com doenças cardiovasculares já 

estabelecidas, o uso de estatinas como primeira 

escolha apresenta resultados demonstrados por 

estudos de redução substancial na incidência de 

novos eventos isquêmicos e mortalidade, de 

forma proporcional ao nível da redução do 

LDL-c (PAPARODIS et al., 2025). 

Os sintomas musculares associados a estati-

nas são causa comum de descontinuação do tra-

tamento e variam em intensidade, podendo ser 

mialgia, com dores musculares, cãibras sem 

elevação considerável da creatinoquinase; mio-

patia, na qual, além de dores e fraqueza muscu-

lares, ocorre elevação da creatinoquinase para 

acima de 10 vezes o normal; e rabdomiólise, 

uma forma grave e menos comum, na qual o pa-

ciente sente dor muscular intensa causada por 

necrose desse tecido, o que pode causar mioglo-

binúria e insuficiência renal (RACHED et al., 

2025).  

As estatinas, portanto, são importantes co-

mo uma das principais drogas usadas para o 

controle das dislipidemias e na prevenção de 



 

65 

aterosclerose, com capacidade de reduzir mor-

talidade e eventos cardiovasculares graves bem 

documentada por meta-análises (GHANI 

KHAN et al., 2025). Por isso, é importante que 

ocorra a prescrição dos medicamentos adequa-

dos em doses adequadas para as necessidades 

do paciente assim como o monitoramento de 

sua saúde ao longo da terapia para garantir a 

continuidade do tratamento e seus benefícios, 

além da observação dos efeitos adversos, que, 

embora raros, podem ser graves e devem ser 

controlados. 

 
 

Terapias não estatínicas tradicionais 

Embora as estatinas sejam o pilar do trata-

mento medicamentoso para reduzir o LDL-c, 

medicamentos não estatínicos podem ser reco-

mendados em adição ou substituição ao trata-

mento convencional. Tais medicamentos são 

indicados em casos de intolerância ou terapias 

com estatina em que a dose máxima tolerada já 

foi atingida. Entre eles, destacam-se a ezetimi-

ba, os fibratos, os ácidos graxos ômega-3 e os 

sequestradores de ácidos biliares, amplamente 

estudados e utilizados na prática clínica (JAIN, 

2023). Além disso, as terapias não estatínicas 

podem ser úteis em casos em que pacientes tra-

tados com estatinas apresentam risco cardiovas-

cular residual, mesmo atingindo as metas de 

LDL-c, sendo a hipertrigliceridemia um dos 

principais alvos terapêuticos dos fármacos não 

estatínicos na redução do risco cardiovascular 

residual (KAUR et al, 2024). 

A ezetimiba integra a classe dos inibidores 

seletivos da absorção intestinal de colesterol e 

atua primariamente por meio da inibição da 

proteína NPC1L1 (Niemann-pick C1 like 1), lo-

calizada na membrana da borda em escova dos 

enterócitos. Esse bloqueio reduz a absorção tan-

to do colesterol dietético quanto do colesterol 

biliar, diminuindo o aporte de colesterol ao fí-

gado e levando, de forma compensatória, ao au-

mento da expressão de receptores hepáticos de 

LDL e à redução dos níveis plasmáticos de 

LDL-c. Adicionalmente, evidências indicam 

que a ezetimiba pode atenuar a captação de 

LDL oxidada por macrófagos (KIM et al., 

2022). 

Os fibratos exercem seus efeitos hipolipe-

miantes principalmente pela ativação do recep-

tor nuclear PPAR-α (peroxisome proliferator-

activated receptor alpha), o que resulta em au-

mento da expressão da lipoproteína lipase 

(LPL) e maior depuração de VLDL e quilomí-

crons. Além disso, os fibratos reduzem a síntese 

hepática de VLDL, aumentam a oxidação de á-

cidos graxos e diminuem a expressão da apoli-

poproteína C-III, um potente inibidor da LPL. 

