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“O que sabemos é uma gota, o que ignoramos é um oceano.”
Isaac Newton
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Dislipidemias

A ciência médica tem evoluído constantemente, especialmente nas últi-
mas décadas, e a compreensão das dislipidemias tem ocupado um papel central 
nas discussões sobre saúde cardiovascular. As dislipidemias, condições que envol-
vem desequilíbrios nos níveis de lipídios no sangue, estão intimamente relaciona-
das a doenças crônicas como as cardiovasculares, que figuram entre as principais 
causas de morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo. Em meio ao crescente 
volume de informações científicas, este livro foi elaborado com o objetivo de 
oferecer uma abordagem técnica, ao mesmo tempo acessível, que facilite a com-
preensão desse tema tão relevante.

Neste livro, percorremos o vasto campo de estudo das dislipidemias, co-
meçando por um olhar histórico sobre o desenvolvimento desse conceito, desde 
a descoberta do colesterol até as contribuições mais recentes da pesquisa clínica e 
epidemiológica. Baseamo-nos em uma criteriosa revisão de evidências científicas, 
alinhada ao avanço do conhecimento médico, para proporcionar ao leitor uma 
base sólida que permita compreender os mecanismos fisiológicos e patológicos 
que envolvem os lipídios e o metabolismo das lipoproteínas.

A obra está organizada em capítulos que abordam aspectos essenciais 
para acadêmicos e profissionais de saúde, mas também para todos aqueles inte-
ressados em aprofundar-se no tema. O capítulo inicial oferece uma visão panorâ-
mica sobre os conceitos fundamentais e a história das dislipidemias, destacando 
a evolução do conhecimento ao longo do tempo. Em seguida, exploramos a epi-
demiologia das doenças cardiovasculares e não transmissíveis, com enfoque nas 
implicações das dislipidemias para a saúde pública. A partir daí, detalhamos os 
diferentes tipos de lipídios e suas funções no organismo, proporcionando uma 
compreensão aprofundada sobre o metabolismo das lipoproteínas e as bases fisio-
patológicas das dislipidemias primárias.

Dedicamos também atenção à classificação das dislipidemias, oferecendo 
uma análise dos parâmetros clínicos e laboratoriais, como o perfil lipídico e as 
apolipoproteínas, que são cruciais para o diagnóstico e manejo dessas condições. 
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Um destaque importante da obra é a discussão sobre a razão entre triglicerídeos 
e HDL-colesterol (TG/HDL-C), um marcador que tem ganhado relevância nos 
estudos recentes por sua associação com fatores de risco cardiometabólicos e sua 
utilidade como preditor de risco cardiovascular.

Além disso, abordamos tanto os fatores de risco associados às dislipide-
mias quanto as estratégias de prevenção e tratamento, que incluem desde inter-
venções não medicamentosas, como mudanças no estilo de vida, até o uso de 
terapias farmacológicas. Um capítulo especial é dedicado à análise das influências 
socioeconômicas e culturais nos níveis lipídicos e no desenvolvimento das disli-
pidemias, refletindo sobre as disparidades de acesso à saúde e seus impactos na 
prevalência dessas condições.

Ao reunir esses diferentes aspectos em uma obra coesa, buscamos não 
apenas esclarecer os mecanismos envolvidos nas dislipidemias, mas também for-
necer ferramentas para o entendimento e a aplicação prática desse conhecimento 
na prevenção e tratamento de doenças cardiovasculares. Estruturamos o conteúdo 
de forma a facilitar o acesso às informações, com uma linguagem clara e uma 
sequência lógica, permitindo ao leitor navegar facilmente pelos temas mais com-
plexos.

Esperamos que este livro sirva como uma referência para estudantes, pes-
quisadores e profissionais da área da saúde, contribuindo para a disseminação do 
conhecimento sobre as dislipidemias, promovendo a conscientização sobre sua 
importância no contexto da saúde pública contemporânea.

Os organizadores
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CAPÍTULO 1

CONCEITOS E HISTÓRIA 
DAS DISLIPIDEMIAS

Juliana Pereira Ramos Lagoeiro
Luçandra Ramos Espírito Santo

Marcelo Perim Baldo
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Dislipidemias

Conceitos

A dislipidemia é uma disfunção resultante da interação entre a genética 
individual e uma multiplicidade de fatores ambientais, incluindo fatores de ris-
co sociais e comportamentais. É caracterizada pela presença de elevados níveis 
séricos de colesterol total, triglicérides, Low-density lipoprotein (LDL) e ou re-
duzidos níveis de High-density lipoprotein (HDL) (Garcez et al., 2014). A disli-
pidemia é, ainda, considerada como um fator de risco independente e prevenível 
para doenças coronarianas, e tem demonstrado aumentar o risco para: síndrome 
metabólica, acidente vascular cerebral e mortalidade cardiovascular no geral.

As dislipidemias consistem em elevações acima de valores desejáveis   nos 
níveis séricos de triglicérides (TG), colesterol não-HDL, assim como na redu-
ção dos níveis sanguíneos do “bom” colesterol, o HDL. Como prever quem irá 
desenvolver dislipidemias? Para responder a essa pergunta, é importante saber 
quais são os fatores de risco para o desenvolvimento das dislipidemias, onde po-
de-se considerar que é importante a determinação do sexo do indivíduo, idade, 
hábito de fumar, composição corporal, ou seja, quanto possui de massa magra 
e massa gorda, consumo alimentar, histórico de alcoolismo, níveis glicêmicos e 
insulínicos alterados e hipertensão arterial sistêmica. Existe uma associação direta 
entre presença de dislipidemias e desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 
As dislipidemias, em especial as hiperlipidemias, causam alterações do sistema de 
homeostase, proporcionando a formação da placa aterosclerótica. Esse processo é 
complexo, visto que inicialmente desencadeia um processo inflamatório, no qual 
ocorre a presença de neutrófilos e monócitos sendo que, posteriormente, macró-
fagos teciduais se instalam localmente. Posteriormente, vai ocorrendo a adesão de 
células lipídicas que, aos poucos, levam ao endurecimento da artéria afetada,  que 
pode reduzir o calibre de tal forma a ponto de provocar a sua oclusão, levando o 
indivíduo a drásticas consequências (Rigo et al., 2009).
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A começar pelo colesterol

Desde que foi isolado dos cálculos biliares, o colesterol fascinou cientis-
tas de várias áreas da ciência e da medicina. Ao longo da história, treze Prêmios 
Nobel foram concedidos a cientistas que dedicaram grande parte de suas carreiras 
à pesquisa do colesterol. François Poulletier de la Salle, um médico e químico 
francês, foi o primeiro a conseguir isolar os cristais do colesterol, a partir de cál-
culos biliares. A data desta descoberta, no entanto, varia entre as fontes, há relatos 
citando 1769, enquanto outros trazem a data de 1784. Trinta anos mais tarde, 
o químico francês Michel E. Chevreul o nomeou de colesterina (bílis sólida, em 
grego); mas somente em 1888 a fórmula molecular do colesterol foi estabelecida 
com precisão, pelo botânico austríaco Friedrich Reinitzer. O austríaco percebeu 
que a molécula de colesterol tem quatro aneis e, por causa desse esqueleto tetra-
cíclico, tornou-se extremamente difícil elucidar sua estrutura. Isso forçou a que 
vários cientistas ocupassem parte significante do seu tempo, mais precisamente 
os primeiros 25 anos do século XX, na pesquisa da molécula. Assim, depois de 
muitos anos de dedicação e estudos, a estrutura do colesterol foi estabelecida, 
principalmente através do trabalho dos químicos alemães Heinrich Otto Wieland 
e Adolf Otto Reinhold Windaus. Heinrich recebeu o Prêmio Nobel de Química 
em 1927, pelo seu estudo sobre a constituição dos esteróis e sua relação com as 
vitaminas; no ano seguinte, Windaus recebeu o mesmo prêmio, pelas descobertas 
relativas à constituição dos ácidos biliares (Endo, 2010).

A descoberta das lipoproteínas, seu papel no 
transporte de gordura e sua significância como 
fatores de risco

A ideia de um sistema de transporte de lipídeos no plasma dos mamíferos 
evoluiu lentamente ao longo do século passado. Na virada deste século, descobriu-
-se que as globulinas do plasma continham lecitina e que a digestão das proteínas 
plasmáticas com pepsina liberava pequenas quantidades de gordura e colesterol. A 
lipoproteína de alta densidade (HDL) foi inicialmente isolada do soro de cavalo 
em 1929 e da lipoproteína de baixa densidade (LDL) somente 31 anos depois, em 
1950. Foi então demonstrado que a flutuação do plasma ultra centrifugado reve-
lava uma série de lipoproteínas como LDL e HDL e que incluíam a lipoproteína 
de muito baixa densidade: VLDL; permitindo suas quantificações. Posteriormen-
te, descobriu-se que os ácidos graxos livres (AGL) no plasma estavam ligados à 

1| Conceitos e história das dislipidemias
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albumina e variavam com a alimentação e o jejum. Os componentes proteicos das 
lipoproteínas (apolipoproteínas) foram caracterizados no período de 1960 a 1970 
e o receptor de LDL foi identificado em 1974. O transporte de lipídios foi, então, 
estabelecido como um sistema onde lipoproteínas eram mediadas por receptores 
para tecidos-alvo. Defeitos neste sistema devido a receptores geneticamente alte-
rados ou ausentes explicaram dislipidemias, que levariam a aterosclerose, xanto-
matose e doença de Alzheimer. Na aterosclerose, os vasos sanguíneos se tornam 
rígidos, alterando o fluxo sanguíneo, e será descrito com detalhes posteriormente. 
A xantomatose refere-se a uma situação clínica em que ocorre formação de nódu-
los ou placas de depósito de colesterol na pele. Enfim, qual a relação do colesterol 
com o cérebro? Curioso ressaltar que o cérebro produz seu próprio colesterol, e 
essa substância tem um efeito orgânico de manter as células cerebrais em ativida-
de, ou seja, o colesterol ajuda a manter os neurônios vivos e saudáveis, de modo 
que a sua presença previne os males cerebrais provocados pela tão falada doença 
de Alzheimer.

Retomando a aterosclerose, foi possível constatar, durante o século XIX, 
que essa alteração vascular ficava bem reconhecida, mas sua significância etiológica 
e patológica não havia sido estabelecida. As hipóteses que a explicavam, variaram 
de fluxo sanguíneo alterado à aderência de coágulos sanguíneos que gradualmente 
transformaria em placas ateroscleróticas. O primeiro indício de que o colesterol 
estava relacionado à aterosclerose remonta a 1910, quando o alemão Adolf Win-
daus relatou que as placas ateroscleróticas de aortas de seres humanos continham 
concentrações 20 vezes maiores de colesterol do que as aortas normais. Três anos 
depois, o patologista russo Nikolai Anitschkow alimentou, com colesterol puro, 
coelhos; o que produziu acentuada hipercolesterolemia e aterosclerose grave na 
aorta destas cobaias. Esta foi a primeira produção experimental de aterosclerose. 
Pesquisas mais apuradas sobre o papel do colesterol na aterosclerose humana não 
começaram realmente até a década de 1940, devido a uma visão predominante de 
que a doença era uma simples consequência do envelhecimento e não podia ser 
evitada. No ano anterior, em 1939, um estudo realizado por um médico norue-
guês, Carl Müller, buscou a correlação entre a herança genética com o colesterol 
e ataques cardíacos. Nesse estudo, foram avaliadas várias famílias de tamanhos 
consideráveis onde foram feitas associações positivas entre níveis séricos elevados 
de colesterol e ataques cardíacos precoces como uma característica hereditária. 
Alguns anos depois, em meados da década de 1960, a compreensão genética dessa 
síndrome, que veio a ser conhecida como hipercolesterolemia familiar (FH), foi 
mais extensivamente estudada pelo endocrinologista americano Avedis K. Kha-
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chadurian. O pesquisador descreveu duas formas clinicamente distintas de FH 
em famílias endogâmicas. - a forma homozigótica, em que os indivíduos afetados 
manifestam hipercolesterolemia grave ao nascer (com níveis plasmáticos de coles-
terol total de cerca de 800 mg / dL) e ataques cardíacos que ocorrem aos 5 anos 
de idade; e a forma heterozigótica, caracterizada por níveis séricos de colesterol 
total de 300 a 400 mg /dL e ataques cardíacos precoces que ocorrem tipicamente 
entre 35 e 60 anos de idade. Atualmente, outros estudos mais avançados sobre as 
características hereditárias de diversas condições cardiometabólicas estão ocorren-
do, como objetos de estudo que remontam à instituição da análise genômica nas 
coortes de Framingham, em 2006.

Doença cardiovascular nos eua a partir de 1940 e o 
estudo em Framingham

Retornando historicamente ao ano de 1940, podia-se observar que a 
doença cardiovascular era a principal causa de mortalidade entre os americanos, 
sendo responsável por uma em cada duas mortes. A prevenção e o tratamento 
eram tão mal compreendidos que a maioria dos americanos aceitou a morte pre-
coce por doença cardíaca como inevitável. Franklin Delano Roosevelt, presidente 
em tempo de guerra dos Estados Unidos de 1933 a 1945, não estava de forma 
alguma isento da epidemia, sofrendo de insuficiência cardíaca devido a fatores de 
risco não diagnosticados e, posteriormente, não tratados. Os cuidados médicos 
prestados ao presidente antes de sua morte súbita, enquanto ainda no cargo em 
1945, ilustram o estado precário da compreensão das doenças cardiovasculares 
em meados do século XX. Em 1947, enquanto os legisladores elaboravam a Na-
tional Heart Act, o Serviço de Saúde Pública dos EUA delegou a um jovem oficial 
e médico americano com 32 anos de idade chamado Gilcin Meadors a finalidade 
de compilar uma proposta para o futuro estudo epidemiológico. Embora ini-
cialmente com foco em cardiopatia isquêmica, Dr. Meadors estabeleceu estudos 
para os 65 anos seguintes, propondo “estudar a expressão da doença arterial co-
ronariana em uma população ‘normal’ ou não selecionada e determinar os fatores 
predisponentes ao desenvolvimento da doença, por meio de exames clínicos e 
laboratoriais e acompanhamento a longo prazo”.

O Dr. Paul Dudley White, do Hospital Geral de Massachusetts, e o Dr. 
David Rutstein, da Harvard Medical School, defenderam que o estudo epide-
miológico fosse localizado em Framingham, Massachusetts. O local do estudo foi 

1| Conceitos e história das dislipidemias
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considerado ideal devido à resposta entusiástica dos médicos da área, e Framin-
gham foi eleita como a melhor cidade, quando comparadas às demais, devido à 
proximidade geográfica de muitos dos cardiologistas da Harvard Medical School. 
Os residentes da cidade de Framingham já haviam participado do Estudo de 
Demonstração de Tuberculose de Framingham, duas décadas antes.

Uma data marcada na história americana e que reflete nos demais países 
do mundo foi o dia 16 de junho de 1948, em que o presidente Harry Truman 
sancionou o “National Heart Act”. Nele, o Congresso dos Estados Unidos decla-
rou: “O congresso, em suas atribuições, declara que a saúde da Nação está seria-
mente ameaçada por doenças do coração e circulação, incluindo pressão alta… 
Essas doenças são as principais causas de morte nos Estados Unidos e mais de um 
entre cada três de nossos cidadãos morrem delas” (U.S. Congress 1948, 464). A 
lei alocou uma doação de 500.000 dólares para um estudo epidemiológico de 
vinte anos sobre doenças do coração, e também estabeleceu o Instituto Nacional 
do Coração (National Heart Institute), que hoje é conhecido como Instituto Na-
cional do Coração, Pulmão e do Sangue.

Historicamente três meses depois, mais precisamente em 29 de setembro 
de 1948, o Framingham Heart Study examinou seus próprios membros da equipe 
com o propósito de testar cronogramas, procedimentos, equipamentos e técnicas 
para entrevistas e preenchimento de registros, salientando aspectos importantes 
em relação à padronização do estudo, evitando, assim, erros ou vieses conside-
ráveis na amostra analisada. Depois de tudo organizado e checado no dia 11 de 
outubro de 1948, o estudo examinava oficialmente o seu primeiro participante 
de Framingham, passado exatamente um ano da chegada do médico americano 
Gilcin Meadors em Massachusetts.

Dentro de alguns meses após o primeiro exame, o recém-criado Instituto 
Nacional do Coração assumiu o controle do estudo. Gilcin Meadors, oficial e 
médico atuante na saúde pública, foi responsável pela construção da infraestru-
tura de estudo, embora o Instituto Nacional do Coração tenha desempenhado 
um papel importante na garantia da robustez científica inicial do estudo. No 
andamento do estudo, a coorte original foi recrutada entre 1948 e 1952 e consis-
tia de 5209 pessoas residentes da cidade de Framingham, com idades entre 28 e 
62 anos. Os primeiros grandes resultados do estudo foram publicados em 1957, 
quase uma década após o participante inicial ter sido examinado. A demora se 
deve à complexidade do estudo, onde as avaliações físicas e entrevistas com os 
participantes da primeira coorte aconteciam a cada 2 anos, pois o objetivo era 
associar características da população aos desfechos cardiovasculares.
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Simultaneamente ao estudo do coração ocorrido em Framingham, ou-
tros estudos estavam acontecendo. Assim, no início dos anos 50, o estudo epi-
demiológico da ligação colesterol-coronária foi revelado por John Gofman, um 
cientista e advogado americano, da Universidade da Califórnia em Berkeley, que 
usou a ultracentrífuga recém-desenvolvida para separar as lipoproteínas do plas-
ma por flutuação. Gofman descobriu não só que os ataques cardíacos estavam 
correlacionados com níveis elevados de colesterol no sangue, mas também que o 
colesterol estava contido na lipoproteína de baixa densidade (LDL). Ele também 
observou que os ataques cardíacos eram menos frequentes quando o sangue con-
tinha níveis elevados de lipoproteína de alta densidade (HDL). 

O interesse clínico no colesterol levou a um esforço intenso na década de 
1950 para determinar o caminho pelo qual o colesterol é sintetizado no corpo. 
A maioria dos passos cruciais nesse complexo caminho, envolvendo 30 reações 
enzimáticas, foi elaborada por quatro bioquímicos – os alemães Konrad E. Bloch 
e Feodor Lynen, o australiano John Cornforth e o húngaro George Popják. A 
síntese de colesterol ocorre em quatro etapas: (1) condensação de três unidades 
de acetato para formar um intermediário de seis carbonos, mevalonato; (2) con-
versão de mevalonato em unidades de isopreno ativadas; (3) polimerização de seis 
unidades de isopreno de 5 carbonos para formar o esqualeno linear de 30 carbo-
nos; (4) ciclização de esqualeno para formar o núcleo esteroide, com uma série de 
mudanças para produzir colesterol.

A terceira reação, nos primeiros estágios, é a etapa comprometida e li-
mitante da taxa: a redução da HMG-CoA a mevalonato é o principal ponto de 
regulação da via do colesterol. Os principais esboços desse caminho foram con-
cluídos em 1960, após árdua trajetória de pesquisa, e Bloch e Lynen receberam 
merecidamente o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1964.

Procurando por inibidores da síntese do colesterol

À medida que aumentavam as evidências de que altos níveis de 
colesterol no sangue estavam ligados a doenças cardíacas, cientistas da academia 
e da indústria começaram a procurar medicamentos para reduzir o colesterol no 
sangue. Nas décadas de 1950 e 1960, muitas indústrias farmacêuticas estavam em 
busca de moléculas que bloqueariam um dos 30 passos da síntese de colesterol 
da acetil-coenzima A (CoA). Muitas moléculas homólogas aos intermediários ao 
longo da via foram sintetizadas. Algumas moléculas foram eficazes em animais, 
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mas nenhuma delas foi eficaz a nível clínico. Triparanol (MER / 29), que foi 
introduzido no uso clínico nos EUA em 1959, foi o primeiro agente redutor de 
colesterol que inibiu a síntese de colesterol. No entanto, foi retirado do mercado 
no início dos anos 1960 por causa de efeitos colaterais graves, incluindo cataratas.

Fato é que as estatinas são imensamente consumidas na atualidade, esti-
ma-se que 30 milhões de pessoas em todo o mundo estejam tomando essa droga. 
Diz-se que as vidas de milhões de pessoas foram ampliadas através da terapia com 
estatina.

Caminhando na história e retornando a Framingham, no ano de 1971, 
mais de 20 anos após o início do estudo, com a renovação do financiamento, este 
começou a recrutar os descendentes dos participantes originais de Framingham 
para uma nova “coorte de filhos”. O objetivo dessa nova coorte foi fornecer in-
formações sobre o agrupamento familiar de doenças. Como o estudo também 
exigiria o exame de indivíduos biologicamente não relacionados, os cônjuges 
dos participantes da prole também foram convidados para o estudo e acabaram 
preenchendo quase um terço da amostra do estudo. A criação de uma coorte 
baseada na família era presciente, dado o surgimento de novas tecnologias de 
genotipagem e sequenciamento algumas décadas depois.