Esses mecanismos explicam a redução signifi-

cativa dos triglicerídeos plasmáticos, a diminui-

ção dos remanescentes de VLDL e o efeito mo-

derado sobre o colesterol total (JAIN, 2023). 

Os sequestrantes de ácidos biliares (BAS), 

como a colestiramina, atuam ligando-se aos áci-

dos biliares no lúmen intestinal, impedindo sua 

reabsorção entero-hepática. Essa perda fecal de 

sais biliares estimula o fígado a aumentar sua 

síntese a partir do colesterol, reduzindo o pool 

hepático e promovendo maior expressão de re-

ceptores de LDL na superfície dos hepatócitos, 

com consequente diminuição do LDL-c. Entre-

tanto, ao aumentar a síntese hepática de VLDL, 

esses fármacos podem elevar os níveis de trigli-

cerídeos, motivo pelo qual sua monoterapia é 

contraindicada em pacientes com hipertriglice-

ridemia, especialmente quando os TG excedem 

400 mg/dL (JAIN, 2023). 

Os ácidos graxos ômega-3, em especial o 

icosapenta-etil, reduzem os níveis de triglicerí-

deos principalmente pela diminuição da síntese 

hepática de VLDL e pelo aumento da depura-

ção periférica dessas lipoproteínas. Além do 
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efeito hipolipemiante, estudos recentes de-

monstram que os benefícios cardiovasculares 

do icosapenta-etil extrapolam a simples redu-

ção dos triglicerídeos, envolvendo propriedades 

anti-inflamatórias, antitrombóticas, estabiliza-

doras da placa aterosclerótica e moduladoras da 

função endotelial, o que explica a redução con-

sistente de eventos cardiovasculares (AGGAR-

WAL et al., 2025). 

A adição desses medicamentos não estatíni-

cos às estatinas proporciona redução adicional 

do risco de eventos cardiovasculares adversos 

maiores (MACE) (DUGRÉ et al., 2023). A im-

plementação precoce da terapia combinada 

como padrão de atendimento é fundamental, 

pois o atraso no uso da terapia hipolipemiante 

combinada ou, o uso de monoterapia com esta-

tina de alta intensidade está associado a danos 

evitáveis (LEOSDOTTIR et al., 2025). 

 
 

Novas terapias hipolipemiante e avanços 

recentes (de 2020 a 2025) 

Nas últimas três décadas, inúmeros estudos 

demonstraram relação causal indiscutível entre 

o LDL-c e a DCVA. Desse modo, foram desen-

volvidas novas terapias hipolipemiantes com o 

objetivo de diminuir a exposição cumulativa ao 

LDL-c e, por isso, reduzir o risco de DCVA 

(RIKHI & SHAPIRO, 2022). 

A inibição da proproteína convertase subti-

lisina-kexina tipo 9 (PCSK9) representa um dos 

avanços mais relevantes no tratamento da disli-

pidemia nas últimas décadas, fundamentada na 

compreensão do papel da PCSK9 na degrada-

ção dos receptores de LDL hepáticos e, conse-

quentemente, na redução da depuração do 

LDL-C. Evidências genéticas demonstraram 

que mutações de perda de função da PCSK9 es-

tão associadas a níveis mais baixos de LDL-c e 

à proteção cardiovascular, consolidando-a co-

mo um alvo terapêutico promissor (RIKHI & 

SHAPIRO, 2022). 

Nesse contexto, foram desenvolvidas técni-

cas para o uso de anticorpos monoclonais inibi-

dores da PCSK9, sendo alirocumabe e evolocu-

mabe os exemplos mais famosos, estudados em 

ensaios de prevenção secundária que mostra-

ram elevada eficácia na redução do LDL-c, com 

diminuições em torno de 60%. Além da expres-

siva eficácia, essas terapias apresentaram bom 

perfil de segurança e tolerabilidade, sem au-

mento relevante de eventos adversos (RIKHI & 

SHAPIRO, 2022). Destaca-se a ação do evolo-

cumabe na redução de eventos cardiovasculares 

maiores, como infarto do miocárdio, acidente 

vascular cerebral e necessidade de revasculari-

zação coronariana, sendo o benefício consisten-

te entre diferentes faixas etárias e sexos. Uma 

abordagem mais recente para a inibição da 

PCSK9 foi desenvolvida com o inclisiran, o 

qual atua como RNA de interferência que faz o 

silenciamento do RNAm da PCSK9. Apesar de 

apresentar meia-vida plasmática curta, seu efei-

to hipolipemiante prolongado decorre do apri-

sionamento intracelular em endossomos, per-

mitindo administração semestral, o que colabo-

ra na adesão do paciente ao tratamento. Os estu-

dos do programa ORION demonstraram redu-

ções sustentadas do LDL-c, em torno de 45-

52%, em pacientes com DCVA e/ou hipercoles-

terolemia familiar (RUSCICA et al., 2021). 

Outra nova terapia desenvolvida com o ob-

jetivo de reduzir o LDL-c é o ácido bempedoi-

co, um pró-fármaco não estatínico que atua co-

mo antagonista seletivo da ATP citrato liase 

(ACLY), uma enzima-chave na biossíntese de 

ácidos graxos e colesterol. Assim, a inibição da 

ACLY ocasiona uma redução da acetil-CoA e 

resulta em um aumento dos receptores de LDL, 

levando à diminuição do LDL plasmático. O 

ácido bempedoico é uma terapia hipolipemiante 

inovadora e sua ação foi demonstrada por en-

saios clínicos de fase 3, obtendo-se reduções do 
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LDL-c em torno de 18% quando associado a es-

tatinas, 24% em monoterapia e até 41% quando 

combinado à ezetimiba. Em relação à seguran-

ça, observaram-se aumentos modestos de ácido 

úrico, ureia e creatinina, com discreto aumento 

na incidência de gota (RUSCICA et al., 2021). 

O tratamento para dislipidemia por meio da 

inibição da proteína semelhante à angiopoietina 

3 (ANGPTL3) se baseia na ação da ANGPTL3 

como inibidora da hidrólise de triglicerídeos pe-

la lipase lipoproteica. Nesse sentido, o evinacu-

mabe, um anticorpo monoclonal inibidor da 

ANGPTL3, demonstrou reduções significativas 

dos níveis plasmáticos de triglicerídeos e do 

LDL-c, inclusive em cenários tradicionalmente 

refratários ao tratamento. Em pacientes com hi-

percolesterolemia familiar homozigótica trata-

dos com evinacumabe, estudos mostraram re-

duções médias do LDL-c próximas de 50%, 

mesmo em indivíduos submetidos a terapias hi-

polipemiantes intensivas, incluindo estatinas, 

ezetimiba e inibidores de PCSK9. Além disso, 

ensaios clínicos maiores confirmaram a eficácia 

do evinacumabe administrado por via intrave-

nosa ou subcutânea, com reduções superiores a 

50% do LDL-c em pacientes com hipercoleste-

rolemia refratária, sem diferenças significativas 

no perfil de segurança quando comparado ao 

placebo. Esses achados posicionam o evinacu-

mabe como opção promissora para pacientes 

com dislipidemias graves e de difícil controle 

(RUSCICA et al., 2021). 

Novas abordagens terapêuticas baseadas em 

edição gênica através da terapia baseada em 

CRISPR-Cas9 têm também ampliado o hori-

zonte do tratamento de dislipidemias. A relação 

entre perda de função do gene ANGPTL3 e re-

dução do LDL-c e triglicerídeos torna esse gene 

um alvo particularmente promissor. Nesse con-

texto, um ensaio clínico de fase 1 avaliou o 

CTX310, uma terapia baseada em CRISPR-

Cas9 administrada por meio de nanopartículas 

lipídicas contendo mRNA da endonuclease 

Cas9 e RNA guia direcionado ao ANGPTL3 

hepático. Em adultos com hipercolesterolemia, 

hipertrigliceridemia ou dislipidemia mista não 

controladas, mesmo sob terapia hipolipemiante 

máxima, uma única dose intravenosa do 

CTX310 demonstrou perfil de segurança acei-

tável, sem efeitos tóxicos limitantes da dose. 