Thomas Dawber, o segundo diretor do estudo, observou que a prática 
médica, em meados do século 20, era direcionada para cuidar daqueles que já 
eram doentes cardiovasculares, em vez de prevenir doenças. Dawber tinha tido 
sucesso limitado em alterar a forma como os médicos praticavam a medicina, ape-
sar dos primeiros achados do estudo de Framingham, e concluiu que mudanças 
nas atitudes dos profissionais médicos são importantes para que se tenha avanços.

Assim, estudos de Framingham e outras coortes epidemiológicas contri-
buíram para uma mudança de paradigma na segunda metade do século XX, de 
um foco no tratamento de indivíduos com doença cardiovascular estabelecida 
para a prevenção da doença naqueles em risco. Um elemento-chave dessa estraté-
gia foi a capacidade de identificar indivíduos com maior probabilidade de ter um 
evento cardiovascular futuro, para possibilitar o direcionamento de intervenções 
preventivas. Estudos neste período lançam luz sobre o que agora chamamos de 
“fatores de risco” cardiovasculares, incluindo hipertensão, hiperlipidemia e diabe-
tes mellitus. Na verdade, o termo “fator de risco” foi popularizado por Thomas 
Dawber e William Kannel por sua publicação de 1961: “Fatores de risco no de-
senvolvimento da doença coronariana”.
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A articulação do conceito de fator de risco estabeleceu as bases para o 
desenvolvimento de escores de risco clínico. A primeira tentativa de criar uma 
função de risco multivariável para doença coronariana em Framingham foi publi-
cada por Truett, Cornfield e Kannel em 1967.

O perfil de risco mais conhecido é o Escore de Risco de Framingham 
para Doenças Coronarianas, publicado em 1998 por Wilson e colaboradores. 
Essa função se tornou a base do calculador de risco adotado pelo Adult Treatment 
Panel do National Cholesterol Education Program, nos Estados Unidos.

No final do século XX, os pesquisadores de Framingham identificaram a 
necessidade de ampliar o conhecimento sobre fatores de risco genéticos e ambien-
tais para doenças cardiovasculares. Assim, em 2002, eles iniciaram o recrutamento 
de uma nova geração de participantes, a coorte da Terceira Geração. A coorte era 
composta por filhos de participantes da coorte dos descendentes. Reconhecendo 
o poder da abordagem baseada na família, os pesquisadores deram prioridade a 
879 famílias grandes e extensas que já tinham múltiplos participantes no estudo.

Os investigadores também reconheceram, à época, as desvantagens de 
uma coorte predominantemente na raça branca de ascendência europeia. Devido 
a isso, a coorte Omni1 foi recrutada em 1994 e incluiu 506 minorias étnicas 
residentes em Framingham. Uma década depois, outros 410 participantes mino-
ritários foram recrutados através da coorte Omni2. Essas duas coortes (Omni1 
e Omni2) foram recrutadas com o mesmo objetivo: integrar minorias étnicas e 
populacionais ao estudo, devido terem notado que a coorte original era predomi-
nantemente de raça branca e descendência europeia.

Em 2006, os Institutos Nacionais de Saúde financiaram o projeto SHA-
Re (SNP Health Association Resource), que apoiou a genotipagem em todas as 
coortes de Framingham. Os dados permitiram que Framingham contribuísse 
para o esforço global de estudar os determinantes genéticos de doenças comple-
xas, o que levou à identificação de centenas de variantes genéticas comuns que 
influenciam o risco de doenças cardiovasculares.
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As doenças cardiovasculares (DCV) apresentam significativo impacto 
sobre a habilidade funcional dos indivíduos e são a maior causa de morbidade 
e mortalidade no Brasil e no mundo (Bandeira et al., 2024). Mais de 70% das 
mortes no planeta são atribuídas às doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), 
que incluem as DCV, sendo mais de 17 milhões de óbitos por DCV no mundo 
em 2019 (Oliveira et al., 2022). 

Essas doenças foram responsáveis por cerca de 10% de todas as mortes 
em nível mundial, considerando o período do início do século XX. Dados mos-
tram que, no ano de 1990, já determinavam 30,9% da mortalidade global, e 
aproximadamente 63% do total das mortes ocorreram em países em desenvolvi-
mento, lembrando que o Brasil está incluído nessa classificação.

A literatura evidencia que, no decorrer dos anos, o número de mortes por 
doenças cardiovasculares vem diminuindo em países de alta renda e aumentando 
em países de baixa e média renda (Schramm et al., 2004).

A carga das doenças crônicas, especialmente das cardiovasculares, nos 
países em desenvolvimento, vem sendo amplamente discutida e é uma das gran-
des preocupações da OMS. Em países de baixa e média renda, os fatores de risco 
cardiovascular, especialmente o fumo e a obesidade, aumentam cada vez mais 
(Andrade Filho, 2005). Como resultado, as vítimas das doenças cardiovasculares 
são pessoas jovens e em idade produtiva, o que causa grande impacto econômico. 
Em 2019, 1.249.908 anos de vida produtiva foram perdidos na força de trabalho 
do Brasil em razão de doenças cardiovasculares (Bandeira et al., 2004). No caso da 
obesidade, a situação se agrava ainda mais, porque hoje as crianças já estão sendo 
afetadas por essa condição (Andrade Filho, 2005). Pode-se perceber que, em clas-
ses de renda mais baixa, já é possível detectar sobrepeso, uma vez que os alimentos 
altamente calóricos, mas pobres em valor nutritivo, apresentam preços mais bai-
xos e, por isso, são mais acessíveis a essa população (Andrade Filho, 2005).



25

Um estudo mostrou que, até os anos de 1960/1970, as doenças cardio-
vasculares eram a principal causa de morte nos países desenvolvidos, enquanto 
nos países em desenvolvimento a principal causa estava relacionada a doenças 
infecciosas. Em 1960, a Finlândia tinha uma das taxas mais altas de mortalida-
de atribuída a doenças cardiovasculares, observou-se em 20 anos (1972 a 1992) 
uma redução em 55% da mortalidade relacionada a essas doenças (Yusuf et al., 
2001b). Atribuiu-se essa redução às medidas preventivas governamentais com 
consequente mudança nos hábitos de vida da população, que levou à diminuição 
dos níveis de colesterol, pressão arterial (PA) e tabagismo (Yusuf et al., 2001b). 
Nos Estados Unidos, em 1980, a doença cardíaca foi a principal causa de morte 
entre as pessoas na faixa etária de 45 a 64 anos. Em 2000, os dados mostram que 
o câncer foi a principal causa de morte nessa faixa etária, com um declínio de 
aproximadamente 67% na mortalidade relacionada a doenças cardiovasculares. 
Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), nos países desenvolvidos, as 
estratégias de prevenção e tratamento dessas doenças se mostram eficazes, en-
quanto nos países em desenvolvimento elas vêm contribuindo de forma significa-
tiva para o índice total de mortalidade.

Estudo de Yusuf et al. (2001a) destaca que o perfil do estado de saúde e 
doença da sociedade está historicamente ligado com o nível de organização social 
e de desenvolvimento econômico. Assim, com a industrialização, as maiores cau-
sas de morte e incapacidade, em muitas sociedades, deixaram de ser as deficiências 
nutricionais e as doenças infecciosas e passaram a ser relacionadas com as doenças 
crônicas (Reddy; Yusuf, 1998; Yusuf et al., 2001a). Essa mudança foi chamada, 
por Omran (1971), de “transição epidemiológica”, que se caracteriza pelas mu-
danças temporais nos padrões de mortalidade, morbidade e invalidez em uma 
população específica (Yusuf et al., 2001a; Schramm et al., 2004). 

A teoria da transição epidemiológica traça um paralelo à transição de-
mográfica, representada pela redução das taxas de natalidade e mortalidade total, 
assim como pela elevação da expectativa de vida (Schramm et al., 2004). Como 
consequência dessas mudanças, a teoria da transição epidemiológica explica que 
está ocorrendo um processo de mudança nos padrões de morbidade e mortalida-
de das populações, relacionada a uma evolução dos problemas de saúde da socie-
dade, os quais deixariam de ser caracterizados por doenças agudas e infecciosas, e 
passariam a ser relacionados com as DCNT, incluindo as doenças cardiovascula-
res (Schramm et al., 2004; Martins et al., 2021). Além disso, a teoria propõe que, 
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com isso, há um deslocamento da carga de morbimortalidade dos grupos mais 
jovens para os mais idosos e a transformação de uma situação de predomínio da 
mortalidade para outra de predomínio da morbidade (Martins et al., 2021). O 
processo de urbanização e industrialização, assim como maior aporte de investi-
mento em saúde e em qualidade de vida aumentaram a taxa de mortalidade por 
doenças crônicas como consequência das mudanças no estilo de vida advindas do 
contato com a tecnologia (Yusuf et al., 2001a; Schramm et al., 2004). No entan-
to, a elevação no consumo de tabaco, a disponibilidade de produtos ricos em gor-
dura, o sedentarismo e o estresse tornam as pessoas mais expostas aos fatores de 
risco para doenças cardiovasculares (Leeder et al., 2004; Schramm et al., 2004). 
Entretanto, pode-se observar que a transição epidemiológica pode não ocorrer 
simultaneamente e de forma homogênea em todas as regiões mundiais (Yusuf et 
al., 2021a; Martins et al., 2021). Em um certo momento, países diferentes ou até 
mesmo regiões diferentes de um mesmo país podem passar por uma determinada 
fase ou estágio da transição epidemiológica, de acordo com as suas características 
(Yusuf et al., 2021a; Martins et al., 2021).

Alguns estudos apontam que o Brasil não obedece ao modelo de transi-
ção epidemiológica típico, ocorrido em países desenvolvidos ou até mesmo em 
países em desenvolvimento, uma vez que, em algumas regiões do país, tem ocor-
rido uma superposição entre as etapas em que predominam tanto as doenças 
não-transmissíveis quanto as infecciosas ou parasitárias (Brasil, 2005; Schramm 
et al., 2004; Martins et al., 2021). 

A situação de saúde no Brasil se caracteriza por uma transição demo-
gráfica acelerada e por uma situação epidemiológica de tripla carga de doenças 
(Martins et al., 2021). Envolve, ao mesmo tempo: uma agenda não concluída de 
infecções, desnutrição e problemas de saúde reprodutiva; o desafio das doenças 
crônicas e de seus fatores de riscos (Brasil, 2005; Martins et al., 2021). O efeito 
combinado de redução dos níveis de fecundidade e de mortalidade, em especial a 
mortalidade infantil, resulta numa transformação da pirâmide etária da popula-
ção (Schramm et al., 2004). Projeções do Instituto Brasileiro de Geografia e Es-
tatística (IBGE) mostram que a população idosa no país representará 18,6% em 
2030 e 33,7% em 2060, reiterando essa transição demográfica (Silva et al., 2023).

Uma população em processo rápido de envelhecimento significa um 
crescente incremento relativo das condições crônicas, em especial das doenças 
crônicas, porque elas afetam mais os segmentos de maior idade (Brasil, 2005; 
Schramm et al., 2004). 
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Um marco histórico importante para essa mudança foi a criação do Sis-
tema Único de Saúde (SUS) no Brasil em 1990, consolidado pela lei orgânica de 
saúde 8080, a qual permitiu acesso universal à saúde para todos os cidadãos, o que 
colaborou para redução das doenças agudas (Brasil, 2005; Martins et al., 2021). 
Todavia, as mortes por DCV continuam elevadas e podem ser decorrentes da 
alta prevalência e, ao mesmo tempo, do ineficaz controle dos fatores de risco nas 
diferentes populações, bem como do aumento e envelhecimento populacional 
(Oliveira et al., 2022; Silva et al., 2023). Em suma, as DCNT são de mais difícil 
controle, quando comparadas às doenças agudas, uma vez que as DCNT depen-
dem das modificações de hábitos de vida do indivíduo, algo que, para a saúde 
pública, encontra barreiras no âmbito socioeconômico e educacional da popu-
lação (Silva et al., 2023). É importante ressaltar que as DCNT impactam a vida 
do paciente com limitações, mortalidade prematura e perda de qualidade de vida, 
além de impactar no sistema de saúde por estarem associadas a grandes custos de 
tratamento, e por serem responsáveis por uma maior carga de morbimortalidade 
em todo o planeta (Brasil, 2021; Silva et al., 2023).

A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios (PNAD) de 2020 de-
monstrou que, na medida em que a idade avança, aumentam as doenças crônicas, 
de tal modo que 25,8 milhões dos brasileiros de 65 ou mais anos relataram ser 
portadores de pelo menos uma doença crônica em 2019 (Noronha; Castro; Ga-
delha, 2023). A conclusão do exame da situação demográfica mostra que, pros-
pectivamente, o perfil epidemiológico brasileiro será, cada vez mais, pressionado 
pelas doenças crônicas (Noronha; Castro; Gadelha, 2023). Pode-se presumir, 
portanto, que, no futuro, a transição demográfica muito rápida poderá deter-
minar uma elevação progressiva da morbimortalidade por condições crônicas no 
Brasil, tanto em termos absolutos como relativos. 

A situação epidemiológica brasileira pode ser analisada em várias verten-
tes: a mortalidade, os fatores de riscos e a carga de doenças. A transição epidemio-
lógica singular do país, observada pelo lado da mortalidade, indica que, em 1930, 
nas capitais do país, as doenças infecciosas respondiam por 46% das mortes e que 
esse valor decresceu para um valor próximo a 5% em 2000; ao mesmo tempo, 
as doenças cardiovasculares, que representavam em torno de 12% das mortes em 
1930, responderam, em 2009, por quase 30% de todos os óbitos (Brasil, 2005). 
Dez anos depois, em 2019, observa-se que as DCV ocupam um espaço ainda 
maior quanto ao número de óbito, sendo uma das principais causas de óbito de 
pessoas acima de 50 anos, juntamente com neoplasias malignas e doenças respi-
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ratórias, além de ocupar o primeiro lugar em número de óbitos por capítulos da 
CID-10 (Brasil, 2021).

Outra forma de analisar a situação epidemiológica é pela carga de doen-
ças. A análise da carga de doenças no Brasil, medida pelos anos de vida perdidos 
ajustados por incapacidade (AVAIs), mostra que a carga de AVAIs por doenças 
crônicas não transmissíveis representou 69% da carga total em 2019, além de 
representar 75% das mortes totais do país (Martins et al., 2021). Enquanto isso, 
as condições agudas, expressas nas doenças infecciosas, parasitárias, desnutrição 
e causas externas, representam 31% da carga de doenças (Martins et al., 2021, 
mas deve-se observar, ainda, que uma parte significativa das doenças infecciosas, 
aquelas de longo curso, devem ser consideradas como condições crônicas, o que 
aumenta, além de dois terços, a presença relativa das condições crônicas na carga 
de doenças (Mendes, 2012).

A situação epidemiológica brasileira traz consigo uma epidemia oculta, a 
das doenças crônicas (Mendes, 2012). Em 2012, a taxa de mortalidade padroni-
zada em função da idade, por doenças crônicas no Brasil, era de 600 mortes por 
cem mil habitantes, o que representava o dobro da taxa do Canadá e 1,5 vezes 
a taxa do Reino Unido (Mendes, 2012). Como consequência, estimava-se que 
morriam, a cada dia, no Brasil, mais de 450 pessoas, somente em decorrência de 
infartos agudos do miocárdio e acidentes vasculares encefálicos (Mendes, 2012). 
Na atualidade, essa taxa de mortalidade sofreu declínio, passando a ser 229,35 
por 100 mil habitantes em 2019 (Feliciano; Villela; Oliveira, 2023).

Segundo o Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM), do Mi-
nistério da Saúde, em 2019 as DCNT foram a primeira causa de óbito na faixa 
etária de 30 a 69 anos, sendo 738.371 óbitos por DCNT no Brasil (Brasil, 2021; 
Feliciano; Villela; Oliveira, 2023). As DCV lideram como causa de óbito geral 
no Brasil em 2019 e em 2022, com 364.132 mortes associadas em 2019 (Brasil, 
2021; Oliveira et al., 2022; Feliciano; Villela; Oliveira, 2023).

A taxa de mortalidade padronizada por idade de DCV foi 355,4 por 100 
mil habitantes em 1990 e 175,7 por 100 mil habitantes em 2019, indicando uma 
redução de 50,6% (Oliveira et al., 2022). No entanto, mesmo havendo redução 
da taxa de mortalidade no período estudado, observa-se que o número total de 
óbitos por DCV aumentou, dado associado à transição demográfica da popula-
ção, que cresceu e ficou mais velha (Oliveira et al., 2022). Pode-se afirmar que, 
a partir das informações analisadas, o Brasil apresenta um processo de envelheci-
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mento de sua população e uma situação de transição epidemiológica, caracteriza-
da pela queda relativa das condições agudas e pelo aumento relativo das condições 
crônicas (Brasil, 2021).

De acordo com alguns pesquisadores, as origens das doenças cardiovas-
culares são encontradas na própria sociedade (Leeder et al., 2004). Uma preva-
lência elevada de doenças cardiovasculares é vista, em geral, onde há abundância 
de alimentos ou em locais de ingestão de alimentos altamente calóricos, mas com 
baixo valor nutricional; onde o tabagismo é prevalente; e em sociedades em que 
as pessoas não praticam exercício físico e o nível de estresse é alto (Leeder et al., 
2004; Yusaf et al., 2021a). 

Os fatores de risco dominantes para as doenças cardiovasculares se divi-
dem em duas categorias: modificáveis e não-modificáveis (Leeder et al., 2004). 
Entre os fatores de risco não modificáveis incluem-se a idade, o gênero e a predis-
posição genética (Leeder et al., 2004). Os fatores de risco modificáveis englobam 
o tabagismo, a hipertensão arterial sistêmica (HAS), a dislipidemia, a obesidade, a 
resistência à insulina, a diabetes mellitus tipo II (DM) e o sedentarismo (Leeder et 
al., 2004; Mansur; Favarato, 2012). Desses últimos fatores, alguns são considera-
dos doenças, como a HAS, a obesidade e a DM, as quais, muitas vezes, requerem 
intervenção médica (Leeder et al., 2004). Os fatores de risco para as doenças car-
diovasculares aceleram a progressão dos processos patológicos em nível vascular 
e miocárdico e, com o passar do tempo, levam a doenças fatais, como acidente 
vascular encefálico (AVE), infarto agudo do miocárdio (IAM), insuficiência renal 
crônica, entre outras (Leeder et al., 2004). 

Em 2019, o Brasil apresentava 16,8 milhões de indivíduos com DM, 
ocupando o quinto lugar no mundo em quantidade de adultos com essa doença 
(Oliveira et al., 2022). A prevalência de hipertensão arterial sistêmica (HAS) no 
país, a partir dos 18 anos de idade, foi de 22,8%, e nos indivíduos com mais de 
75 anos foi de 47,1%, sendo mais prevalente nas regiões do Sudeste e do Sul 
(Oliveira et al., 2022). Além disso, observa-se também um percentual de adultos 
com excesso de peso e obesidade de 57,5% no país para homens; e 62,5% para 
mulheres, em 2019. Dados de 2019 indicam que até 12,8% dos adultos usam 
algum derivado do tabaco e que houve uma redução significativa na prevalência 
do tabagismo em adultos, de 35,6% entre os anos de 2006 a 2019 (Oliveira et 
al., 2019). 

Com relação ao sedentarismo, é citado como outro fator de risco preo-
cupante, pois apenas 14,9% da população brasileira praticam alguma atividade 

2| Epidemiologia das DCV/DCNT
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física de forma suficiente, a região Sudeste e a região Sul apresentam os menores 
índices, com 13,8% e 15,1%, respectivamente. Estes aspectos indicam a elevada 
porcentagem da população no Brasil com excesso de peso, 48,5%, e com obesi-
dade 14,5%, onde a região Sul apresenta as maiores prevalências, com 52,3% do 
total de sua população com excesso de peso e 25,7% com obesidade. O consumo 
abusivo de álcool é outro fator prevalente em 18,0% da população brasileira, sen-
do que a região Nordeste, com 21,2%; e a região Norte, com 19,0%, apresentam 
os maiores índices dentre as demais regiões do país.

Ao analisar a etiologia de um indivíduo e sua relação com crenças pessoais, 
pode-se verificar que essas podem estar relacionadas com a percepção subjetiva para 
adquirir determinada doença ou em adotar certas medidas terapêuticas (Yusuf et 
al., 2001a). Percebe-se que a importância em identificar e classificar os fatores de 
risco não pode ser dissociada do contexto social no qual as pessoas estão inseridas 
e de seu estilo de vida (Yusuf et al., 2001a). Valores culturais e crenças, situações 
socioeconômicas e aspectos cognitivos necessitam ser considerados, pois podem 
implicar diretamente no processo de adoecer e cuidar de si (Yusuf et al., 2001a).
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Os lipídios são substâncias que apresentam a característica de serem in-
solúveis em água. Apresentam funções biológicas importantes, sendo as gorduras 
e óleos as principais formas de armazenamento de energia (Nelson; Cox, 2019). 
A definição de óleos e gorduras é baseada na sua consistência. As gorduras são só-
lidas ou pastosas à temperatura ambiente e possuem grande quantidade de ácidos 
graxos saturados, enquanto os óleos são líquidos na temperatura ambiente e po-
dem ser monoinsaturados ou poliinsaturados. Dentre os lipídeos de importância 
biológica, os triacilgliceróis (TG) são os mais abundantes na natureza e represen-
tam em média 90% da gordura encontrada nos alimentos. Esse lipídeo contém 
um glicerol e três ácidos graxos na sua composição.

Do ponto de vista nutricional, considerando uma dieta equilibrada, eles 
respondem por 25% a 30% do valor energético total (VET). Podem ser encon-
trados no plasma compondo as lipoproteínas, como componentes de membranas 
biológicas e também no tecido adiposo armazenado. 

Esses compostos são considerados boas fontes de energia para o ser hu-
mano, pois fornecem 9 quilocalorias por grama, em contraste com os carboidra-
tos e proteínas, que fornecem 4 quilocalorias. 

Um homem adulto, pesando em média 70 Kg e medindo 1.70 m de 
altura, apresenta um armazenamento de, em média, 10 a 15 kg de triacilgliceróis 
no tecido adiposo (Jakobsen et al., 2009).

Esse armazenamento é importante em situações de necessidade. Quando 
ficamos muito tempo sem nos alimentar, o organismo começa a degradar esses 
triacilgliceróis de reserva para produção de energia para desempenho das funções 
vitais. Os adipócitos contêm uma enzima denominada de lipase sensível a hormô-
nio que hidrolisa os triacilgliceróis de reserva em ácidos graxos e glicerol. O ácido 
graxo poderá ser transportado para os tecidos que precisam de energia. As pessoas 
que apresentam excesso de peso armazenam uma quantidade ainda maior desse 
nutriente, podendo suprir as suas necessidades por meses. Assim, em caso de um 
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acidente onde os indivíduos passam muitas horas presos, sem nenhuma oferta de 
alimentos, pode-se inferir que as pessoas que possuem uma maior reserva lipídica 
podem levar vantagem em relação a outro sem reserva alguma. Pode-se dizer que 
a pessoa que apresenta uma maior reserva deste nutriente tem mais chances de 
sobreviver, nesse caso. 

Dentre outras funções desse macronutriente, pode ser citado o transporte 
de vitaminas lipossolúveis e fornecimento de ácidos graxos essenciais pertencentes 
à família do ômega-3 (ácido linolênico) e ômega-6 (ácido linoleico). Esses ácidos 
graxos essenciais são poliinsaturados e devem ser obtidos a partir da alimenta-
ção, uma vez que o ser humano não consegue sintetizá-los, sendo boas fontes 
alimentares de óleos vegetais e óleos de peixe e considerados cardioprotetores, em 
decorrência da sua ação anti-inflamatória sobre o endotélio dos vasos sanguíneos.

A ingestão diária de TG vem mudando ao longo dos tempos, em decor-
rência da transição nutricional que levou à modificação do padrão alimentar, com 
consumo elevado de alimentos ultraprocessados ricos em gorduras saturadas e 
trans. Essa mudança está associada ao aumento da obesidade e doença cardiovas-
cular. Por esse motivo, já foram considerados vilões. Ressalta-se que a influência 
dos TG nos níveis lipêmicos depende dos ácidos graxos que o compõem. Alguns 
estudos demonstram associação positiva com o consumo de gordura trans com 
as doenças cardiovasculares, visto que essas substâncias causam ação direta no en-
dotélio vascular. Já sobre as gorduras saturadas existem controvérsias, mas sabe-se 
que devem ser substituídas por lipídios polinsaturados que estão associados ao 
menor risco das DCV.  

Antes que muitos leitores decidam por abolir definitivamente a gordura 
da sua dieta, vale lembrar que funções biológicas desempenhadas por elas são 
essenciais para o bom funcionamento do corpo e que pesquisas mais recentes 
revelaram que a boa qualidade do lipídio consumido é mais significativa do que a 
quantidade consumida, portanto, importante a fonte da gordura ingerida.

Diante da variedade de funções, a dieta restritiva dos lipídios pode oca-
sionar problemas no organismo humano, uma vez que esse nutriente é essencial 
para a sobrevivência humana, como, por exemplo, os fosfolipídios e esterois são 
elementos estruturais das membranas biológicas.

Os lipídios biologicamente mais relevantes são os fosfolipídios, o coles-
terol, os triacilgliceróis (TG) e os ácidos graxos. Os fosfolipídios são lipídios que 
compõem as membranas celulares. O colesterol é a base química para a formação 
dos hormônios esteroides, ácidos biliares e vitamina D. 

3| Lipídeos e suas funções 
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Os triacilgliceróis são a principal fonte de gordura da dieta, podem 
também ser sintetizados no fígado a partir do excesso de calorias provenientes dos 
carboidratos e proteínas que originarão os ácidos graxos que se unem ao glicerol, 
formando triacilgliceróis, sendo transportados em lipoproteína VLDL. Altos ní-
veis de triglicérides costumam acompanhar-se de baixos níveis de HDL (Martins 
et al., 2017).

Os ácidos graxos podem ser classificados como saturados (ausência de 
duplas ligações entre seus átomos de carbono), mono ou poliinsaturados, de acor-
do com o número de ligações duplas em sua cadeia. Os ácidos graxos saturados 
mais frequentemente presentes em nossa alimentação são: láurico, mirístico, pal-
mítico e esteárico (que variam de 12 a 18 átomos de carbono). O mais frequente 
dentre os monoinsaturados é o ácido oleico, composto por 18 átomos de carbo-
no. Quanto aos poli-insaturados, podem ser classificados como ômega 3 (presen-
tes os ácidos Eicosapentaenoico − EPA, linolênico e Docosahexaenoico − DHA), 
ou ômega 6 (linoleico), de acordo com presença da primeira dupla ligação entre 
os átomos de carbonos, a partir do grupo hidroxila. 

Devido aos resultados controversos quanto aos efeitos dos ácidos graxos 
monoinsaturados, alguns estudos encontraram resultados benéficos quanto à me-
lhora do perfil de lipídios plasmáticos e outros verificaram elevação do risco para 
doenças cardiovasculares. Os ácidos graxos nomeados Ômega-3 são compostos 
por: ácido docosahexaenoico (ou DHA), alfalinolênico (ALA, origem vegetal) e 
ácido eicosapentaenoico (EPA, origem marinha). Esses ácidos trazem uma série 
de efeitos sobre diversos aspectos fisiológicos e do metabolismo, tais como melho-
ra da função autonômica, antiarrítmica, diminuição da agregação plaquetária e da 
pressão arterial, assim como melhora da função endotelial, estabilização da placa 
de ateroma e redução dos níveis séricos de triglicérides. O efeito sobre a triglice-
ridemia ocorre devido à ação desse ácido graxo na redução da síntese de apo-B e 
aumento do seu catabolismo, simultaneamente pode acelerar o catabolismo dos 
quilomícrons por estimular a atividade da enzima lipoproteína lípase (Santos et 
al., 2013).

Com tudo isso, pode-se dizer que a substituição parcial de ácidos graxos 
saturados por poliinsaturados reduz o risco de eventos cardiovasculares e de mor-
tes súbitas e precoces decorrentes desses eventos.

A gordura trans são isômeros geométricos e de posição dos ácidos graxos 
insaturados, estando na configuração trans (Santos et al., 2013). Estudos têm 
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comprovado a direta associação entre a gordura trans e LDL-c e mediadores infla-
matórios e uma associação inversa com a lipoproteína de alta densidade (HDL-c), 
indicando uma maior chance de desenvolvimento de doenças cardiovasculares 
nos indivíduos que consomem alimentos ricos em gordura trans.

Em atenção às presentes controvérsias sobre o efeito colesterolemizante 
do colesterol alimentar, diversas diretrizes internacionais recomendam a restrição 
das gorduras totais e do colesterol da dieta, a fim de se reduzir e controlar os níveis 
de colesterol e lipoproteínas de baixa densidade (LDL-c) plasmáticos (Santos et 
al., 2013). No entanto, é importante ressaltar que uma dieta equilibrada, con-
tendo macronutrientes e micronutrientes, deve ser adotada em toda a vida do 
indivíduo.
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Como visto anteriormente, os lipídeos são substâncias hidrofóbicas, de 
modo que precisam de outras moléculas para serem transportados no plasma 
sanguíneo, contando, portanto, com a ajuda das lipoproteínas. As Lipoproteínas 
desempenham a função de solubilização, assim como o transporte dos lipídeos. 
São moléculas compostas basicamente por fosfolipídeos, colesterol, ésteres de co-
lesterol e triacilgliceróis e também de Apolipoproteínas (apo). Lipídeos e proteí-
nas, quando combinados, produzem partículas de diferentes densidades, como 
quilomícrons, VLDL, IDL, LDL e HDL. O que difere uma lipoproteína da outra 
é a quantidade de proteínas e lipídios que cada uma apresenta na sua composição, 
o que influencia diretamente a função desempenhada por elas. Assim, as apos têm 
diversas funções no metabolismo das lipoproteínas, como as apos B100 e B48 
que fazem parte da montagem da partícula, ainda a apo B100 merece destaque, 
atuando como ligante a receptores de membrana, enquanto que as apos CII, CIII 
e AI atuam como cofatores enzimáticos. Conforme a estrutura e composição li-
pídica e proteica, cada lipoproteína pode ser: Quilomícron, VLDL, IDL, LDL, 
HDL (Forti; Diament, 2006).

Quilomícrons (QM)

São sintetizadas no intestino a partir da gordura exógena, ou seja, pro-
venientes da alimentação, e, por esse motivo, apresenta elevadas concentrações 
em TG. São, por isso, de tamanho maior e densidade menor. Quando ingerimos 
triacilgliceróis a partir da alimentação, esses sofrem digestão pela ação da enzima 
lipase pancreática, sendo hidrolisados a ácidos graxos e a 2-monoacilglicerois no 
lúmen do intestino, esses, por sua vez, se juntam com os sais biliares e formam 
micelas. As micelas adentram as células do intestino onde são remontados, for-
mando os triacilgliceróis (TAG) novamente. TAG agora se une à apoproteína 
B48, fosfolipídios e colesterol, formando o quilomicron, que são exocitados para 
a linfa e, por fim, caem na circulação geral. Nesse trajeto, os QM recebem da 
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HDL e apo CII e apo E, podendo, a partir de agora, sofrer ação da lipase lipopro-
teica (LPL). Essa enzima está presente principalmente no endotélio dos capilares 
dos tecidos musculares e adiposo e hidrolisa os TAG presentes nessa lipoproteína 
em ácidos graxos e glicerol. Os ácidos graxos serão utilizados pelo músculo como 
fonte de energia e no tecido adiposo será armazenado como TAG, ao condensar 
com um glicerol (Forti e Diament, 2006).

À medida que o QM sofre ação da LPL, vai perdendo triacilgliceróis e, 
por fim, devolve para a HDL a apo CII e pode, então, ser reconhecido por recep-
tores de apo E no fígado. Remanescentes de quilomícrons capturados pelo fígado 
podem ser utilizados na formação de VLDL (Forti; Diament, 2006).

A proteína Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1-L1), parte de um transpor-
tador de colesterol intestinal, está situada na membrana apical do enterócito e 
promove a passagem do colesterol através da borda em escova desta célula, fa-
cilitando a absorção intestinal do colesterol. A inibição da proteína NPC1-L1, 
com consequente inibição seletiva da absorção intestinal do colesterol, tem sido 
reconhecida como importante alvo terapêutico no tratamento da hipercoleste-
rolemia. Outro fato importante é que remanescentes de quilomícrons e ácidos 
graxos também são capturados pelo fígado, onde são utilizados na formação de 
VLDL (Geraldo; Alfenas, 2008).

VLDL - Lipoproteínas de Densidade Muito Baixa 
(Very Low Density Lipoprotein)

São produzidas predominantemente no fígado no estado alimentado, 
quando ingerimos excesso de calorias na forma de carboidratos. O excesso de car-
boidratos forma um ácido graxo de cadeia longa que se une ao glicerol P, forman-
do o TAG; esse, por sua vez, deverá deixar o fígado ligado ao VLDL. A formação 
da VLDL se dá pela união da apo B100 e triacilgliceróis formados no fígado. São 
transportadas do fígado para o sangue, onde, então, recebe da HDL a apo E e 
apo CII. Ao receber a apo CII, estará pronta para receber a ação da LPL que faz 
a hidrólise do TAG dessa lipoproteína em ácidos graxos e glicerol. Essa enzima 
é inibida pela apo CIII. O glicerol retorna ao fígado e os ácidos graxos poderão 
ser utilizados pelo músculo como fonte de energia e pelo tecido adiposo para 
serem armazenados como gotículas de gordura. Semelhante ao que ocorre com 
os quilomicrons. À medida que a VLDL sofre ação da LPL, ocorre redução da 
quantidade de triacilgliceróis formando IDL (intermediate density lipoproteins). 

4| Metabolismo das lipoproteínas
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ILD continua sofrendo ação da LPL, perdendo mais TAG, passando, então, a se 
chamar LDL. A apoCII é devolvida para a HDL e o fígado pode reconhecer a 
LDL pelos receptores apoB100 (Forti; Diament, 2006).

Durante o metabolismo da VLDL, ocorre trocas lipídicas com as HDL, 
por intermédio da ação da Proteína de Transferência de Ésteres de Colesterol 
(CETP, do inglês cholesteryl ester transfer protein), as VLDL trocam TG por 
ésteres de colesterol com as HDL. A CETP vem sendo testada como alvo tera-
pêutico no tratamento de dislipidemias, em particular no tratamento da HDL 
baixa, portanto, na redução do risco cardiovascular. Indivíduos que apresentam 
trigliceridemia, ou seja, níveis elevados de triglicerídeos, possuem soros turvos 
devido a hiperlipidemia, apresentam valores elevados de triglicerídeos e, conse-
quentemente, VLDL (Martins et al., 2010).

LDL - Lipoproteínas de Baixa Densidade (Low 
Density Lipoprotein):

São ricas em colesterol e pouco TAG e contém apo B100. Tem como 
função transportar colesterol para os tecidos extra-hepáticos, onde existe a pre-
sença do receptor apo B100. Parte do LDL é captada por receptores no fígado, 
podendo ser utilizado para produção de sais biliares ou, ainda, sofrer esterificação 
pela enzima ACAT (Colesterol Aciltransferase) dentro da célula (Forti; Diament, 
2006).

Receptores de LDL no fígado controlam os níveis sanguíneos de coleste-
rol. Mutações nesses receptores aumentam os níveis de LDL no sangue.

A expressão dos LDLR nos hepatócitos é a principal responsável pelo 
nível de colesterol no sangue e depende da atividade da enzima Hidroximetilglu-
taril Coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima-chave para a síntese intracelular 
do colesterol hepático. A inibição da HMG-CoA redutase e, portanto, da síntese 
intracelular do colesterol, é um importante alvo terapêutico no tratamento da 
hipercolesterolemia. Com a queda do conteúdo intracelular do colesterol, ocorre 
aumento da expressão de LDLR nos hepatócitos e a maior captura de LDL, IDL 
e VLDL circulantes por essas células (Forti; Diament, 2006).

Recentemente, a identificação e a caracterização da Pró-proteína Con-
vertase Subtilisina/Kexina Tipo 9 (PCSK9) puderam introduzir novos conheci-
mentos ao metabolismo dos colesteróis. A PCSK9 é uma protease expressa prin-
cipalmente pelo fígado, rins e intestino, capaz de inibir a reciclagem do LDLR de 
volta à superfície celular, resultando em diminuição do número de receptores e 
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aumento dos níveis séricos de LDL. A inibição da enzima PCSK9, outro poten-
cial foco no tratamento da hipercolesterolemia, bloqueia a degradação do LDLR, 
elevando, portanto, a capacidade de clearance do colesterol LDL plasmático (For-
ti; Diament, 2006; SBC, 2017).

HDL - Lipoproteína de Alta Densidade (High 
Density Lipoprotein): 

Apresenta um tamanho menor e uma densidade maior quando compa-
radas às anteriormente citadas, sendo formada no fígado e no intestino delgado 
como HDL nascente que contém pouco colesterol e ricas em proteínas. Seu prin-
cipal conteúdo proteico é constituído pelas apos AI e AII (Forti; Diament, 2006).

HDL apresenta uma enzima chamada lecitina-colesterol-aciltransferase 
(LCAT), cuja função é esterificar o colesterol livre. A HDL nascente também 
capta o colesterol livre dos tecidos extra-hepáticos, por meio de uma proteína 
ABCA1, e o esterifica pela ação da LCAT, formando o HDL3, que ainda são 
pobres em colesterol e, ao captar mais colesterol, faz esterificação novamente, 
formando HDL2, consideradas ricas em ésteres de colesterol, transportando-o 
para o fígado para formação dos ácidos biliares ou, então, para tecidos produtores 
de hormônios esteroides. A captação pelo fígado se dá por receptores SRB1 no 
fígado (Forti; Diament, 2006).

As moléculas de HDL são consideradas como o bom colesterol e, de fato, 
é verdade, já que faz o transporte reverso do colesterol (Martins et al., 2010).

A HDL também tem outras funções que favorecem a proteção do leito 
vascular contra a aterogênese, como a inibição da fixação de moléculas de adesão 
e monócitos ao endotélio; a remoção de lípides oxidados da LDL e o estímulo à 
liberação de óxido nítrico (SBC, 2017). 

As lipoproteínas são muito utilizadas na prática médica, visto que a quan-
tificação destas compõe a avaliação do perfil lipídico de cada indivíduo, e, através 
dos resultados laboratorialmente obtidos, pode-se orientar as pessoas quanto aos 
hábitos alimentares e estilo de vida adotados, inclusive se é necessário ou não a 
utilização de tratamento medicamentoso (Souza, 2014).
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Tendo em vista as alterações do perfil lipídico, conclui-se que a hipertri-
gliceridemia e a hipercolesterolemia estão associadas ao acúmulo de quilomícrons 
e/ou de VLDL ou lipoproteínas ricas em colesterol, como o LDL-c, respectiva-
mente, no compartimento vascular. Esses excessos, em sua maioria, são resultado 
de alterações nas enzimas que controlam o metabolismo dessas partículas, como 
LPL, as Apo ou, ainda, doenças monogênicas com imperfeições nos genes, espe-
cificamente, no gene do LDLR ou no gene APOB100. Como consequência, sur-
gem alterações bioquímicas associadas ao incremento da síntese ou diminuição da 
quebra dessas partículas. Quando avaliamos a hipercolesterolemia, especialmente 
as de origem familiar, observamos a importância das mutações nos genes, como, 
por exemplo, LDRL que resultam em alterações de membrana e função dessas 
partículas. Mais comumente, o que se nota é a participação de múltiplos genes, 
tendo como resultado as hipercolesterolemias poligênicas, em que a interação 
entre fatores ambientais e genéticas determinam o fenótipo lipídico do paciente 
(SBC, 2017).

Com o acúmulo dessas lipoproteínas somadas à interação de múltiplos 
fatores extremamente prevalentes, como obesidade, hipertensão arterial, diabetes 
mellitus e agressão endotelial, ocorre uma promoção do processo de síntese e oxi-
dação da placa aterosclerótica, caracterizando o processo de aterosclerose. Assim 
sendo, cada uma das lipoproteínas exerce um papel fundamental no mecanismo 
de aterogênese (Furtado et al., 2009).

A partícula de LDL-c é uma das mais aterogênicas, uma vez que, em altos 
níveis, há uma tendência maior para que ocorra seu acúmulo na camada íntima, 
além do fato de que se trata de uma partícula com maior facilidade para se oxi-
dar, favorecendo sua captação por macrófagos, culminando com a formação das 
células espumosas. Sua facilidade em se oxidar é produto do fato que os ácidos 
graxos poliinsaturados constituintes das moléculas de LDL-nativa sofrem facil-
mente alterações bioquímicas associadas a oxidação destes, facilitando o processo 
de fagocitose e degradação dos macrófaos. 
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Além disso, as células mais prevalentes do ambiente vascular, como as 
endoteliais e as musculares lisas, promovem o processo de oxidação das LDL- na-
tivas. Como agravante do processo, a LDL-c oxidada inibe a migração das células 
endoteliais, mecanismo essencial nos processos de restabelecimento da integrida-
de vascular após dano na angiogênese, de forma proporcional à concentração e ao 
grau de oxidação da LDL-c, mediado pela formação dos hidroperóxidos lipídicos, 
gerando, como consequência, um círculo vicioso para o processo aterosclerótico 
(Lima; Couto, 2006).

Já as HDL-c têm efeito protetor na aterogênese, com papel crucial no 
controle de doenças cardiovasculares. Sua proteção cardiovascular associa-se à ca-
pacidade destas para realizarem o transporte reverso das partículas do ateroma, 
favorecendo a sua retirada do endotélio, direcionando-as para o fígado, a fim de 
que possam ser metabolizadas (Lima; Couto, 2006). Assim sendo, níveis baixos 
de HDL-c permitem que as partículas gordurosas permaneçam por mais tempo 
na circulação, favorecendo sua oxidação e a formação das placas. Dessa forma, o 
que se deseja são níveis elevados de HDL-c somados a baixos índices de colesterol 
total e LDL-c (Feig et al., 2011).