Observou-se redução dose-dependente dos ní-

veis circulantes de ANGPTL3, alcançando di-

minuições superiores a 70% nas doses mais ele-

vadas, com eventos adversos predominante-

mente leves ou transitórios. Esses achados ini-

ciais sugerem que a edição gênica do ANG-

PTL3 pode representar uma estratégia duradou-

ra no manejo das dislipidemias, embora estudos 

adicionais sejam necessários para confirmar sua 

eficácia clínica e impacto sobre desfechos car-

diovasculares a longo prazo (LAFFIN et al., 

2025). 

Recentemente, os inibidores da apo C-III fo-

ram abordados para o tratamento da hipertrigli-

ceridemia grave. Essa proteína atua inibindo a 

lipase lipoproteica e foi identificada como um 

fator de risco para doenças cardiovasculares. A 

principal abordagem clínica consiste no uso de 

oligonucleotídeos antisenso, com destaque para 

o volanesorsen, que demonstrou reduções ex-

pressivas e dose-dependentes dos níveis de apo 

C-III e triglicerídeos em pacientes com hipertri-

gliceridemia grave e síndrome de quilomicro-

nemia familiar. Ensaios clínicos de maior dura-

ção evidenciaram reduções médias de até 84% 

da apo C-III e 77% dos triglicerídeos, permitin-

do que a maioria dos pacientes atingisse níveis 

menos críticos de triglicerídeos (RUSCICA et 

al., 2021). 

 
 

Estratégias combinadas e manejo da in-

tolerância às estatinas 

Tradicionalmente, a terapia hipolipemiante 

é iniciada com o escalonamento progressivo das 
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estatinas até a dose máxima recomendada ou to-

lerada, seguido da adição de ezetimiba e, por 

fim, de inibidores de PCSK9. Entretanto, a ên-

fase contemporânea em estratégias combinadas 

desde o início do tratamento tem como objetivo 

promover uma redução mais rápida e eficaz do 

risco cardiovascular, especialmente em pacien-

tes de alto e muito alto risco. A associação de 

estatinas e ezetimiba proporciona redução adi-

cional de até 24% do LDL-c em relação à mo-

noterapia. Em cenários de falha na otimização 

isolada da estatina, essa combinação pode du-

plicar a proporção de indivíduos que atingem as 

metas terapêuticas. Ademais, o uso combinado 

de doses mais baixas mostrou eficácia seme-

lhante à monoterapia com estatinas de alta in-

tensidade, mas com menor taxa de descontinu-

ação do tratamento (RACHED et al., 2025). 

A combinação de estatinas com inibidores 

de PCSK9, como evolocumabe ou inclisiran, 

demonstrou resultados particularmente expres-

sivos em pacientes que não alcançam metas de 

LDL-c inferiores a 70 mg/dL, com até 81% dos 

indivíduos atingindo os valores-alvo. A associ-

ação de ezetimiba e ácido bempedoico promove 

redução adicional aproximada de 15% do LDL-

c em comparação ao uso isolado dessas medi-

cações, configurando uma opção eficaz sobre-

tudo em pacientes com intolerância parcial às 

estatinas. O uso da terapia tripla (estatina, eze-

timiba e inibidor de PCSK9) alcançou reduções 

de até 85% do LDL-c em estudos clínicos, sen-

do indicada principalmente para pacientes de 

risco cardiovascular muito alto ou extremo, 

bem como para aqueles com hipercolesterole-

mia grave não controlada com terapia dupla. 

Por sua vez, a combinação de estatina, ezetimi-

ba e ácido bempedoico demonstrou reduções 

próximas a 62% do LDL-c, representando alter-

nativa relevante quando o uso de inibidores de 

PCSK9 não é indicado (RACHED et al., 2025). 