Como citado, diante da importância da molécula de HDL-c, é impor-
tante elencar as principais causas para níveis reduzidos dessas partículas. São eles: 
ausência ou imperfeições da apo AI, valores reduzidos ou ausentes da enzima 
LCAT (lecitina acil transferase) e associados a doença de Tangier, hipoalfalipopro-
teinemia familiar, alguns casos de hipoalfalipoproteinemia familiar, hiperlipide-
mia combinada familiar e síndrome metabólica. Outras condições também justi-
ficam níveis reduzidos de HDL-c, como tabagismo, baixa ingestão de gorduras, 
obesidade visceral, níveis séricos elevados de triglicerídeos e alguns medicamentos 
como bloqueadores beta adrenérgicos, esteroides e progestágenos androgênicos 
(SBC, 2017).

Níveis elevados também são constatados, no entanto, ao contrário do 
que vimos anteriormente, eles raramente estão associados a deficiências genéti-
cas. Um exemplo é a deficiência de CETP (proteína transportadora de colesterol 
esterificado), todavia os níveis elevados gerados por essa condição não se asso-
ciam à proteção cardiovascular. As condições mais comumente observadas com 
o aumento sérico de HDL-c são a prática regular de exercícios aeróbicos, a qual 
eleva tanto a LCAT como a LLP, e diminui a LH, dieta rica em gordura saturada 
e colesterol que retarda o metabolismo de apo AI, o consumo regular de álcool, 
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o qual inibe a LH e aumenta a síntese de apo AI e de apo AII e a uso de alguns 
medicamentos, como estrógenos e fenitoína (Ineu et al., 2006)

Uma lipoproteína que merece destaque é a Lp(a), uma vez que conse-
gue exercer ações trombogênicas e aterogênicas simultaneamente, promovendo 
trombose, processo inflamatório, formação das células espumosas e atuando, con-
sequentemente, na fisiopatologia das doenças coronarianas. Não se sabe estimar 
qual é a sua relação com os eventos cardíacos, mas acredita-se que esteja associada 
ao fato de que a Lp (a) possui alta afinidade com as partículas da matriz extrace-
lular, além de alta suscetibilidade de acumular lipídios oxidados, o que estimula o 
processo inflamatório (Tsimikas et al., 2005).

 Trata-se de uma apolipoproteína formada pela junção entre uma molé-
cula de LDL-c e uma de Apo (a), sendo que essa última é muito semelhante ao 
plasminogênio, o que confere as propriedades trombogênicas da Lp(a). Quanto 
a esse estímulo trombogênico, acredita-se que ele seja resultante da competição 
com os sítios de plasminogênio graças às semelhanças observadas entre as duas 
moléculas. Por sua similaridade a essa proteína fibrinolítica, a apo(a) liga-se à rede 
de fibrina na luz arterial, sem, contudo, degradá-la, impedindo, assim, a destrui-
ção do trombo na área da lesão aterosclerótica, aumentando o risco de obstrução e 
isquemia. Por essas funções, observa-se que altas concentrações de Lp(a) têm sido 
associadas com o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares (Sharrett 
et al., 2001).

O interessante é que a síntese e o metabolismo dela independe das de-
mais lipoproteínas e que seus níveis plasmáticos são pouco influenciados pela 
dieta, atividade física e fatores hormonais, diferentemente do que se observa em 
relação ao colesterol e aos triglicerídeos. Além disso, essa lipoproteína possui ní-
veis específicos em cada indivíduo, refletindo em variações genéticas. Dentre elas, 
uma muito comum está relacionada a um polimorfismo genótipo de tamanho 
Kringle IV tipo 2 (KIV-2), que explica 21% de toda a variação em lipoproteína 
(a) (Kumstrup et al., 2009).
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As alterações dos níveis de colesterol sanguíneos, as dislipidemias, podem 
ser divididas entre as hiperlipidemias (altos níveis de lipoproteínas) e hipolipide-
mias (baixos níveis de lipoproteínas sanguíneas).
	 Existem inúmeras formas de agrupar e classificar as dislipidemias, entre 
as de maior relevância, temos as seguintes:

Classificação etiológica

	 Hiper e hiperlipidemias podem ser oriundas de causas primárias e/ou 
secundárias: 

• Causas primárias: aquelas nas quais o distúrbio é de origem genética. 
• Causas secundárias: a dislipidemia é originada em consequência do 
estilo de vida inadequado, de certas condições mórbidas, ou de fármacos.

	 A Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose de 
2017, inclusive, vem reafirmar as já bem estabelecidas associações previamente 
feitas entre o estilo de vida e diversas comorbidades clínicas e o seu resultado na 
alteração dos níveis lipídicos. Ela vem apontar, ainda, que diferentes causas secun-
dárias levam a diferentes patamares dislipidêmicos. Por exemplo: a Insuficiência 
Renal Crônica e a Síndrome de Cushing demonstraram elevar dois níveis lipídi-
cos: o colesterol total e os triglicérides, mas não demonstraram afetar os níveis de 
HDL, assim como a bulimia. No entanto, a diabetes mellitus tipo II demonstrou 
reduzir os níveis de HDL e aumentar os de triglicérides, mas não afetou conside-
ravelmente os níveis de colesterol total. A hepatopatia crônica, o hipotireoidismo, 
a obesidade, a ingestão excessiva de gordura trans e o sedentarismo demonstraram 
uma elevação potencial nos três níveis lipídicos citados (Santos, 2001).
	 Foi visto também, nessa Diretriz, que diferentes medicamentos podem 
afetar os níveis lipídicos de diversas formas. Dentre eles: os diuréticos, betablo-
queadores, estrógenos e progestágenos demonstraram aumentar os triglicérides e 
reduzir o HDL-c, mas não afetaram o colesterol total; enquanto os anticoncep-
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cionais, corticosteroides e inibidores de protease demonstraram elevar ambos os 
triglicérides e o colesterol total. A isotretinoína e as ciclosporinas demonstraram 
afetar os três níveis lipídicos (Santos, 2001).

Classificação laboratorial das Dislipidemias

Dislipidemias podem também ser separadas pela fração lipídica afetada, 
nos seguintes grupos:	

• Hiperlipidemia mista: elevação de LDL-c e triglicerídeos de forma 
combinada, em que o colesterol não-HDL-c é igual ou superior a 190 
mg/dL. Se TG ≥ 400 mg/dL, o cálculo do LDL-c pela fórmula de Frie-
dewald (LDL colesterol mg/dL= Colesterol total - HDL-colesterol - Tri-
glicerídeos/5) é inapropriado.
• Hipertrigliceridemia isolada: elevação apenas dos triglicérides (TG) 
(lipoproteína de baixa densidade), quando igual ou superior a 150 mg/
dL (ou a 175, se a amostra for obtida sem jejum prévio.
• Hipercolesterolemia isolada: elevação apenas do LDL-c (lipoproteína 
de baixa densidade), quando igual ou superior a 160 mg/dL.
• Colesterol HDL baixo: diminuição do HDL-c, podendo ocorrer de 
forma isolada ou associada ao aumento dos outros níveis lipídicos, con-
siderando os pontos de corte: homens quando menor do que 40 mg/dL, 
e mulheres menor do que 50 mg/dL.

Classificação fenotípica (Fredrickson)

	 Fredrickson propôs uma classificação baseada em diferentes padrões de 
lipoproteínas, distinguidas por separação eletroforética e/ou ultracentrifugação 
das frações lipoproteicas, que podem estar associadas a altas concentrações de 
colesterol e/ou TG, desconsiderando o HDL-c. Embora grandemente reconheci-
da, esta classificação é atualmente pouco utilizada, devido sua baixa utilidade em 
definir etiologia ou etiopatogenia. Realizados os procedimentos laboratoriais, ele 
chegou à definição de 6 tipos.
	 Os 6 tipos de frações lipoproteicas demonstradas são definidos a partir 
da análise de 4 características: a característica final do soro, concentração de co-
lesterol, concentração de triglicerídeos, e a lipoproteína de maior concentração. 
A partir dessas análises, foi possível demonstrar as diferenças no nível de atero-
genicidade de cada tipo, de maneira que o tipo I não possui aterogenicidade, os 

6| Classificação das dislipidemias



54

Dislipidemias

tipos IV e V possuem níveis baixos e os tipos IIA, IIB e III possuem os níveis mais 
elevados nesse quesito.
	 A eletroforese de lipoproteínas não é um exame rotineiramente realizado, 
mas pode ser útil para o diagnóstico da dislipidemia em situações especiais.

Valores referenciais do perfil lipídico

	 As diretrizes de dislipidemias (2017) sugerem que os valores referenciais 
e de alvo terapêutico do perfil lipídico (adultos > 20 anos) sejam apresentados de 
acordo com o estado metabólico que antecede a coleta da amostra: sem jejum e 
com jejum de 12 horas. Os valores de referência e de alvo terapêutico, obtidos de 
acordo com a avaliação de risco cardiovascular, devem constar nos laudos labora-
toriais, em todo o território nacional, a fim de que se obtenha uniformidade no 
manejo das dislipidemias. Ressalta-se, , que as diretrizes de 2017 sugerem ainda a 
inclusão, no laudo, de um texto enfatizando que valores de colesterol total, iguais 
ou acima de 310 mg/dL (adultos) ou de colesterol total (CT) iguais ou acima de 
230 mg/dL (em crianças e adolescentes) são indicativos de Hipercolesterolemia 
Familiar (HF), uma vez excluídas dislipidemias secundárias. A HF é a forma mais 
comum dentre as dislipidemias e seus portadores têm um risco de morte precoce 
por doenças cardiovasculares 20 vezes maior (Santos, 2012).
	 Os valores de CT desejáveis devem estar abaixo de 190 mg/dL, e os de 
HDL-c acima de 40 mg/dL, independente do estado metabólico. As triglicérides 
sofrem uma variação de valor mínimo desejável, conforme o estado de jejum ou 
não-jejum: menor que 150 mg/dL em jejum, e 175 mg/dL sem jejum (Santos, 
2001).
	 Os valores de alvo terapêutico do colesterol LDL, e do não-HDL-c (fração 
do colesterol total em que se subtrai o HDL-c) já são agrupados em graus de risco, 
e não apenas valores “desejáveis”. Esses valores não sofrem variação com o estado 
metabólico, mas com o grau de risco cardiovascular de cada indivíduo. Para o LDL, 
por exemplo, considerando um baixo risco cardiovascular, a meta terapêutica seria 
cifras inferiores a 130 mg/dl; no risco intermediário, o valor deve ser inferior a 100 
mg/dL; alto risco, inferior a 70 mg/dl; muito alto risco, deve reduzir-se a menor 
que 50 mg/dL. Os valores para colesterol não-HDL-c seguem o mesmo padrão 
lógico, sendo os valores de corte: 160, 130, 100 e 80; para o baixo, intermediário, 
alto e muito alto risco, respectivamente (Santos, 2001; Souza, 2014).
	 Esses valores referenciais são de fundamental importância para uma es-
tratificação mais ampla do risco cardiovascular individual e na definição de alvos 
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terapêuticos, bem como na prevenção de afecções e desfechos cardiovasculares 
(Wilson, 1998; D’Agostino, 2008).

Hipercolesterolemia familiar

	 A HF é caracterizada por concentrações de LDL-c plasmático aumenta-
das, o que leva a um risco considerável da ocorrência de doença arterial corona-
riana de forma precoce. Trata-se de uma doença hereditária, do tipo autossômica 
dominante, resulta de mutações em três genes que determinam as concentrações 
plasmáticas do colesterol LDL, cuja principal característica clínica é a elevação 
considerável e anormal nos valores séricos dessa fração lipídica. 
	 A transmissão de um ou dois alelos condiciona dois fenótipos clínicos: 
Hipercolesterolemia familiar heterozigótica (HeHF) e a Hipercolesterolemia fami-
liar homozigótica (HoHF). A frequência da HeHF é de aproximadamente 1:500 
indivíduos, sendo a HoHF, cuja frequência estima-se por volta de 1:1.000.000 
indivíduos. Entre os fenótipos clínicos, observou-se uma relação dose-efeito com 
o número de alelos mutados e podem ser diferenciadas, portanto, pela gravidade 
das manifestações clínicas (Santos, 2012).
	 Na HF, as mutações afetam o receptor da LDL, resultando em diminui-
ção da endocitose dessa lipoproteína, o que prejudica a homeostase dos níveis 
séricos lipídicos. Na forma heterozigótica, metade desses receptores é compro-
metida, enquanto a outra metade é normal; na forma homozigótica, todos os 
receptores são afetados pela afecção (Santos, 2012).
	 Os valores considerados para o diagnóstico são: LDL-c > 190 mg/dL 
em adultos e > 160 mg/dL em crianças e adolescentes (menores que 20 anos). 
Na infância e adolescência, os pacientes geralmente são assintomáticos. As ma-
nifestações clínicas típicas não são muito frequentes nesta fase; apenas o LDL-c 
é elevado. A aterosclerose subclínica, detectada a partir do espessamento médio 
intimal das carótidas, já pode ser notada entre 8 e 10 anos de idade. A calcifica-
ção coronária também é descrita, porém em 25% dos jovens afetados pela forma 
HeHF (Santos, 2012).
	 O diagnóstico é baseado nos valores de LDL e na pesquisa de histórico 
familiar de doença arterial coronariana precoce. Considera-se precoce quando 
ocorre: abaixo dos 55 anos para homens; e dos 65 anos para mulheres (Santos, 
2012).

6| Classificação das dislipidemias
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Formas genéticas de dislipidemias

	 Os avanços históricos no nosso conhecimento sobre o metabolismo lipí-
dico foram capazes de delinear as bases genéticas das dislipidemias, o que trouxe 
implicações diagnósticas e terapêuticas. Técnicas de sequenciamento do DNA 
identificaram mutações em diversos genes, causadoras de alterações observáveis 
no perfil lipídico.
	 Estudos em famílias que apresentavam alterações lipídicas extremas (ge-
ralmente monogênicas) identificaram os genes como fator principal no desarran-
jo do metabolismo lipídico. Estes genes estão associados à aterosclerose precoce e 
ao maior risco cardiovascular. 
	 O conhecimento das dislipidemias de origem genética é essencial, pois, 
apesar de mais raras que as dislipidemias secundárias, em algum momento, o 
médico pode se deparar com um paciente com esse tipo de afecção metabólica, o 
que pode lhe ser um desafio diagnóstico e terapêutico. 
	 No entanto, apesar de que as dislipidemias genéticas podem causar al-
terações extremas na homeostase lipídica, na presença de alterações moderadas, 
uma vez descartadas ou controladas as causas secundárias, deve-se, também, con-
siderar as dislipidemias primárias poligênicas ou monogênicas.

Dislipidemias Poligênicas 

	 As dislipidemias poligênicas originam-se pelo efeito cumulativo de varia-
ções genéticas denominadas polimorfismos de um único nucleotídeo (SNP, sigla 
do inglês single nucleotide polymorphism). Individualmente, essas variantes não são 
capazes de alterar significativamente os níveis lipídicos, mas o efeito cumulativo 
dos SNP no genoma humano é amplificado, resultando em dislipidemia clínica. 
Tais variantes são divididas em cromossomos independentes, ou seja, sem pa-
drões de transmissão mendeliana clássicas (transmissão hereditária dos caracteres) 
(Faludi, 2017).
	 As dislipidemias poligênicas demonstram as características: são pacientes 
suscetíveis geneticamente, com ou sem expressão fenotípica clínica; são alterações 
do perfil lipídico moderadas a graves, não explicadas apenas pelas causas secun-
dárias; são indivíduos de menor suscetibilidade, mas, uma vez expostos a fatores 
secundários de forma intensa, desenvolvem franca dislipidemia; apesar da alta 
suscetibilidade genética, com hábitos de vida saudáveis (como exercícios físicos 
e dieta adequada), terão o risco diminuído de evoluir com dislipidemia; o diag-
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nóstico por meio do escore genético dos SNP, nas dislipidemias poligênicas, não 
é indicado, pois não afeta o manejo do quadro; o rastreamento dos níveis séricos 
lipídicos deve ser realizado em parentes de primeiro grau de pacientes com disli-
pidemia poligênica. Devido ao fato de que alguns SNP tendem a ficar segregados 
dentro de famílias, indivíduos com a dislipidemia poligênica devem ter familiares 
identificados e acompanhados adequadamente (Faludi, 2017).

Dislipidemias Monogênicas

	 Já as dislipidemias monogênicas demonstram as seguintes característi-
cas: alterações mais graves do perfil lipídico; histórico familiar de dislipidemia e/
ou doença arterioesclerótica precoce; menor idade de ocorrência da dislipidemia 
(infância ou adolescência); sinais e sintomas determinados por alterações extre-
mas em níveis lipídicos, muitos desses patognomônicos de formas monogênicas; 
inexistência de fatores secundários de tal gravidade que justifiquem a presença de 
alterações lipídicas extremas ou precoces. 
	 Nos indivíduos com grave dislipidemia, a probabilidade de uma causa 
monogênica não é absoluta. Muitos casos resultam de acentuada suscetibilidade 
genética, somando-se à presença de fatores secundários. Estes casos não corres-
pondem aos critérios listados anteriormente, exceto quando o perfil lipídico está 
muito alterado. Nestes pacientes, o tratamento é mais eficaz, a resposta clínica é 
mais facilmente alcançada, pois a eliminação dos fatores secundários, apesar de 
esses afetarem significativamente a dislipidemia, pode normalizar os níveis lipídi-
cos. 
	 O diagnóstico das dislipidemias monogênicas é clínico, mas o esclareci-
mento da mutação, pela análise detalhada do DNA, pode vir a ser útil para um 
diagnóstico mais preciso. A análise do DNA é parte dos critérios diagnósticos de 
algumas das formas de dislipidemias monogênicas. No entanto, a análise genética 
minuciosa não tem impacto expressivo no tratamento ou no prognóstico desses 
pacientes (Faludi, 2017).
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Colesterol Total 

As alterações no perfil lipídico estão associadas às concentrações de   lipo-
proteínas no plasma, e o desequilíbrio entre elas aumenta o risco de eventos car-
diovasculares.  A análise do perfil lipídico através do colesterol total é fundamen-
tal para estimar e avaliar o risco cardiovascular da população e torna-se completa 
quando avaliamos simultaneamente as frações de colesterol não-HDL, HDL e 
LDL. A redução das concentrações séricas de lipoproteínas de alta densidade 
(HDL) e o aumento das concentrações de triglicerídeos (TG) e da lipoproteína 
de baixa densidade (LDL) configuram como o maior fator de risco modificável 
para doença aterosclerótica (Précoma, et al., 2019).

De acordo com a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Ate-
rosclerose (2017), a análise de predisposição a eventos cardiovasculares torna-se 
completa quando avaliamos simultaneamente as frações de colesterol não-HDL, 
HDL e LDL. O método de escolha para o cálculo dos níveis séricos do colesterol 
total é o enzimático. Trata-se de uma escolha bastante acurada que se norteia atra-
vés do uso de calibradores baseados em soros (Faludi et al., 2017).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017) define que o nível de CT é 
importante, já que permite estimar, através de cálculos, os valores de LDL-c e não 
HDL-c. Existem várias formas disponíveis para mensurar esses índices, sendo que 
a forma direta ou homogênea tem como vantagem a possibilidade de realizar-se 
mais rapidamente em apenas uma etapa, sem sofrer interferência de altos níveis 
de triglicerídeos. Seu problema é a grande variabilidade no mercado. Outra forma 
é a utilização da fórmula de Friedewald, que tem como inconveniência a perda de 
confiabilidade conforme os níveis de triglicerídeos aumentam para o cálculo do 
VLDL. A consequência é uma tendência ao incremento dos índices de VLDL e 
a diminuição dos valores de LDL. Uma forma de minimizar essa desvantagem é 
a utilização da fórmula de Martin com a utilização de múltiplos divisores para os 
triglicerídeos, sendo que os valores estipulados devem se situar entre 3,1 e 11,9. 
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Assim, o LDL-c pode ser calculado com valores de triglicerídeos na amplitude de 
7 mg/dL a 13.975 mg/dL, dependendo dos valores do não HDL-c para obter seu 
respectivo divisor (Arq. Bras. Cardiol., 2022).

Colesterol não HDL

O não HDL-c constitui a porção do colesterol presente nas lipoproteínas 
plasmáticas, após retirar-se o HDL. Assim sendo, ele é estabelecido retirando-se 
o valor do HDL-c do CT: não HDL-c, ou seja, (CT) - (HDL-c) = não HDL. 
Estabelecer o valor do colesterol não HDL é de grande importância, uma vez que 
permite estimar os índices de lipoproteínas aterogênicas que circulam no plasma, 
principalmente nos pacientes com triglicerídeos elevados. O não-HDLc inclui o 
LDLc e o VLDLc, sendo que esse último, o VLDL, contém a apo lipoproteína 
B (ApoB) que se correlaciona com o processo aterosclerótico, uma vez que o 
número total de partículas de ApoB é um determinante do risco cardiovascular 
(Kurmus et al., 2020). 

Colesterol da Lipoproteína de Alta Densidade 

O HDLc tem função ateroprotetora, sendo considerado o transporte re-
verso do colesterol que remove as células espumosas da placa de ateroma, levando 
ao fígado para processamento e excreção como bile. Além dessa função, O HDLA 
e ApoA1(apoliproteina 1) e a PON1 (paraoxonase 1) ajudam a prevenir o stress 
oxidativo e a oxidação do LDLc (Linton et al., 2023). 
	 A separação da molécula de HDL é realizada através da utilização de 
uma substância precipitante que impede a formação de complexo com estabilida-
de. Tal técnica apresenta alta eficiência e confiabilidade, já que funciona através 
de plataformas automatizadas que minimizam possíveis erros analíticos (SBC, 
2017).