É possível que alguns pacientes apresentem 

intolerância às estatinas, condição que se mani-

festa tipicamente por mialgia, fraqueza muscu-

lar e cãibras, podendo ocorrer alterações labo-

ratoriais, como elevação da creatina quinase 

(CK), aspartato aminotransferase (AST/TGO) e 

alanina aminotransferase (ALT/TGP), em qual-

quer dose do fármaco. O quadro caracteriza-se 

pelo desaparecimento dos sintomas após a sus-

pensão da medicação e sua recorrência com a 

reintrodução, configurando critério fundamen-

tal para o diagnóstico de intolerância. É mais 

prevalente em mulheres, aumenta com a idade 

e é mais frequente em determinados grupos ét-

nicos, como indivíduos negros e asiáticos, além 

de estar associada a algumas doenças específi-

cas. O diagnóstico é essencialmente clínico e de 

exclusão, fundamentado na avaliação da mani-

festação dos sintomas, tipo e dose da estatina 

utilizada e tempo de exposição. Ressalta-se que 

nem todos os sintomas atribuídos às estatinas 

são de origem farmacológica. O chamado efeito 

nocebo, influenciado por experiências prévias 

negativas, informações não científicas ou expo-

sição midiática, pode contribuir para a percep-

ção de eventos adversos, sem, contudo, invali-

dar sua relevância clínica (RACHED et al., 

2025). A intolerância pode ser classificada co-

mo completa, quando o paciente não tolera 

qualquer dose ou esquema posológico de esta-

tina, ou parcial, quando há tolerância apenas a 

doses menores, a outra estatina ou a esquemas 

não convencionais, como uso em dias alterna-

dos ou em intervalos prolongados, ainda insufi-

cientes para atingir as metas terapêuticas de 

LDL-c. Para que o diagnóstico seja estabeleci-

do, é necessário o uso prévio de pelo menos 

duas estatinas diferentes, sendo uma delas em 

dose diária reduzida (CHEELEY et al., 2022). 

Nesses pacientes, recomenda-se monitori-

zação cuidadosa nos primeiros meses de trata-
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mento, com titulação gradual das doses e dosa-

gem de CK na presença de sintomas muscula-

res, mantendo vigilância para o risco de rabdo-

miólise. Na ocorrência de elevação de CK su-

perior a 10 vezes o limite superior da normali-

dade ou suspeita clínica de miopatia, o trata-

mento deve ser interrompido. Valores interme-

diários de CK (entre 3 e 10 vezes o limite supe-

rior) indicam a necessidade de monitorização.  

Antes do início da terapia, é recomendada a 

dosagem basal de AST e ALT. A substituição 

por terapias não estatínicas é uma estratégia efi-

caz para reduzir o risco cardiovascular. Alter-

nativamente, a troca por outra estatina, conside-

rando diferenças individuais de metabolização, 

pode ser suficiente para restaurar a tolerabilida-

de em parte dos pacientes. Quando a estatina é 

reintroduzida, a associação com outros hipoli-

pemiantes permite manter doses mais baixas, 

favorecendo a adesão e o alcance das metas li-

pídicas (RACHED et al., 2025). 

 
 

Manejo específico da hipertrigliceride-

mia grave e prevenção de pancreatite 

A hipertrigliceridemia grave é uma emer-

gência metabólica associada a um risco signifi-

cativo de pancreatite aguda, principalmente 

quando os níveis séricos de triglicerídeos (TG) 

ultrapassam 1000 mg/dL. Valores acima de 500 

mg/dL necessitam de atenção e abordagem clí-

nica intensificada, sobretudo na presença de fa-

tores precipitantes, como diabetes mellitus des-

compensada, obesidade, etilismo, gestação ou 

uso de fármacos hipertrigliceridêmicos (RA-

CHED et al., 2025). A pancreatite induzida por 

hipertrigliceridemia é uma das principais cau-

sas não biliares da doença e recorrência. Múlti-

plos estudos revelaram uma tendência crescente 

para pancreatite hipertrigliceridêmica (PA-

HTG), associada principalmente às mudanças 

de estilo de vida e estrutura alimentar. A faixa 

etária de acometimento tende a ser mais jovem, 

iniciando entre 30 e 50 anos em pacientes do 

sexo masculino (60-80%) (LU et al., 2025). 