Triglicérides (TG)

	 A análise das triglicérides também é realizada por mecanismos enzimá-
ticos, que são alternativas seguras e de baixo custo. Estimar os níveis de TG é 
fundamental, especialmente pela correlação que pode ser estabelecida com as 
moléculas de HDL e LDL. Em geral, altos índices de TG estão associados ao acú-
mulo de partículas de LDL, as quais são pequenas, densas e aterogênicas. Já níveis 
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diminuídos são encontrados com altos índices de HDL. No entanto, as oscilações 
dos TG são resultado de variabilidade biológica. Outro fator interessante é que a 
análise dos níveis de TG sem jejum prévio informa sobre lipoproteínas remanes-
centes associadas com elevado risco de doença arterial coronariana (SBC, 2017).
Uma das mudanças foi a não obrigatoriedade do jejum para a realização de coles-
terol total (CT) e lipoproteína de alta densidade colesterol (HDL-c), desde que 
o laboratório informe no laudo as diferentes situações, sem jejum ou com jejum 
de 12 horas.

O indivíduo, ao realizar a medida de triglicérides sem jejum, corre o risco 
de acréscimo. Vale ressaltar que na hipertrigliceridemia, com valor > 440 mg/dL, 
é importante que seja realizada uma nova coleta com jejum de 12 horas. (Arq. 
Bras. Cardiol., 2019).

Apolipoproteínas B e A-I 

Apo B e apo A-I são importantes marcadores de aterogenicidade e ate-
roproteção, respectivamente. Os valores de apolipoproteínas B e A-I são defini-
dos por métodos imunoquímicos e podem ser estimados com ausência de jejum 
prévio. Um ponto importante é que eles não são influenciados por níveis de TG 
suavemente elevados. A dosagem pode ser feita por plataformas automatizadas, 
por meio de imunoturbidimetria ou nefelometria, o que confere bom desempe-
nho analítico (Xavier et al., 2013).
            A dosagem da ApoB, do ponto de vista técnico, é fácil de ser realizada e 
com medição direta, diferente do LDLc e o não-HDLc, que são calculados. 
As apolipoproteínas B (apoB) são constituintes das lipoproteínas quilomícron, 
VLDL, IDL e LDL e são fundamentais para a integridade destas. Durante o 
processamento dessas partículas, essas apolipoproteínas tornam-se essenciais para 
conduzi-las ao seu destino metabólico. Quando há alteração metabólica, essas 
apolipoproteínas podem aderir ao endotélio, auxiliando na formação de placas 
ateroscleróticas. Cerca de 90% da proteína na LDL se constitui de apo B. Os 
quilomícrons contém a apo B-48, a VLDL, IDL, e a LDL contém a apo B-100. 
Como consequência, mensurar os níveis de ApoB constitui uma medida indireta 
das partículas aterogênicas presentes no plasma, já que representa a fração do não 
HDL-c (Jesus et al., 2020).
          A diretriz da Sociedade Cardiovascular Canadense de 2021 sobre dislipi-
demia recomenda a avaliação dos níveis de Colesterol não-HDL ou apoB como 
alternativas ao LDLc para triagem e alvos de tratamento. 
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A dosagem da apoB tem baixo custo e é tecnicamente fácil de ser realizada. Em 
contraste com o LDLc e o não-HDLc, que são calculados, a apoB é medida 
diretamente. A dosagem da apoB não requer jejum e não sofre interferência 
quando os triglicerídeos estão elevados ou o LDL-C está muito baixo devido ao 
tratamento (SBC, 2017).

APO A-I

A ApoA-I é a fundamental apoproteína da HDL e fornece uma boa ava-
liação da concentração de HDL-c. Pacientes com triglicérides elevados tendem a 
ter baixas concentrações de HDL-c e de apo A-I. 

A utilização das dosagens de ApoB e ApoA-I pouco contribui para a 
estratificação do risco de evento cardiovascular. A avaliação dessas moléculas não 
foi superior à análise dos índices de HDL, e nem mesmo a relação entre elas, que 
representaria o balanço aterogênico, se mostrou eficiente para a sua utilização 
rotineira (SBC, 2017).

Lipoproteína (a) (Lp(a) 

A Lp(a) tem semelhança estrutural com o LDLc, isto é, assim como a 
LDL, ela tem, na sua composição, fosfolípides, ésteres de colesterol, colesterol 
livre, triglicerídeos e única molécula de apolipoproteína B-100 (apoB-100), que 
se liga covalentemente por uma ponte dissulfeto à apo(a) (Rev. Soc. Cardiol. de 
São Paulo, 2021).

A estrutura da Apo(a) baseia-se, principalmente, na repetição de domí-
nios kringle em que tandem com alta homologia com os kringles 4 e 5 do plasmi-
nogênio.  É sintetizada pelo fígado e as concentrações na corrente sanguíneas são, 
em grande parte, determinadas geneticamente, sendo os polimorfismos os princi-
pais determinantes. Eles determinam o tamanho do Kringle IV Tipo 2 (KIV-2), 
de forma que quanto maior o número de repetições do KIV-2, maior o tamanho 
da Lp(a), sendo que o tamanho da partícula é inversamente proporcional à quan-
tidade sérica da mesma. Essa correlação ocorre, uma vez que as isoformas maiores 
são capturadas e degradadas pelo fígado, enquanto as isoformas menores perma-
necem em circulação, podendo ser quantificadas (SBC, 2017).

O nível plasmático da Lp(a) é geneticamente determinado. O princi-
pal determinante do nível dessa lipoproteína no plasma é a taxa de produção de 
apo(a), sendo que o seu catabolismo tem um papel menor. Este conhecimento é 
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importante para o tratamento, uma vez que as estratégias utilizadas baseiam-se na 
inibição da sua produção. É considerada um fator de risco genético independente 
para doença aterosclerótica (Rev. Soc. Cardiol. de São Paulo, 2021).

A mensuração da Lp(a) na circulação são baseados em massa da Lp(a) 
(reportados em mg/dL) ou em número de partículas de Lp(a) (reportados em 
nmol/L). Os métodos baseados em massa usam anticorpos específicos que reco-
nhecem vários kringles da apo(a), transformando o sinal em massa da partícula 
inteira. Devido a variedade do tamanho dessa lipoproteína na população geral, 
o resultado pode ficar comprometido se a amostra que estiver sendo analisada 
contiver isoformas de apo(a) com tamanhos diferentes do material de referência 
(Rev. Soc. Cardiol. de São Paulo 2021).

Elevações dos índices de Lp(a) estão fortemente associados ao incre-
mento do risco cardiovascular. Tal consideração é estabelecida não somente pelo 
conteúdo lipídico dessa molécula, mas também por suas características pró-in-
flamatórias e pró-trombóticas. Para sua quantificação, o método padrão ouro é 
a dosagem por turbidimetria, nefelometria ou quimiluminescência, utilizando 
ensaios isoforma-insensitivos, que são pouco afetados pela heterogeneidade nas 
isoformas da Apo(a). Ele dispensa o jejum e fornece dados acurados (SBC, 2017).

Em relação aos valores séricos de apo(a) que estão associados ao aumento 
do risco cardiovascular, observou-se bastante variabilidade populacional. Os le-
vantamentos realizados em diferentes estudos com grupos étnicos e populacionais 
diferenciados demonstraram valores de corte arbitrados que variaram em uma 
ampla faixa. Por exemplo, o estudo de Copenhagen definiu que o valor aumenta-
do de Lp(a) superior a 50 mg/dL corresponde ao percentil 80,54, o que também 
foi de consenso e de recomendação pela EAS. No entanto, deve-se salientar que, 
em valores com unidades em nmol/L, deve-se multiplicar o resultado por 2,5 e, 
nesse caso, valores elevados de Lp(a) são aqueles acima de 125nmol/L. É válido 
destacar que, em indivíduos com história familiar de doença aterosclerótica de 
caráter prematuro e na hipercolesterolemia familiar, a estratificação de risco car-
diovascular não deve se basear na dosagem de Lp(a) (SBC, 2017).

LDL

	 Uma técnica simples e inovadora utilizada no estudo ARIC (Atheroscle-
rosis Risk in Communities) permite a quantificação de moléculas de LDL peque-
nas e densas de maneira mais simples que as técnicas complexas anteriormente 
utilizadas. Esse estudo revelou que as chances de ocorrência de um evento cardio-
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vascular associam-se à fração de partículas LDL pequenas e densas em indivíduos 
de menor risco com LDL-c < 100 mg/dL. No entanto, apesar de benéfico, da 
mesma forma que ponderamos com a quantificação das Apo, a utilização rotinei-
ra desses parâmetros não possui justificativas em relação a custo e efetividade para 
que sejam utilizadas na prática clínica. Dessa forma, a inclusão desses parâmetros 
para estratificação do risco cardiovascular pode ocorrer em diretrizes futuras, após 
mais estudos. 
	 A hipercolesterolemia familiar é caracterizada por elevações no colesterol 
total e nas partículas de LDL. Trata-se de uma doença de herança autossômica 
dominante bastante comum, em que o defeito mais prevalente está associado à 
uma mutação no gene específico do receptor da para a partícula de LDL plasmá-
tica (SBC, 2017).
	 O receptor de LDL está localizado na superfície dos hepatócitos e de 
outros órgãos. Ele exerce a função de facilitar a captação da partícula de LDL por 
meio da ligação com a ApoB e permitir a sua entrada por um mecanismo de inter-
nalização e endocitose do complexo LDL/ApoB/LDLR − processo este mediado 
pela proteína adaptadora do receptor de LDL Tipo 1 (LDLRAP1) presente nas 
depressões revestidas com clatrina (clathrin-coated pits) (SBC, 2017).
	 Após a captação, a partícula LDL e o LDLR separam-se no endossomo, 
sendo que o LDLR pode sofrer degradação no lisossomo facilitada pela PCSK9 
ou ser transferido de volta à superfície da célula, sendo o colesterol liberado na 
célula, para uso no metabolismo celular. De forma alternativa, o LDLR pode 
ser degradado via ligação do PCSK9 exógeno ao LDLR na superfície celular, de 
forma que ele será internalizado e enviado para o processamento no lisossomo. 
Diante desse processo, quando os LDLR possuem alguma mutação que modifi-
que sua conformação ou funcionamento, o nível de remoção de LDL da corrente 
sanguínea decai, e o nível plasmático de LDL aumenta de maneira inversamente 
proporcional ao número de receptores funcionais presentes (SBC, 2017).
	 A hipercolesterolemia pode ser resultado de mutações que afetem qual-
quer etapa desta via. No entanto, as mais frequentes são aquelas que afetam o 
gene que codifica o receptor para LDL plasmática e os genes codificadores da 
ApoB e da PCSK9 (SBC, 2017).
A Diretriz Brasileira de Dislipidemia não recomenda a dosagem rotineira de 
Lp(a) para avaliação do risco cardiovascular, mas pode ser útil na determinação 
de risco na hipercolesterolemia familiar e nos pacientes com alto risco de doença 
coronariana precoce (SBC, 2017).
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Alterações nos níveis séricos de lipídios caracterizam a dislipidemia, 
sendo um fator para o aparecimento da doença cardiovascular aterosclerótica 
(DCVA).  Os hábitos de vida podem ter um profundo impacto nessa doença. As 
mudanças de estilo de vida são importantes para controlar a dislipidemia. Nesta 
perspectiva, a intervenção nutricional ganha destaque (Kirkpatrick et al., 2023).

O aumento da expectativa de vida trouxe consigo a maior prevalência de 
doenças relacionadas ao sistema circulatório. A dislipidemia aumenta mais ainda 
a prevalência dessa condição e aumenta o risco de desenvolvimento de doenças 
cardíacas (Oliveira Izar et al. 2019).

Em paralelo ao rápido envelhecimento populacional, veio também a 
mudança dos padrões alimentares da população, com aumento da ingestão de 
alimentos ultraprocessados ricos em calorias e o menor gasto energético em de-
corrência da facilidade do mundo moderno (Oliveira Izar et al., 2019).

Em relação ao sexo feminino, o aumento da expectativa de vida fez com 
as mulheres passassem a vivenciar o climatério/menopausa e também o período 
pós menopausa. Nessas fases, podem ocorrer o aumento do risco de dislipidemias 
e doenças cardiovasculares (DCV) (Magalhães Gouvea et al., 2020).

Após a menopausa, devido ao hipoestrogenismo, aumentam as chances 
de obesidade, que é, para Gonçalves et al. (2016), um importante fator para a pa-
togênese da doença aterosclerótica e um maior risco de doenças cardiovasculares, 
assim como relatam Pereira, Barreto e Passos (2008). Segundo Gomez (2005), 
até os 50 anos, os homens apresentam maiores chances de dislipidemias do que 
as mulheres.

A dislipidemia está também associada a outros fatores de risco não trans-
missíveis e também genéticos, dentre eles a presença de hipertensão arterial, dia-
betes mellitus, sexo e idade, que também devem ser considerados (Oliveira et al., 
2017).
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Diante disso, faz-se necessário elencar os principais fatores de risco mo-
dificáveis: dieta, sedentarismo, obesidade, tabagismo e consumo de bebidas al-
coólicas. 

Os hábitos alimentares são fundamentais para um estilo de vida saudável. 
Um padrão alimentar adequado afeta beneficamente os níveis de lipoproteínas 
aterogênicas, por atuar favoravelmente em diversas vias metabólicas e processos 
celulares, diminuindo o início e progressão da placa aterosclerótica.  Os padrões 
alimentares mais recomendados são baseados na dieta do Mediterrâneo, com ên-
fase em alimentos integrais, não processados ou minimamente processados, au-
mento da ingestão de fibras alimentares viscosas, frutas, vegetais, grãos integrais, 
nozes e sementes.  Deve, ainda, incluir proteínas saudáveis, como peixes e frutos 
do mar, proteínas à base de plantas, como nozes, sementes, leguminosas/legumi-
nosas, carnes magras, ovos e laticínios. Deve-se evitar também as gorduras sólidas 
saturadas e os alimentos ultraprocessados (Kirkpatrick, Sikand et al., 2023).

Embora as recomendações dietéticas ressaltem a redução da ingestão de 
ácidos graxos saturados (AGS), deve-se observar que nem todos os AGS atuam 
de forma semelhante em relação ao aumento do LDL-C. Vale destacar que os 
AGS que aumentam os níveis de LDL-c e Apo B são ácidos láurico, mirístico e 
palmítico que são encontrados principalmente em manteiga, laticínios integrais, 
carnes processadas com alto teor de gordura, óleos de coco e palma (Kirkpatrick; 
Sikand et al., 2023).

Assim, em termos de componentes dietéticos que podem reduzir o 
LDL-C, podemos destacar os ácidos graxos insaturados e as proteínas vegetais  
(Kirkpatrick; Sikand et al., 2023).

Uma dieta equilibrada deve conter quantidade adequada dos macronu-
trientes carboidratos, lipídios e proteínas e ainda os micronutrientes vitaminas e 
sais minerais. No entanto, uma alimentação com quantidade excessiva de calorias 
e elevado teor de carboidratos ultraprocessados pode contribuir para a ocorrência 
de dislipidemias (Valença et al., 2021).

As gorduras trans constituintes dos alimentos ultraprocessados aumen-
tam o risco de mortalidade associada à doença cardiovascular (Lima et al., 2020, 
Lottenberg 2022).

Esse tipo de padrão alimentar contendo fast foods e bebidas açucaradas, 
como os refrigerantes, leva ao aumento dos triglicerídeos e redução dos níveis de 
HDL-c. Vale ressaltar que o consumo de carboidratos, quando consumidos em 
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uma dieta balanceada e rica em fibras, reduz os efeitos negativos sobre os níveis de 
triglicerídeos e HDL-c. (Vaz et al., 2018).

O consumo de sacarose e xarope de milho não deve exceder 5% em Kcal 
do valor energético da dieta. Tanto a sacarose quanto os xaropes são constituídos 
por aproximadamente partes semelhantes de frutose e glicose, os quais são meta-
bolizados de forma diferente. O monossacarídeo frutose origina ácidos graxos no 
fígado mais rapidamente do que a glicose, acelerando a formação de ácidos gra-
xos que podem levar ao aumento dos triglicerídeos hepáticos, com consequente 
aumento da produção de VLDL e, também, aumento do ganho de peso (SBC, 
2017).

O consumo excessivo de ácidos graxos saturados é o principal determi-
nante dos níveis de colesterol plasmático. Essas gorduras acarretam a diminuição 
da expressão dos receptores hepáticos de LDL e, também, uma redução da fluidez 
das membranas, aumentando o LDL plasmático (Melo Barros et al., 2023).

A gordura saturada tem um impacto até três vezes maior no aumento da 
colesterolemia do que o colesterol presente no alimento, uma vez que favorece 
uma entrada maior de colesterol nas partículas de LDL e torna difícil a retirada 
do LDL da circulação (Cuppari, 2014).

O sedentarismo da maioria dos indivíduos na atualidade contribui para 
a prevalência de doenças. Está bem documentado que o estilo de vida sedentário 
impacta na mortalidade por todas as causas, mas principalmente nas doenças 
cardiovasculares, comumente encontradas naquelas pessoas que apresentam dis-
lipidemias. Pessoas sedentárias apresentam um grau de dificuldade na depuração 
dos triglicerídeos. Tal fato ocorre pela diminuição da atividade da enzima lipase 
lipoproteica muscular (Bovolini et al., 2020).

Inúmeros são os efeitos benéficos da atividade física (AF) nos processos 
inflamatórios ligados à aterosclerose.  O exercício pode afetar favoravelmente o 
colesterol total (CT), o colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-C), o 
colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e os triglicérides (TG).

A OMS recomenda que adultos devem realizar, pelo menos, 150 a 300 
minutos de atividade física aeróbica de moderada intensidade; ou, pelo menos, 
75 a 150 minutos de atividade física aeróbica de vigorosa intensidade; ou uma 
combinação equivalente de atividade física de moderada e vigorosa intensidade 
ao longo da semana para benefícios substanciais à saúde. Conclui-se que quanto 
menos tempo o indivíduo passa em comportamento sedentário, maior a chance 
de ter benefícios concretos para a saúde (OMS, 2021).
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É, portanto, essencial promover tanto o exercício aeróbio quanto o 
anaeróbico, incluindo a perda de peso, a fim de atenuar os riscos decorrentes da 
aterosclerose e dos seus componentes pró-inflamatórios (Sulague, 2022).

Sabe-se que o tabagismo causa efeitos deletérios para o organismo, sendo 
considerado um forte fator de risco para doença cardiovascular (DCV), o que 
pode ser explicado pela lipólise do tecido adiposo promovido pelo aumento das 
catecolaminas. Tal fato leva ao aumento dos níveis plasmáticos de ácidos graxos 
livres que, ao serem metabolizados, libera subprodutos tóxicos, podendo desen-
cadear a resistência à insulina. Além disso, o tabagismo prejudica o transporte 
reverso do colesterol. Portanto, recomenda-se fortemente a cessação do tabagismo 
para prevenir dislipidemia e DCV (Rhee, 2019).

O tabagismo ainda causa inflamação ao endotélio vascular, provocando 
danos, levando à quebra da homeostasia, com aumento dos riscos de trombose e 
oxidação do LDLc (Castro; Rocha, 2022).

O consumo de álcool é um fator de risco comprovado para dislipidemia 
e está associado a níveis séricos elevados de triglicerídeos. Essas alterações na lipe-
mia decorrentes do consumo habitual de álcool podem contribuir para distúrbios 
metabólicos (Ye et al., 2023).

Os efeitos do álcool sobre a saúde cardiovascular têm sido documenta-
dos, e os alcoólatras apresentam maiores riscos. A ingestão de bebidas alcoólicas 
não é recomendada para indivíduos com hipertrigliceridemia. A combinação de 
um consumo excessivo de etanol e ácidos graxos saturados potencializa ainda 
mais a elevação dos triglicerídeos sanguíneos. A lipemia induzida pelo álcool pode 
ser explicada pela inibição da lipase lipoproteica, que diminui a sua atuação na 
hidrólise de quilomícrons.  O etanol, ao ser metabolizado, gera Acetilcoenzima A 
(acetil-CoA), que é uma molécula precursora da síntese de ácidos graxos (SBC, 
2017).    

A Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por 
Inquérito Telefônico (Vigitel), do Ministério da Saúde (2023), define consumo 
abusivo quando homens ingerem cinco ou mais doses ou quando mulheres be-
bem quatro ou mais doses em uma única ocasião no mês — situações também 
chamadas de Beber Pesado Episódico (BPE) (MS, 2023).

A dislipidemia está frequentemente presente em pessoas que apresentam 
excesso de peso e obesidade. O sobrepeso e a obesidade são definidos como gor-
dura anormal ou excessiva, isto é, um acúmulo que apresenta risco à saúde.  O 
diagnóstico dessa condição clínica pode ser feito com a utilização do índice de 
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massa corporal (IMC), de modo que acima de 25 é considerado como sobrepeso, 
e acima de 30 anos é obeso (OMS, 2024).

A obesidade abdominal, quando comparada à gordura subcutânea, au-
menta o risco cardiometabólico devido à presença de dislipidemia aterogênica. 
A perda de peso com dieta ou medicação torna-se importante para o tratamento 
dessa condição, uma vez que leva à diminuição dos triglicerídeos (TG) e pode 
reduzir os níveis de LDL-C e aumentar o HDL-C (ABESO, 2022).

A gordura, na região visceral, está mais associada à liberação de citocinas 
inflamatórias, que pode resultar em disfunção endotelial e aterosclerose (Castro 
et al., 2014).

Pressão arterial elevada costuma apresentar associação com alterações de 
distúrbios do metabolismo lipídico.  Os níveis de CT, LDLc e TG costumam 
ser mais altos naqueles indivíduos que apresentam aumento da pressão e o HDL 
apresenta mais baixo. Ainda, os níveis elevados de LDLc e TG contribuem para o 
aumento do risco de hipertensão (Wyszyńska et al., 2023).
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As doenças de origem cardiometabólica e a arteriosclerose estão entre 
os principais problemas de saúde pública no Brasil e no mundo, sendo uma das 
causas majoritárias de morbimortalidade na população em geral. 

Dentre as formas de manejo e prevenção dessas afecções, o equilíbrio dos 
parâmetros lipídicos é essencial para que se evite desfechos como a doença arterial 
coronariana.
	 O plasma humano contém uma variedade de moléculas lipídicas associa-
das à patogênese da aterosclerose. Dentre elas, a associação entre a alta concentra-
ção do colesterol contido na lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e o risco 
de desenvolver doença arteriosclerótica estão bem estabelecidos na literatura. No 
entanto, estudos recentes mostraram que as proporções entre níveis lipídicos (por 
exemplo, a relação colesterol total (CT) / colesterol de lipoproteína de alta densi-
dade (HDL-C), a relação triglicérides (TG) / HDL-C, a relação lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-C) / HDL-C, ou a razão colesterol não-HDLC / HDLC) 
podem ser utilizadas como preditoras de doenças cardiovasculares de forma mais 
eficaz do que níveis isolados dos lipídeos séricos. Em particular, tem sido ampla-
mente demonstrada a associação da relação TG / HDL-C com doença cardiovas-
cular, resistência à insulina e síndrome metabólica (Bittner et al., 2009).
	 Além disso, evidências têm apontado que o excessivo depósito de co-
lesterol não seria a única origem fisiopatológica da aterosclerose, o que poderia 
permear, também, a existência de processo inflamatório crônico.
	 A hipertrigliceridemia tem sido citada como agressora ao endotélio vas-
cular, e são inúmeros os eventos negativos associados à elevação dos níveis das 
triglicérides, como: estimulação de fatores pró coagulação, seguido da produção 
de complexos constituídos por fator tecidual (FT), fosfolipídios, fator VIIa, cálcio 
e protrombinase (complexo de fatores de coagulação). Tal cascata de ativação é 
modulada positivamente pelas partículas de HDL, e negativamente pelas lipo-
proteínas aterogênicas, como LDL e VLDL, as quais estimulam a secreção de 
fator tecidual (FT). A HDL, isoladamente, não estimula a secreção de FT, sendo 
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a síntese dessa molécula estimulada por VLDL e inibida pelo HDL. Em estudos 
recentes, a atividade protetora inibitória do HDL foi atribuída à presença do fator 
de inibição tecidual (TPFI), presente na lipoproteína (Vieira et al., 2011).
	 Dessa forma, constitui-se essencial para a avaliação médica a determina-
ção laboratorial de marcadores plasmáticos, que possibilitem o cálculo de pro-
porções de baixa complexidade e que possam ser usados na complementação da 
análise do perfil lipídico, colaborando com o diagnóstico e terapêutica das disli-
pidemias, importantes fatores para a eclosão de doenças cardiovasculares.	
	 Estudos sobre a proporção TG / HDL-C têm apontado seguras asso-
ciações com diversos fatores de risco cardiometabólicos e demonstrado, cada vez 
mais, a sua relevância como preditor clínico de risco cardiovascular e ferramenta 
para instituição de medidas primárias de prevenção.
Outro estudo que avaliou variáveis sexo-específicas associadas ao TG/HDL-c 
em adultos demonstrou que TG/HDL-c aumenta nos homens em direção às ca-
tegorias de maior escolaridade, enquanto nas mulheres diminui naquelas com 
maior escolaridade. Além disso, TG/HDL-c foi maior na classe socioeconômica 
mais alta em homens, mas menor em mulheres. Nos homens, idade, sobrepeso/
obesidade, comportamento sedentário e maior escolaridade associaram-se inde-
pendentemente com TG/HDL-c elevado. Nas mulheres, entretanto, sobrepeso/
obesidade, hipertensão, diabetes e tabagismo associaram-se a maiores TG/HDL-
-c, enquanto pardas e pretas apresentaram menores chances de ter TG/HDL-c 
elevado do que as brancas (Espírito Santo, 2019).

Histórico

	 Na literatura científica recente, o uso clínico das proporções entre os 
níveis lipídicos de diferentes colesteróis (CT / HDL-C, LDL-C / HDL-C ou TG 
/ HDL-C) está bem estabelecido. Essas proporções têm demonstrado magnitude 
clínica para a avaliação cardiovascular e para o rastreio de comorbidades cardio-
metabólicas.
	 No entanto, essas descobertas não são tão recentes. Particularmente so-
bre a razão TG / HDL-C, já havia dados relacionando o índice com a resistência 
insulínica, os maiores níveis glicêmicos e o maior risco cardiovascular antes mes-
mo do consagrado estudo de Framingham, em 1992. Entretanto, a relação entre 
TG / HDL-C e a resistência insulínica ficou melhor estabelecida por um estudo 
feito por Gaziano et al. (1997), em uma população predominantemente branca. 

9| Razão TG / HDL-C
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Esse último aspecto deu origem, inclusive, às investigações atuais sobre as discor-
dâncias quanto à utilidade clínica do índice, nas diferentes etnias.
	 Framingham, no entanto, serviu à época para determinar, com seguran-
ça, a relação do índice com a maior taxa de desfechos cardiovasculares desfavorá-
veis, especialmente a arteriosclerose (Castelli, 1992).
	 Há, ainda, registros disponíveis na literatura apontando sobre as primei-
ras utilizações do índice TG / HDL-C como preditor do tamanho das partículas 
de LDL-C, e já o indicando como parâmetro simples e acessível para o maior 
risco de eventos arterioscleróticos explicado posteriormente na subseção lipopro-
teínas de baixa densidade padrão B.
	 Neste capítulo, atentar-se-á às evidências atuais sobre as aplicações clíni-
cas da razão TG / HDL-C, nos diferentes contextos de risco cardiovascular.

Resistência à insulina

	 A prevalência de hiperinsulinemia aumentou em cerca de 35% entre 
adultos não diabéticos na última década nos Estados Unidos. A resistência à in-
sulina tem sido proposta como uma causa subjacente do diabetes tipo 2 e da 
síndrome metabólica e tem sido associada a um risco aumentado de doenças 
cardiovasculares. A disponibilidade de medidas relativamente simples para iden-
tificar indivíduos assintomáticos, porém suficientemente resistentes à insulina e 
com maior risco de desenvolver diabetes tipo 2, doença cardiovascular, e outras 
síndromes clínicas, seria de importância significativa (Murguía-Romero et al., 
2013).
	 Diversos estudos têm demonstrado que a relação entre a concentração de 
triglicerídeos e colesterol de lipoproteína de alta densidade (TG / HDL-C) está 
tão intimamente relacionada à resistência à insulina quanto a concentração plas-
mática de insulina em jejum, mesmo em pacientes não-diabéticos (Maruyama; 
Imamura; Teramoto, 2003).
	 Em um dos quadros demonstrados em um dos estudos, homens e mulhe-
res foram divididos em tercis maiores, médios e menores dos níveis da razão TG/
HDL-C, e relacionados aos seus diferentes marcadores de resistência à insulina, 
como: níveis de insulina, hiperinsulinemia, HOMA1-IR (Modelo de homeostase 
avaliação da resistência à insulina) e QUICKI (índice quantitativo de verificação 
da sensibilidade à insulina). Em todos esses, os tercis maiores da razão estiveram 
consistentemente associados à maior prevalência dos marcadores de resistência à 
insulina (Mostafa et al., 2012).
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	 Assim, parece possível que o uso da relação TG / HDL-C, com base em 
medições comumente disponíveis e padronizadas, possa ajudar os clínicos a iden-
tificar pacientes resistentes à insulina e, portanto, mais predispostos ao desenvol-
vimento de diabetes e síndrome metabólica, além de analisar, simultaneamente, o 
perfil de alterações lipídicas, permitindo uma visão mais ampla do perfil de risco 
cardiovascular.
	 Estudos prévios também relataram que a relação TG / HDL-C é um 
marcador válido de resistência à insulina, particularmente em populações bran-
cas. No entanto, em afro-americanos, essa relação lipídica pode demonstrar uma 
associação fraca ou não significativa com a resistência à insulina, particularmente 
em mulheres. Faz-se necessário o melhor esclarecimento da diferença na impli-
cância clínica do índice TG / HDL-C nos diferentes grupos étnicos, por meio de 
investigações posteriores de maior representação populacional (Li et al., 2008).

Gordura visceral e subcutânea 

	 Diversos estudos identificaram a correlação entre a razão TG / HDLC e 
gordura visceral, sendo essa estimada mais comumente a partir da circunferência 
da cintura ou pela medida da espessura de dobras cutâneas, apesar de esses métodos 
serem limitados, por não determinarem, com precisão, a extensão da gordura vis-
ceral e subcutânea. Estudos anteriores também corroboram o fato de que a gordura 
visceral está correlacionada a fatores de risco metabólicos, incluindo uma redução 
nos níveis de HDL-C e aumento nos de TG, bem como a um aumento na frequên-
cia de resistência à insulina. No entanto, essas correlações não foram igualmente 
estabelecidas com relação à gordura abdominal subcutânea (Oliveira, 2012).
	 Um estudo recente demonstrou essas relações a partir de medidas feitas 
por meio de tomografia computadorizada (TC) da gordura visceral e subcutânea 
(Park et al., 2015).
	 Além disso, o estudo de Park et al. (2015) demonstrou, também, a rela-
ção direta existente entre a razão TG / HDL-C e a fração entre a gordura visceral 
e subcutânea (V / S), índice este também verificado como importante preditor 
da incidência de distúrbios metabólicos, a partir de um ponto de corte (maior 
incidência quando > 0,4). Apesar desses achados, a correlação entre a relação TG 
/ HDLC e IMC tem sido inconsistente.
	 Nesse estudo, uma contundente análise foi arquitetada, em que dife-
rentes características clínicas cardiovasculares foram relacionadas ao nível TG / 
HDL-C. Dentre as características, a área de gordura visceral, a razão entre a gor-
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dura visceral e a subcutânea (razão V / S), o IMC e a circunferência da cintura, 
assim como os níveis de glicose plasmática em jejum e Hb glicada, mostraram 
uma correlação positiva com a relação TG / HDLC (P <0,001 para todas as cor-
relações); no entanto, a PAS, a PAD e a gordura subcutânea não apresentaram 
associação estatisticamente significante (Park et al., 2015).
	 Além disso, estudos anteriores indicaram um risco maior de doença car-
diovascular quando a relação TG / HDLC era, especificamente, maior do que 3, 
estabelecendo um ponto de corte utilizado por diversos estudos mais recentes, 
inclusive para determinação de associações entre hábitos de vida e o maior risco 
cardiovascular.
	 No mesmo estudo citado, uma vez que a razão TG / HDL-c atingia va-
lores superiores a 3, observava-se forte correlação com valores de IMC acima ou 
iguais a 25 kg / m² (obesidade), de área de gordura visceral superiores ou iguais a 
100 cm², de circunferência da cintura acima ou iguais a 90 cm e diabetes, todos 
fatores de risco para doenças cardiovasculares.
	 A obesidade, particularmente a abdominal, é comumente acompanhada 
de hiperlipidemia, hipertensão, resistência insulínica, diabetes mellitus tipo 2 e 
doença cardiovascular. Enquanto a dislipidemia é considerada fator de risco para 
hipertensão, apenas alguns estudos identificaram associação entre a relação TG / 
HDL-C e hipertensão. O estudo Fatores de Risco Cardiovascular no município 
de Vitória, do tipo transversal de base populacional, realizado em um Hospital 
da Universidade Federal do Espírito Santo, avaliou o perfil lipídico, medidas an-
tropométricas e aferição de pressão arterial, conforme o Projeto Monitoramento 
de Tendências e Determinantes de Morbidade e Mortalidade Cardiovascular, da 
OMS. Participaram 1.662 indivíduos entre 25 a 64 anos de ambos os sexos e evi-
denciou-se que aqueles que se encontravam no maior quartil, onde os valores para 
a razão TG/HDL-c estavam mais elevados, havia uma associação positiva para as 
comorbidades obesidade, hipertensão e diabetes.

Lipoproteína de baixa densidade padrão B

	 A associação entre a alta concentração da lipoproteína LDL-c e o risco 
de doença arterial coronariana está estabelecida na literatura, porém não só a 
lipoproteína, mas também especificamente o seu tamanho tem sido apontado 
como indicador seguro do risco de aterosclerose. No caso, estudos demonstraram 
que partículas de LDL pequenas e densas, especialmente quando menores que 25 
nm (padrão de subclasse B), promoviam mais facilmente a aterosclerose. Expli-
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ca-se que as partículas de LDL, por serem suscetíveis à modificação oxidativa, o 
que pode ocorrer pelo excesso de insulina no sangue, podem, com esse processo, 
tornar-se mais densas e pequenas, ou seja, alterando do padrão A (normal) para 
B, o que aumenta a sua afinidade pela parede arterial, facilitando sua deposição 
e, consequentemente, a formação da placa de ateroma (Maruyama; Imamura; 
Teramoto, 2003).
	 No entanto, a determinação de subfrações lipídicas traz demandas téc-
nicas especializadas de alto custo, impedindo que esse parâmetro seja implemen-
tado na rotina laboratorial de avaliação, pelos métodos convencionais, que são: 
eletroforese por gel gradiente, ultracentrifugação por gradiente de densidade e 
espectroscopia de ressonância magnética. Dessa forma, a utilização de estimativas 
que possam ser calculadas pela análise dos níveis lipídicos é muito bem-vinda 
para o diagnóstico clínico do real risco cardiovascular, pelo baixo custo e baixa 
complexidade metodológica (Friedewald et al., 1972).
	 Assim, um meio simples de se avaliar o tamanho de partícula de LDL é 
desejado para se avaliar os riscos individuais de doença aterosclerótica.
	 Com esse fim, diversos estudos buscaram e identificaram que o subtipo 
de LDL pequeno e denso está frequentemente associado à alta de triglicérides e ao 
baixo HDL-c. Por conseguinte, os valores da relação TG / HDL-c foram compa-
tíveis com a determinação do tamanho das partículas de LDL-c e, portanto, cor-
respondentes com a presença de partículas pequenas e densas. Portanto, a razão 
TG/HDL-C tem-se mostrado significativa e independente índice aterogênico, 
preditor de infarto mais significativo até que as razões LDL-C / HDL-C e TC / 
HDL-C (BoizeL et al., 2000).
	 Nesse sentido, espera-se que a razão TG / HDL-c seja também útil como 
parâmetro para avaliação dos efeitos de várias terapias que venham destinar-se à 
prevenção de partículas pequenas e densas de LDL.

Risco cardiovascular

	 As análises sobre o índice TG / HDL-c permitem concluir que este pode 
ser usado como preditor clínico de uma variedade de condições patológicas que 
levam ao maior risco de desfechos cardiovasculares desfavoráveis, dentre elas: obe-
sidade, diabetes, síndrome metabólica e aterosclerose. Outros achados também 
relacionaram altos níveis da razão com alterações na hemoglobina glicada, glice-
mia em jejum e com a maior prevalência de diabetes mellitus do tipo 2 (Jeppesen 
et al., 1997).

9| Razão TG / HDL-C
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	 Além do exposto, investigações também relacionaram a razão TG / 
HDL-c com a presença de outros fatores de risco cardiovasculares como: taba-
gismo, alcoolismo, idade, sedentarismo e classe social. Nessas, os maiores níveis 
da fração TG / HDL-C também estiveram relacionados à presença acumulada de 
fatores de risco, estando entre esses os hábitos de vida e a condição social (Mar-
tins et al., 2017). Portanto, as análises deste capítulo levam à conclusão de que a 
relação TG / HDL-c é um importante preditor do desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares e, por conseguinte, indicador independente do risco cardiovas-
cular individual.
	 Ainda em termos de análise de fatores de risco vascular, um estudo de 
análise retrospectiva demonstrou uma relação relevante e independente entre o 
valor do índice TG/HDL-C e a presença de aterosclerose intracraniana. O estudo 
encontrou essa associação em pacientes ainda saudáveis, sem evidências clínicas 
de doença cerebrovascular. O estudo sugere que o índice pode ser utilizado como 
um biomarcador rotineiro, eficiente e relativamente barato para a aterosclerose 
intracraniana (Woo et al., 2021).

Fator preditor em transplantes

	 O transplante renal é o tratamento por excelência para pacientes com 
doença renal terminal. É importante considerar que a disponibilidade de doado-
res é escassa, podendo envolver longas filas de espera ou a disposição ao sacrifício 
de algum parente ou amigo em doar um rim. A proteção do órgão doado torna-
-se, nessas circunstâncias, uma necessidade imperativa, tanto em termos éticos 
quanto clínicos. Muito embora a sobrevida do enxerto a curto prazo esteja me-
lhorando consistentemente nos últimos anos, a verdade é que a falência do órgão 
transplantado a longo prazo ainda é um problema frequente e de difícil solução 
(Anderson et al., 2021).
	 A vasculopatia do transplante é um fator relevante na gênese da falência 
crônica dos enxertos. Cumpre ressaltar que essa entidade possui semelhanças com 
a aterosclerose em vários pontos, quais os fatores que facilitam essa doença tam-
bém têm sido relacionados à gênese da vasculopatia do transplante. Se conside-
rarmos tal ponto e o associarmos com uma prevalência de dislipidemia que pode 
chegar a até 80% dos pacientes transplantados, temos um cenário que justifica 
um olhar mais detalhado sobre o papel das dislipidemias nesse cenário clínico. 
Como as evidências sugerem que a hipertrigliceridemia, mas não a hipercoleste-
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rolemia, está relacionada à perda do enxerto, um foco sobre os triglicérides está 
justificado (Anderson et al., 2021).
	 Resta o desafio de que os níveis séricos de triglicérides variam enorme-
mente ao longo do dia e estado alimentar, o que limita sua utilidade como mar-
cador preditivo de falência do enxerto como medida isolada. A associação da 
avaliação dos triglicérides com a lipoproteína de alta densidade (HDL) poderia 
fornecer uma solução para isso.
	 Um estudo tipo coorte publicado em 2021, envolvendo receptores de 
transplantes renais na University Medical Center Groningen (UMCG), entre os 
anos de 2001 e 2003, com cerca de 454 pacientes, apontou que valores mais altos 
no índice TG/HDL se relacionavam a um aumento significativo na falência do 
enxerto. Os autores sugerem uma monitorização dos níveis lipídios e, na presença 
de um índice TG/HDL aumentado, sejam adotadas intervenções prontamente 
(Anderson et al., 2021).
	 Diante dos achados relatados, e considerando-se que a relação TG / 
HDL-C pode ser obtida de forma fácil e barata, recomenda-se a utilização, na 
prática clínica, da relação, considerando o crescente e elevado custo do tratamen-
to das doenças cardiovasculares e a necessidade de se estabelecer índices confiáveis 
e acessíveis para rastreamento de condições cardiometabólicas de risco. 
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	 A industrialização ocorrida nos últimos tempos desencadeou o proces-
so de transição nutricional, que tem como consequência o aumento da morbi-
mortalidade da população por Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) 
(Knoops et al., 2004; Souza, 2014; Schnabel et al., 2019). Alterações observadas 
no padrão alimentar da população brasileira se devem em decorrência de mudan-
ças na alimentação, muitas vezes influenciada pelas transformações socioeconô-
micas, demográficas e sanitárias (Schnabel et al., 2019). Além disso, propagandas 
veiculadas nas mídias sociais favorecem a normalização do consumo excessivo de 
ultraprocessados (Schnabel et al., 2019). A epidemia da obesidade, do diabetes 
tipo 2 e mudanças no perfil lipídico vem se apresentando, cada vez mais, na po-
pulação jovem e em todos os extratos sociais (Monteiro et al., 2016). Essa reali-
dade está associada ao sedentarismo e ao consumo de alimentos ultraprocessados 
(Monteiro et al., 2016; Schnabel et al., 2019). 