A intervenção urgente está indicada em pa-

cientes com níveis de TG ≥1000 mg/dL, inde-

pendentemente da presença de sintomas, e na-

queles com TG ≥500 mg/dL associados a dor 

abdominal, histórico prévio de pancreatite ou 

fatores de risco relevantes (RACHED et al., 

2025; LU et al., 2025). Na presença de pancre-

atite aguda, a hipertrigliceridemia deve ser con-

siderada como causa primária quando os níveis 

séricos de TG são superiores a 1000 mg/dL na 

admissão ou nas primeiras 24 horas. O trata-

mento inicial segue os princípios do manejo da 

pancreatite aguda, com jejum absoluto, hidrata-

ção venosa vigorosa, analgesia e suporte clínico 

de acordo com a gravidade. No entanto, o com-

ponente principal da abordagem nesse caso é a 

redução rápida dos níveis de TG, com intuito de 

prevenir a evolução para pancreatite necrosante 

e falência de órgãos. A infusão intravenosa de 

insulina é a principal estratégia para redução 

aguda de TG, especialmente em pacientes com 

diabetes mellitus ou resistência insulínica. A in-

sulina estimula a atividade da lipoproteína li-

pase, promovendo maior depuração dos quilo-

mícrons e redução efetiva dos níveis séricos de 

TG, devendo ser utilizada com monitorização 

glicêmica rigorosa (RACHED et al., 2025). A 

plasmaférese pode ser considerada em situa-

ções selecionadas, como pancreatite grave as-

sociada à falência orgânica ou refratariedade ao 

tratamento clínico, contudo, evidências recen-

tes indicam que, embora reduza rapidamente os 

níveis de TG, não há comprovação consistente 

de benefício em desfechos clínicos maiores, de-

vendo sua indicação ser individualizada (LU et 

al., 2025). 

A prevenção de recorrência deve ser priori-

dade no manejo subsequente do paciente com 

pancreatite induzida por hipertrigliceridemia. 

Na prática clínica, os fibratos representam a ba-
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se do tratamento farmacológico, enquanto os 

ômega-3 atuam como estratégia adjuvante. Os 

oligonucleotídeos antissenso (ASO) e terapias 

de silenciamento gênico direcionadas à apoli-

poproteína C-III representam uma abordagem 

emergente (RACHED et al., 2025).

 

Figura 7.1 Dez lições centrais que reforçam a importância da estratificação individualizada do risco 

 

Fonte: RACHED et al., 2025. 

 
  

CONCLUSÃO 

As dislipidemias representam um dos prin-

cipais fatores modificáveis da doença cardio-

vascular aterosclerótica, condição progressiva, 

silenciosa e de origem multifatorial, cujo im-

pacto clínico decorre da exposição cumulativa 

a lipoproteínas aterogênicas ao longo da vida. 

A Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Preven-

ção da Aterosclerose de 2025 sintetiza esse co-

nhecimento em dez lições centrais vistas na Fi-

gura 7.1 que reforçam a importância da estrati-

ficação individualizada do risco, do estabeleci-

mento de metas lipídicas cada vez mais rigoro-

sas conforme o perfil clínico e do uso escalo-

nado de terapias baseadas em evidências, com 

as estatinas como pilar do tratamento e as tera-

pias não estatínicas como ferramentas para re-

dução do risco residual. Nesse contexto, o mé-

dico generalista desempenha papel fundamen-

tal ao identificar precocemente alterações do 

perfil lipídico, iniciar intervenções oportunas e 

reconhecer situações que demandam encami-

nhamento ao especialista, como dislipidemias 

familiares, risco cardiovascular elevado ou fa-

lha terapêutica (RACHED et al., 2025; ZHAO 

et al., 2025).
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