Alimentos ultraprocessados podem ser definidos como formulações in-
dustriais feitas de substâncias extraídas dos alimentos ou produzidas em labora-
tórios pelas indústrias (Monteiro et al., 2016; Schnabel et al., 2019). É comum 
que, ao ler a lista de ingredientes presentes nos rótulos, eles apresentem cinco ou 
mais componentes, sendo alguns deles de uso exclusivamente industrial (Montei-
ro et al., 2016; Schnabel et al., 2019). Sua embalagem, além de bastante atrativa, 
vem pronta para consumo, facilitando o uso exagerado (Monteiro et al., 2016; 
Schnabel et al., 2019).  
	 É comum encontrar nesses produtos a presença de gordura saturada, 
gordura trans e de açúcares refinados (Schnabel et al., 2019). Esses componentes 
estão relacionados com a elevação do LDL-c plasmático, de triglicérides e com 
o aumento de risco cardiovascular (Souza, 2014; SBC, 2017; Schnabel et al., 
2019). Além disso, o consumo de ultraprocessados parece estar relacionado ao 
aumento do risco geral de mortalidade na população adulta (Monteiro et al., 
2016).
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Os vários mecanismos pelos quais os alimentos ultraprocessados podem 
afetar a saúde ainda não foram completamente elucidados (Schnabel et al., 2019). 
Sabe-se que, como tratamento não medicamentoso e prevenção, sugerem-se mu-
danças no estilo de vida, com dieta balanceada, assim como a prática de atividades 
físicas regulares (SBC, 2017; Précoma et al., 2019). Muitas vezes, faz-se necessária 
a intervenção de um profissional nutricionista na equipe multidisciplinar de saú-
de, para orientação de uma dieta equilibrada, saudável e acessível, considerando 
as particularidades de vida, como fatores socioeconômicos e psíquicos do indiví-
duo (NCEP, 2007).
	 Os ácidos graxos saturados apresentam importantes funções para o or-
ganismo, entretanto, o alto consumo está associado à hipercolesterolemia (SBC, 
2017). A substituição de gordura saturada da dieta por mono e poli-insaturada é 
considerada uma boa alternativa para a melhoria dos níveis lipêmicos e redução 
da chance de eventos cardiovasculares (SBC, 2017). É importante salientar a re-
dução do consumo de carboidratos simples, uma vez que parte deles  é convertida 
em triglicerídeos e secretados como lipoproteínas VLDL (SBC, 2017).
	 Diante desse cenário, recomenda-se a substituição de ácidos graxos sa-
turados, trans e carboidratos, por ácidos graxos poli-insaturados (SBC, 2017). 
Dentre os tipos de carboidratos a serem reduzidos na dieta, cita-se aqueles de ab-
sorção rápida, como a sacarose e o xarope de milho à base de frutose, carboidratos 
de adição considerados lipogênicos (SBC, 2017).
	 A sacarose, no processo digestivo, é degradada em moléculas de glicose e 
de frutose pela enzima sacarase, presente na borda em escova do intestino delgado 
(SBC, 2017). Os xaropes de milho, muito encontrados em sucos concentrados e 
nos alimentos ultraprocessados, também são formados por frutose e glicose (SBC, 
2017). Esses monossacarídeos são metabolizados de maneira diferente dentro da 
célula hepática (SBC, 2017). A metabolização da glicose apresenta pontos de 
regulação que não são encontrados na metabolização da frutose (SBC, 2017). 
Essa falta de controle regulatório pela frutose favorece uma produção mais rápida 
de ATP, que, por sua vez, acelera a via glicolítica e ainda gera substratos para a 
lipogênese, tendo como consequência o aumento dos triglicérides hepáticos e au-
mento da produção de VLDL (SBC, 2017). A ingestão de frutose acontece com a 
ingestão de alimentos ultraprocessados adoçados com xarope de milho (Monteiro 
et al., 2016; SBC, 2017).
	 Diretrizes nutricionais preconizam que a sacarose e a frutose não ex-
cedam o consumo máximo de 5% das quilocalorias totais de indivíduo adulto 
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(SBC, 2017). Outro fato a se mencionar é que a ingestão alta de frutose eleva os 
níveis de triglicerídeos após a refeição (SBC, 2017).

Os ácidos graxos saturados devem perfazer menos de 10% da ingesta 
calórica total diária para adultos saudáveis, e menos de 5% para indivíduos com 
colesterol ou triglicérides muito altos, uma vez que, em excesso, podem favorecer 
o aumento de LDL-c (NCEP, 2007; Souza, 2014; SBC, 2017). Contudo, não 
devem ser totalmente restringidos, pois contribuem para o aumento de HDL-c e 
redução dos níveis de triglicerídeos plasmáticos (Souza, 2014).

A gordura saturada de cadeia longa mais abundante na dieta humana 
tem na sua composição o ácido graxo palmítico (16:0), cuja fonte alimentar são 
as carnes, tem o mirístico (14:0), encontrado no leite e o óleo de palma; esteárico 
(18:0), presente na gordura do cacau (Souza, 2014). O ácido palmítico é o mais 
abundante na alimentação humana (Souza, 2014). Essas gorduras elevam a con-
centração plasmática de colesterol (Souza, 2014). O possível mecanismo relacio-
nado seria a redução dos receptores de LDL-c hepáticos (SBC, 2017).

Os ácidos graxos trans são insaturados e produzidos pela indústria por 
meio da hidrogenação parcial de óleos vegetais líquidos (Souza, 2014). Devem 
ser excluídos da dieta, principalmente para aqueles que apresentam alterações 
nos níveis lipêmicos (SBC, 2017). O mais comum é o ácido elaídico (18:1,9t) 
(Souza, 2014). A configuração trans confere ao ácido graxo uma molécula mais 
rígida. Sua fonte alimentar são os produtos industrializados, como os biscoitos 
recheados, margarina e sorvetes (Souza, 2014).

Os ácidos graxos linolênicos da série ômega 3 (C18:3) são considerados 
essenciais, porque nosso organismo não os produz, portanto precisamos obtê-los 
a partir da alimentação (Souza, 2014). São eles: o ácido docosahexaenoico (DHA) 
e o ácido eicosapentaenoico (EPA) (Souza, 2014; SBC, 2017). Sua fonte alimen-
tar são os óleos de origem vegetal e peixes de águas muito frias (Souza, 2014; 
SBC, 2017). Tem estudos que mostram os seus benefícios para evitar eventos 
cardiovasculares, pois levam à diminuição de marcadores inflamatórios e da agre-
gação plaquetária (Smit; Mozaffarian; Willet, 2009; Souza, 2014; SBC, 2017).
	 Em altas doses (4 a 10g ao dia), reduzem os TG e aumentam discreta-
mente o HDL-c, podendo, entretanto, aumentar o LDL-c (Souza, 2014; SBC, 
2017). Seus efeitos no perfil lipídico são dose-dependentes e resultam de uma 
variedade de mecanismos, entre os quais a diminuição da produção de VLDL-c e 
o aumento de seu catabolismo (SBC, 2017).
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Deve-se ter cuidado com a alimentação, e não aumentar o consumo de 
carboidratos em detrimento a gordura saturada, pois essa substituição pode levar 
a maiores riscos de eventos cardiovasculares (Smit; Mozaffarian; Willet, 2009; 
SBC, 2017). A conduta mais adequada seria diminuir o consumo de gorduras 
saturadas e de carboidratos, além de aumentar a ingestão dos ácidos graxos po-
liinsaturados (SBC, 2017).
	 A diminuição dos níveis de triglicerídeos, nos casos que apresentem con-
comitantemente quilomicronemia, poderá ser atingida com a redução da ingestão 
de lipídios da dieta (SBC, 2017). Para os casos secundários à obesidade ou diabe-
tes, a dieta deverá ser hipocalórica e adequada em lipídios e carboidratos (Souza, 
2014; SBC, 2017). Vale ressaltar a importância da redução dos carboidratos sim-
ples, pois são precursores de ácidos graxos no fígado. Dietas ricas em carboidratos 
favorecem o aumento da insulina, que, por sua vez, ativa as enzimas lipogênicas 
como a acetil CoA carboxilase e lipase lipoproteica (SBC, 2017). 

Os lipídios provenientes dos produtos industrializados, como os óleos de 
soja, gorduras hidrogenadas presentes em sorvetes e outros alimentos ultraproces-
sados, são ricos em gordura trans (Souza, 2014). Esse tipo de lipídio contribui 
para aumentar a razão LDL-c/HDL-c, assim como para a elevação dos níveis de 
triglicerídeos e, por isso, devem ser evitados (Smit; Mozaffarian; Willet, 2009; 
Souza, 2014; SBC, 2017).

Quanto ao colesterol dietético, muitas pessoas se preocupam com a sua 
ingestão, entretanto o colesterol dietético exerce pouca influência na mortalidade 
cardiovascular (SBC, 2017).  É importante dizer que esse composto tem funções 
relevantes no organismo humano, como fazer parte da estrutura de membrana, 
produção de hormônios sexuais, formação dos sais biliares (SBC, 2017).
	 As fibras dietéticas podem ser classificadas em solúveis e insolúveis, quan-
to a sua característica físico-química (Souza, 2014). As solúveis estão relacionadas 
à redução do colesterol, porque podem se ligar aos ácidos biliares no intestino, 
aumentando sua excreção nas fezes e diminuindo sua reabsorção do íleo até o fí-
gado (Souza, 2014; SBC, 2017). Ao ingerir alimentos contendo gorduras, haverá 
a necessidade de produzir sais biliares, sendo que, para essa produção, torna-se 
necessário buscar colesterol no soro (Souza, 2014). Essa é a maneira na qual as 
fibras são importantes para auxiliarem na redução dos níveis de colesterol. Re-
comenda-se ingestão diária de 25 a 35 g/dia (SBC, 2017). Estão presentes nas 
leguminosas, aveia e frutas, diminuem o colesterol sérico e o LDL-c, protegendo 
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contra problemas cardiovasculares, assim como os antioxidantes (Souza, 2014). 
Estudos in vitro com vitamina E mostram a inibição da oxidação de LDL-c, sen-
do o antioxidante mais concentrado carreado no LDL-c (Souza, 2014). 

Além da dieta, mudanças no estilo de vida, como praticar atividade física 
e evitar o tabagismo e o álcool, são práticas importantes para o sucesso do trata-
mento (Knoops, 2004; NCEP, 2007; Kawasaki et al., 2011; Souza, 2014; SBC, 
2017; Précoma et al., 2019). 
	 O exercício físico praticado de forma regular, ou seja, três a cinco ve-
zes por semana, melhora os níveis de HDL-c, aumenta a circunferência lumi-
nal e provoca angiogênese, além de reduzir os níveis de triglicerídeos sanguíneos 
(Kawasaki et al., 2011; Souza, 2014; SBC, 2017).
	 A cessação do tabagismo, que deve ser vista como estratégia fundamental 
para prevenção de aterosclerose, está associada à redução do risco de DCV, sendo 
ainda mais importante entre idosos, já que esses estão expostos a outros fatores 
de risco inerentes ao processo de envelhecimento (Knoops, 2004; NCEP, 2007; 
Souza, 2014; SBC, 2017). Cabe ressaltar que as DCV são ainda a primeira causa 
de morbimortalidade no mundo, tendo maior impacto em países em desenvolvi-
mento, como o Brasil (Malta, 2020; Précoma et al. 2019).
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De acordo com a atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e 
Prevenção da Aterosclerose, publicada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia 
em 2017, a decisão do profissional de saúde, para o início da terapia medicamen-
tosa e correção das dislipidemias, depende de: 

.  Risco cardiovascular individual: em pacientes de alto ou muito alto 
risco, o tratamento deve incluir medicamentos, de forma associada às 
modificações do estilo de vida, propostas individualmente. No risco mo-
derado ou baixo, iniciar-se-á o tratamento apenas com as medidas cor-
retivas do estilo de vida, associando-se medicamentos, em uma segunda 
etapa, para obtenção das metas definidas do LDL-c, se necessário. O 
tempo de reavaliação, para análise da necessidade da associação medi-
camentosa, pode ser de 3 a 6 meses após a implantação das medidas de 
modificações do estilo de vida. 
. Tipo de dislipidemia: determina a escolha da classe medicamentosa. 

	 Os medicamentos hipolipemiantes costumam ser divididos naqueles que 
agem predominantemente nos níveis séricos de colesteróis e naqueles que agem 
predominantemente nos níveis de TG (SBC, 2017). 

Medicamentos com ação predominante na 
colesterolemia

	 Na hipercolesterolemia de ocorrência isolada, os medicamentos mais se-
guramente recomendados são as estatinas, sendo a ezetimiba, a colestiramina, os 
fibratos ou o ácido nicotínico possíveis associações (SBC, 2017).

Estatinas 

	 A redução do colesterol LDL, a partir de inibidores da HMG-CoA reduta-
se (enzima presente na via do mevalonato, via metabólica produtora de colesterol) 
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ou pelas estatinas, permanece como a terapia mais validada atualmente por estudos 
clínicos, a fim de diminuir a incidência de desfechos cardiovasculares desfavoráveis 
(SBC, 2017). Com o uso desses medicamentos, devido à inibição da via de síntese 
do composto, há uma depleção intracelular de colesterol, o qual estimula a produ-
ção e liberação de fatores transcricionais que levam à síntese e expressão, na mem-
brana celular, dos receptores capazes de captar o colesterol circulante, os receptores 
LDLR, realizando um processo chamado endocitose (SBC, 2017).

De acordo com a atualização da diretriz lipídica simplificada PEER 
2023, as estatinas continuam sendo a terapia de primeira linha para prevenção 
primária e secundária de DCV, e a dieta mediterrânea e a atividade física são re-
comendadas para reduzir o risco cardiovascular (prevenção primária e secundária; 
Kolber et al., 2023).

Ezetimiba 

	 A ezetimiba inibe a absorção de colesterol no intestino delgado, atuando 
na borda em escova e, nesse local, seletivamente nos receptores NPC1-L1, inibin-
do a captação intestinal de colesterol. Essa inibição, que ocorre em grande parte 
no colesterol biliar, acarreta na diminuição dos níveis hepáticos de colesterol e no 
estímulo à produção de LDLR, consequentemente reduzindo o nível plasmático 
de LDL-c, na cifra de 10 a 25%. Em comparação com um placebo, a ezetimiba 
associada à estatina levou à redução nos eventos cardiovasculares em pacientes 
com estenose aórtica degenerativa ou doença renal crônica (SBC, 2017).
	 Em comparação com monoterapia com sinvastatina (uma estatina), um 
estudo chamado IMPROVE-IT demonstrou haver redução significativa de even-
tos cardiovasculares após síndrome coronária aguda com uso associado da estatina 
e da ezetimiba (SBC, 2017). 
	 A ezetimiba isolada, no entanto, constitui-se como opção terapêutica no 
caso de pacientes que apresentem intolerância às estatinas (SBC, 2017).

Resinas

	 As resinas atuam diminuindo a absorção intestinal de ácidos biliares. 
Consequentemente, há depleção do colesterol intracelular hepático, o que acaba 
estimulando a síntese de LDLR e colesterol endógeno. Como consequência deste 
estímulo, pode também ocorrer aumento da produção de VLDL e, consequente-
mente, de TG (SBC, 2017).
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	 Foram desenvolvidas três resinas: o colestipol, a colestiramina e o colese-
velam. Todavia, em território brasileiro, somente a colestiramina está disponível. 
Essa resina foi testada em um estudo chamado LRC-CPPT (Lipid Research Cli-
nics Coronary Prevention Trial), cujo desfecho primário combinado de morte por 
doença coronária e infarto foi reduzido em aproximadamente 19%. Em associa-
ção às estatinas, não há estudo clínico que comprove benefício adicional (SBC, 
2017).

Fibratos 

	 Os fibratos são medicamentos originados do ácido fíbrico, um composto 
que age estimulando os “Receptores Alfa Ativados da Proliferação de Peroxisso-
mas” ou PPAR  Esses receptores são responsáveis pela redução de uma apolipo-
proteína (uma proteína ligante entre moléculas lipídicas) chamada ApoC-III, que 
é capaz de inibir a produção da enzima Lipase Lipoproteica (LPL). A LPL catalisa 
a reação de hidrólise intravascular dos triglicerídeos. Portanto, os fibratos levam 
a um aumento da taxa da hidrólise intravascular de TG. Ao fim, eles reduzem as 
taxas plasmáticas de TG em cerca de 30 a 60%; no entanto, essa redução deve ser 
mais significativa quanto maior for o valor basal da trigliceridemia (SBC, 2017).
	 O efeito estimulante dos fibratos sobre o PPAR  também acarreta um 
aumento na produção de outra apolipoproteína, a ApoA-I, processo que tem 
como consequência a maior síntese também de HDL-c. Dessa forma, são capazes 
de elevar o HDL-c de 7 a 11% (SBC, 2017).
	 A ação dos fibratos sobre o LDL-c é variável, podendo reduzi-lo, elevá-lo 
ou não o modificar. Parecem ter, ainda, efeitos pleiotrópicos (atividade anti-infla-
matória, melhora da disfunção endotelial e ação antitrombogênica), mas a rele-
vância clínica ainda é incerta (SBC, 2017).
	 Essa classe de medicamentos é melhor indicada no tratamento da hiper-
trigliceridemia endógena, quando não se houver respostas satisfatórias das medi-
das não farmacológicas. Em situação em que o nível sérico esteja muito elevado 
(acima de 500 mg/dL), eles são bem indicados no início da terapêutica, junta-
mente com as medidas não farmacológicas (Grau de Recomendação: I; Nível 
de Evidência: A). Também são recomendados, junto ao tratamento inicial, no 
manejo da dislipidemia mista com predomínio de hipertrigliceridemia (Grau de 
Recomendação IIa; Nível de Evidência: B; SBC, 2017).
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Ácidos graxos ômega 3 

	 O ômega 3 é um ácido graxo poli-insaturado reconhecido como tendo 
ação cardioprotetora, derivado do óleo de peixes, mas também de certas plan-
tas e nozes. Se originado do peixe, ele deve conter tanto o ácido DHA (ácido 
docosahexaenoico) quanto o EPA (ácido eicosapentaenoico), mas, se de origem 
vegetal, contém o ácido ALA (ácido alfa-lipóico), que leva à síntese endógena de 
DHA e EPA, mas também tem ação cardioprotetora (SBC, 2017).
	 Os mecanismos conhecidos atualmente, para se justificar a ação cardio-
protetora desses compostos, envolvem a melhora da disfunção endotelial, a redu-
ção da pressão arterial sistêmica, a redução dos triglicérides séricos e a redução dos 
marcadores inflamatórios e da agregação plaquetária (SBC, 2017). 
	 Os efeitos desses medicamentos no organismo são dose-dependentes, ou 
seja, têm ação tão mais potente quanto maior for a dose administrada. Ao fim, 
em doses regulares, são capazes de aumentar discretamente o HDL-c, de reduzir a 
trigliceridemia e de reduzir o VLDL e aumentar seu catabolismo. O efeito parece 
ser maior em pacientes com níveis basais elevados de triglicerídeos (SBC, 2017).
	 Nas regiões em que peixes conhecidamente ricos em Ômega 3 foram 
amplamente disponíveis, são recomendadas dietas alimentares saudáveis, que in-
cluem ao menos duas porções deles por semanas, devido aos seus efeitos benéfi-
cos na redução de risco de desfechos cardiovasculares desfavoráveis (SBC, 2017). 
Entretanto, cabe ressaltar que pesquisas mais atuais não observaram benefícios da 
suplementação com ômega-3 em indivíduos que já haviam apresentado ou não 
manifestações de doença aterosclerótica (SBC, 2017). A fundamentação dessa 
observação se respalda na imprecisão de controle da dosagem dessa suplementa-
ção, o que gera resultados contraditórios. 	

Conforme a atualização da diretriz lipídica simplificada PEER 2023, 
novas evidências relativas aos ácidos graxos ômega-3 (incluindo EPA ethyl es-
ter [icosapent]) e inibidores da pró-proteína convertase subtilisina-kexina tipo 9, 
e delineou quando se envolver na tomada de decisão compartilhada informada 
com os pacientes sobre intervenções para reduzir o risco cardiovascular (Kolber 
et al., 2023).

Inibidores da proteína de transferência de ésteres 
de colesterol (CETP) 

	 A proteína CETP é a responsável pela transferência de ésteres de coles-
terol do HDL-c para lipoproteínas e outras frações lipídicas. A inibição desta 
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proteína, portanto, leva ao aumento da concentração de colesterol no HDL, que 
diminui nas lipoproteínas LDL e VLDL (SBC, 2017).
	 Foram desenvolvidos quatro medicamentos nesta classe: anacetrapibe, 
torcetrapibe, evacetrapibe e dalcetrapibe. Dentre esses, os 3 últimos já foram tes-
tados em estudos controlados e têm sua utilidade clínica reconhecida. Excepcio-
nalmente, o anacetrapibe é o único ainda em avaliação por um estudo chamado 
REVEAL (Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib Through Lipid-mo-
dification; SBC, 2017).

Inibidores da PCSK-9 

	 É conhecido que a função e quantidade dos LDLR expressos na mem-
brana celular dos hepatócitos influi diretamente nos níveis plasmáticos de LDL. 
Quando o LDL plasmático se liga ao receptor libera seu conteúdo para uma 
vesícula chamada endossoma; posteriormente, o receptor é reciclado e retorna à 
membrana para captar outra molécula do LDL, ciclo este que ocorre cerca de 150 
vezes, até que o receptor seja degradado (SBC, 2017).
	 A enzima PCSK-9 determina um papel importante nesse sistema, pois 
controla a densidade de receptores LDLR, uma vez que favorece sua degradação, 
quando se liga a ele na circulação (SBC, 2017). Portanto, aumentos de função 
dessa enzima podem levar a elevações importantes nos níveis séricos de LDL.
	 Dessa forma, a inibição dessa enzima reduz o metabolismo de degrada-
ção do LDLR, aumentando a densidade desse receptor no hepatócito e a captação 
de moléculas séricas de LDL (SBC, 2017).
	 Dois medicamentos dessa classe foram aprovados no Brasil para comer-
cialização no ano de 2016: o evolocumabe e o alirocumabe. Ambos são admi-
nistrados por via subcutânea, com as especificidades: alirocumabe a cada duas 
semanas, 75 ou 150 mg; evolocumabe de 140mg quinzenalmente, ou 420mg 
mensalmente (SBC, 2017).
Um novo medicamento recém aprovado pela ANVISA (2023), a inclisira-
na (Sybrava®), atua limitando a produção da proteína hepática PCSK9. Cabe 
ressaltar que a posologia que inclui apenas duas injeções ao ano gerou grande 
expectativa para a oferta desse medicamento no Brasil. 
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Inibidor da proteína de transferência de 
triglicérides microssomal (MTP)

	 Os fármacos que inibem a MTP atuam reduzindo a formação de grandes 
partículas de moléculas lipídicas originárias da dieta (os quilomícrons) no intes-
tino, mas também a formação do VLDL no fígado. Pelo fato de o VLDL ser um 
precursor do LDL, as concentrações de LDL também serão reduzidas devido a 
esse efeito (SBC, 2017). 
	 Um dos nomes desta classe é a lomitapida, cuja indicação ainda se res-
tringe aos casos de HoHF, porém o uso ainda não foi aprovado em nosso país 
(SBC, 2017). 
	 A administração da lomitapida é feita via oral, iniciando-se com 5 mg/
dia, cuja dose de manutenção pode variar de 5 a 60 mg/dia, devendo a dose ser 
individualizada e estar de acordo com as metas terapêuticas (SBC, 2017).

Inibidores da síntese de apolipoproteína B 
(antissenso anti-ApoB) 

	 O antissenso da apoliproteína B ainda não foi aprovado para uso no 
Brasil, porém já é sabidamente indicado em portadores de HoHF. O mipomer-
sen é o único representante desta classe e consistem de oligonucleotídeos que 
agem diretamente sobre a formação do RNA mensageiro responsável pela síntese 
da ApoB, fazendo que o seu produto proteico seja reconhecido como anormal 
e, consequentemente, degradado. Além de reduzir a formação do VLDL, acaba 
também reduzindo seus produtos metabólicos: IDL (lipoproteína de densidade 
intermediária), LDL e Lp(a) (lipoproteína a; SBC, 2017).

Inibidores da síntese de apolipoproteína C-III 
(antissenso anti-ApoC-III) 

	 A ApoC-III é sintetizada, principalmente, nos hepatócitos e tem papel 
essencial no metabolismo das lipoproteínas, sendo um dos componentes das li-
poproteínas ricas em TG. Nessas moléculas, age inibindo a hidrólise de TG pela 
LPL, prejudicando a captação hepática dos remanescentes ricos em TG (SBC, 
2017).
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	 O composto chamado volanesorsen (ou ISIS 304801) é um oligonu-
cleopeptídeo de segunda geração desenvolvido especificamente para hibridizar o 
RNA mensageiro (mRNA) responsável pela produção da ApoC-III, o que leva 
à degradação desse mRNA pela enzima chamada ribonuclease H1, o que acaba 
impedindo a tradução e reduzindo os níveis da ApoC-III (SBC, 2017).
	 Em modelos experimentais, o antissenso anti-ApoC-III foi capaz de re-
duzir as concentrações de ApoC-III e os níveis TG de forma dose-dependente 
(SBC, 2017).

Lipase ácida lisossomal (LAL) recombinante 
humana 

	 Em alguns casos, a deficiência de uma enzima pode resultar no acúmulo 
de compostos indesejáveis no organismo humano, pela incapacidade congênita 
de degradá-los ou expulsá-los. 
	 A organela chamada lisossomo, encontrada em praticamente todas as cé-
lulas do nosso corpo, constitui-se de uma vesícula portadora de inúmeras enzimas 
diferentes e tem a função de metabolizar e digerir substâncias e nutrientes. Quan-
do uma dessas enzimas é produzida em menor quantidade de forma congênita 
em um indivíduo, temos uma doença do depósito lisossomal, pois a substância 
correspondente à enzima passa a acumular em diversos tecidos corporais e a gerar 
diversos efeitos deletérios na função celular.
	 A LAL degrada determinados lipídios (colesterol esterificado e triglice-
rídeos) e, uma vez deficiente, ocasiona-se o acúmulo de gorduras no fígado, no 
baço, nos vasos sanguíneos e, em alguns casos, também em outros órgãos impor-
tantes do corpo, como o intestino.
	 As terapêuticas de reposição enzimática (ERT) têm tido êxito em ou-
tras formas de doenças de depósito lisossomal, sendo, portanto, também uma 
perspectiva terapêutica para pacientes com deficiência da LAL. O objetivo seria 
tentar normalizar os níveis da enzima, evitando o acúmulo de colesterol e TG e, 
consequentemente, restaurando a função normal dos órgãos (SBC, 2017).
	 A sebelipase alfa, desenvolvida recentemente, é uma forma recombinante 
da LAL humana, já testada em alguns ensaios clínicos, porém ainda não aprovada 
pelas agências regulatórias (SBC, 2017). 
	 De acordo com a atualização da diretriz lipídica simplificada PEER 2023, 
as estatinas continuam sendo os hipolipemiantes com benefícios mais consisten-



103

tes, com uma redução de risco relativo de aproximadamente 25% para ECAM e 
aproximadamente 10% para mortalidade por todas as causas. Embora o ECAM 
também tenha sido reduzido com ezetimiba (cerca de 7% relativa), fibratos (cerca 
de 15% relativos) e inibidores da PCSK9 (cerca de 16% relativos), essas drogas 
não tiveram efeito sobre a mortalidade cardiovascular ou mortalidade por todas 
as causas. Suplementos de ômega-3 podem reduzir a mortalidade cardiovascular 
(cerca de 7% relativa), mas não têm efeito sobre MACE ou mortalidade por todas 
as causas. Suplementos de éster etílico de ácido eicosapentaenoico podem reduzir 
MACE e mortalidade cardiovascular (cerca de 20% relativa), mas não têm efeito 
sobre a mortalidade por todas as causas e aumentar o risco de fibrilação atrial e 
sangramento. Niacina e BAS não parecem fornecer qualquer benefício cardiovas-
cular (Kolber et al., 2023).
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Ocorrência de dislipidemias em diferentes países 
do mundo conforme status socioeconômico

Vários estudos ocorreram e ainda estão ocorrendo em toda parte do mun-
do, avaliando a relação do status socioeconômico e o surgimento das dislipide-
mias e o consequentemente acometimento dos indivíduos com doenças crônicas 
degenerativas, particularmente as doenças cardiovasculares.

A princípio, pode-se relatar um estudo realizado baseado no censo de 
1991 no Reino Unido onde se tratou da distribuição de parâmetros lipídicos de 
acordo com diferentes indicadores socioeconômicos - estudo prospectivo EPIC-
-Norfolk Fundo: Os dados sobre a relação entre os níveis plasmáticos de coleste-
rol e triglicerídeos e a classe social têm sido inconsistentes (ShohaimI et al., 2014). 
A maioria dos estudos anteriores utilizou uma classificação de classe social.
	 Nesse estudo, um total de 10.147 homens e 12.304 mulheres, com idade 
entre 45 e 80 anos, residentes em Norfolk, foram recrutados utilizando os níveis 
séricos de colesterol e triglicerídeos. A classe social foi classificada de acordo com 
três classificações: ocupação, nível educacional e a pontuação da privação de área 
de acordo com o índice de privação de Townsend. As diferenças nos níveis de 
lipídios, de acordo com os índices de status socioeconômico, foram quantificadas 
por análise de variância (ANOVA) e regressão linear múltipla após ajuste para 
índice de massa corporal e consumo de álcool. Os resultados apontaram que os 
níveis de colesterol total foram associados ao nível ocupacional entre os homens 
e ao nível educacional entre as mulheres. Os níveis de colesterol LDL não foram 
associados com índices de classe social entre os homens, mas uma associação po-
sitiva foi observada com a classe educacional entre as mulheres. Esta associação 
não foi afetada pelo ajuste para idade, índice de massa corporal e consumo de 
álcool (Shohaimi et al., 2014). Com isto, pode-se concluir que os achados deste 
estudo sugerem que existem diferenças sexuais na associação entre o status so-
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cioeconômico e os níveis séricos de lipídios. As variações no perfil lipídico com 
status socioeconômico podem ser amplamente atribuídas a fatores potencialmen-
te modificáveis, como obesidade, atividade física e ingestão dietética. Ainda na 
Europa, precisamente na Grécia, foi realizado um estudo avaliando Colesterol 
total e HDL-c em relação ao status socioeconômico em uma amostra de 11.645 
adultos: o estudo EPIC na Grécia (Benetou et al., 2000).
       	 Para examinar a relação entre o nível educacional (um indicador signifi-
cativo do status socioeconômico individual na Grécia) colesterol total e HDL-co-
lesterol em uma grande amostra de adultos gregos. A amostra do estudo consistiu 
em 11.645 indivíduos, 4.398 homens e 7.247 mulheres, com idade entre 23-86 
anos, que, voluntariamente, participaram do componente grego do estudo EPIC, 
durante o período de 1994 a 1998. O nível de escolaridade foi dividido em baixo, 
médio e alto. Análises de regressão linear foram realizadas, em homens e mulhe-
res separadamente, usando colesterol total e HDL como variáveis ​​dependentes e 
nível educacional como independente, enquanto controlando a idade. Os valores 
totais de colesterol no sangue estão inversamente associados ao nível educacional 
em ambos os sexos, um padrão contrastante com o encontrado há 20 anos. A as-
sociação é mais proeminente entre as mulheres. Os valores de colesterol HDL são 
inversamente associados ao nível educacional em homens, enquanto a associação 
é menos consistente em mulheres (Benetou et al., 2000).
	 Anos depois, ainda trabalhando com a população grega, outro estudo 
realizado por outros pesquisadores avaliou o estado e o manejo dos lipídios san-
guíneos em uma amostra de homens e mulheres adultos que não tinham condi-
ções prévias de doenças cardiovasculares. Foi também avaliado o efeito de vários 
hábitos sociodemográficos, dietéticos e de estilo de vida nos níveis lipídicos.

O estudo ATTICA é uma coorte baseada na população que matriculou 
aleatoriamente 1128 homens e 1154 mulheres (com idade> 18 anos), estratifi-
cadas por idade e sexo, da área maior de Atenas, durante 2001-2002. A adesão à 
dieta mediterrânea foi avaliada através de um índice de dieta que se baseou em 
um questionário validado de frequência alimentar. Os resultados apontaram que 
46% dos homens e 40% das mulheres apresentaram níveis séricos de colesterol 
total> 200mg /dL. Destes, 40% dos homens e 30% das mulheres desconheciam 
sua condição. Onde 21% dos homens e 7% das mulheres apresentaram níveis sé-
ricos de colesterol HDL <35 mg / dL.  Dos que conheciam as anormalidades lipí-
dicas no sangue, 36% dos homens e 33% das mulheres seguiram uma medicação 
dietética, 31% dos homens e 20% das mulheres estavam recebendo uma terapia 
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medicamentosa (principalmente estatina) e o restante não havia sido tratado. Os 
participantes que adotaram a dieta mediterrânea e receberam estatina, apresenta-
ram, em média, 9% de colesterol total (P = 0,04), 19% mais baixos níveis de co-
lesterol LDL (P = 0,02) e níveis de colesterol LDL oxidados (P <0,001), o que re-
presentou 32% mais baixos em comparação com aqueles que não foram tratados 
e adotaram uma dieta ocidentalizada. Pode-se concluir que cerca de 3 milhões de 
adultos gregos tinham altos níveis de colesterol total. Achados adversos também 
foram observados em relação aos outros lipídios sanguíneos investigados. A dieta 
mediterrânea poderia ser um meio complementar para a terapia medicamentosa 
na redução dos níveis séricos de lipídios (Panagiotakos et al., 2004).

Agora em pesquisa realizada em Girona na região nordeste da Espanha 
no período 1995-2005 pode-se verificar as tendências na prevalência, consciên-
cia, tratamento e controle de fatores de risco cardiovascular considerando o nível 
educacional que teve como objetivo determinar as diferenças e tendências na pre-
valência, conscientização, tratamento e controle de fatores de risco cardiovascular 
e variáveis ​​de estilo de vida em todos os níveis educacionais no período de dez 
anos em um país com um sistema universal de saúde gratuita. Foram utilizados 
dados de três inquéritos populacionais independentes consecutivos. Os fatores 
de risco cardiovasculares, as variáveis ​​de estilo de vida e o nível educacional auto 
relatado foram coletados em 9646 indivíduos com idades entre 35 e 74 anos ao 
longo da década (Redondo et al., 2011). 

Os resultados demonstraram que a prevalência de hipertensão e diabetes 
foi inversamente associada à educação. Foi observado um aumento na proporção 
de consciência quanto à hipertensão e a dislipidemia, tratamento e controle de 
dislipidemia em todos os grupos de níveis educacionais (Redondo et al., 2011). 
Pode-se concluir que um sistema universal gratuito de cuidados de saúde é eficaz 
para evitar desigualdades no diagnóstico, tratamento e controle de fatores de risco 
cardiovasculares. No entanto, outros determinantes sociais parecem explicar as 
desigualdades sociais na prevalência desses fatores de risco e na adoção de estilos 
de vida saudáveis.

Trabalhando agora com a população asiática foi conduzido um estudo 
de coorte conduzido de 2002 a 2013 em uma população coreana usando uma 
amostragem representativa estratificada originária dos dados do Seguro Nacional 
de Saúde onde os sujeitos-alvo compreenderam pacientes recém-diagnosticados 
com dislipidemia e recebendo medicação. De 11.946 pacientes com dislipide-
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mia, 1053 (8,8%) indivíduos morreram durante o período de seguimento. Dos 
pacientes com dislipidemia que possuíam renda de classe média, a razão de risco 
ajustada em bairros menos favorecidos foi maior do que nos bairros mais afluen-
tes em comparação com a categoria de referência de status econômico individual 
elevado em bairros mais afluentes (menos favorecidos, razão de risco = 1,64, in-
tervalo de confiança de 95% (IC): 1,35-1,99 versus mais afluente; razão de risco 
= 1,48, IC 95%: 1,20-1,81, respectivamente).Pode-se inferir que viver em um 
bairro menos favorecido contribui para maior mortalidade entre os pacientes com 
dislipidemia. As variáveis ​​de nível individual e de vizinhança afetam cumulativa-
mente os indivíduos, de modo que os indivíduos com maior risco incluem aque-
les com fatores de risco de nível individual e de vizinhança (Shin et al., 2016).
	 Simultaneamente outro estudo estava sendo realizado por outros pes-
quisadores em uma população ainda maior na Coreia que reportou a situação 
socioeconômica e dislipidemia em adultos no período de 2008-2010.  Foi pes-
quisada a relação entre status socioeconômico e dislipidemia e vários parâmetros 
de dislipidemia entre adultos coreanos. Os dados do Inquérito Nacional de Saúde 
e Nutrição foram utilizados neste estudo.  Um total de 19.041 adultos corea-
nos com mais de 19 anos participaram do estudo. O status socioeconômico foi 
avaliado pelo nível mensal de renda familiar e escolaridade. A relação do status 
socioeconômico com o risco de dislipidemia foi avaliada com análise de regressão 
logística multivariada após ajuste para potenciais fatores de confusão (Nam et al., 
2013).

Os resultados demonstraram que a prevalência de dislipidemia foi de 
37,4% entre os adultos coreanos. Nos homens, o nível de renda familiar foi po-
sitivamente associado à prevalência e aos riscos de vários parâmetros de dislipi-
demia e o nível de escolaridade apresentou associação positiva com os riscos de 
dislipidemia e parâmetros de dislipidemia. No entanto, o status socioeconômi-
co baixo foi relacionado ao aumento da prevalência e aos riscos de dislipidemia 
(P<0,05) e parâmetros de dislipidemia em mulheres (Nam et al., 2013). 	
Pode-se concluir que as disparidades socioeconômicas na dislipidemia foram 
encontradas na população coreana. Além disso, houve diferenças de gênero na 
relação entre status socioeconômico e dislipidemia. Essas disparidades devem ser 
consideradas quando se realizam cálculos de risco e triagem para dislipidemia, o 
que poderá ajudar a prevenir doenças cardiovasculares. Outras pesquisas conti-
nuaram a analisar a alta prevalência de dislipidemia e fatores de risco associados. 
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Foi conduzido em estudo em adultos chineses residentes na zona rural reportan-
do que a dislipidemia é um importante fator de risco modificável independente 
para doenças cardiovasculares. Entre janeiro de 2013 e agosto do mesmo ano 
realizou-se um estudo transversal envolvendo 11.956 indivíduos com idade ≥35 
anos na população chinesa em geral.  A dislipidemia foi identificada com base nos 
níveis séricos de lipídios, seguindo os padrões propostos pelo Programa Nacional 
de Educação sobre o Colesterol. A análise de regressão logística multivariada foi 
utilizada para avaliar os fatores de risco associados à dislipidemia. Os resultados 
apontaram que dentro da população estudada, 16,4% apresentaram colesterol 
total elevado, 13,8% apresentaram HDL-C baixo, 7,6% apresentaram LDL-C 
elevado e 17,3% apresentaram altas concentrações de triglicerídeos. A prevalên-
cia de anormalidades lipídicas (incluindo dislipidemia limítrofe e dislipidemia) 
foi de 47,8%, 13,8%, 25,7% e 30,7% para colesterol total, HDL-C, LDL-C 
e triglicerídeos, respectivamente. A análise detalhada indicou que 36,9% dessa 
população apresentava pelo menos um tipo de dislipidemia e 64,4% tinham pelo 
menos um tipo de concentração lipídica anormal. Assim, este estudo observou 
uma prevalência alarmantemente maior de anormalidades lipídicas, em uma po-
pulação relativamente grande, em comparação com estudos prévios. Além disso, 
determinaram que nem todos os fatores de risco estudados, incluindo idade, gê-
nero, hipertensão, diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, consumo, nível de 
escolaridade, estado civil e renda familiar, influenciaram a dislipidemia na mesma 
medida (Sun et al., 2014).
 	 Corroborando outros estudos, um estudo avaliou a influência do status 
educacional e perfil de risco cardiovascular em indianos, verificando a relação in-
versa de educação e os fatores de risco da doença cardíaca coronária em populações 
ocidentais. Para examinar se os fatores de risco da doença cardíaca coronária são 
preditos pelo nível de educação e influenciados pelo nível de urbanização nas po-
pulações industriais indianas, foi realizada uma pesquisa transversal (n = 19.973, 
taxa de resposta, 87,6%) entre os funcionários e seus familiares em dez indústrias 
de médio e grande porte em regiões altamente urbanas, urbanas e periurbanas da 
Índia. A informação sobre os fatores de risco comportamentais, clínicos e bioquí-
micos da doença cardíaca coronária foi obtida através de instrumentos padroniza-
dos e o status educacional foi avaliado em termos do nível educacional mais ele-
vado alcançado. Os dados de 19.969 indivíduos foram utilizados para análise. O 
consumo de tabaco e a hipertensão foram significativamente mais prevalentes nos 
níveis baixos (56,6% e 33,8%, respectivamente) em relação ao grupo de alta edu-
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cação (12,5% e 22,7%, respectivamente, P <0,001). No entanto, a prevalência de 
dislipidemia foi significativamente maior no grupo de ensino médio (27,1% em 
comparação com 16,9% no grupo de educação mais baixa, P <0,01). Quando 
estratificados pelo nível de urbanização, observou-se que as populações industriais 
localizadas em centros altamente urbanizados têm um relacionamento graduado 
inverso (isto é, grupos de ensino superior apresentaram menor prevalência) para 
consumo de tabaco, hipertensão, diabetes e sobrepeso, enquanto que em regiões 
menos urbanizadas locais, encontramos esse relacionamento apenas para uso de 
tabaco e hipertensão (Reddy et al., 2007).
	 No entanto, um estudo de base populacional com 1662 participantes, 
realizado em área urbana no Brasil, mostra uma associação consistente entre nível 
socioeconômico mais elevado e dislipidemia. Tanto homens quanto mulheres das 
classes sociais mais altas apresentaram maiores níveis de colesterol total e LDL-c, 
apresentando mais de duas vezes mais chance de apresentar múltiplas alterações 
no perfil lipídico. Esses resultados apontam para a necessidade de rastreamento e 
atenção primária nos países em desenvolvimento, com base na alfabetização, para 
minimizar os problemas de saúde associados ao nível socioeconômico. Chama a 
atenção também o fato de que aqueles indivíduos que têm capacidade de pagar 
por alimentos saudáveis são os que apresentam maior risco para dislipidemia na 
população estudada (Espírito Santo et al., 2022).
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