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RESUMO  
 
Distúrbio do metabolismo das lipoproteínas, caracterizado aumento do nível 
de colesterol e triglicerídeos, a dislipidemia é um potencial fator de risco para 
o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, sendo classificada como 
dislipidemia primária, genética e mais comum em crianças; ou secundária, 
devido ao estilo de vida ou à alguma condição médica em adultos. As causas 
por trás da dislipidemia primária são mutações genéticas únicas ou múltiplas 
que resultam em superprodução ou depuração defeituosa de triglicerídeos e 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL), e subprodução ou depuração 
excessiva de lipoproteínas de alta densidade (HDL). As causas mais 
relevantes de dislipidemia secundária são uso excessivo de álcool, estilo de 
vida sedentário, com ingestão excessiva de gordura saturada, colesterol e 
gorduras trans. Condições médicas também são associadas à dislipidemia 
secundária, incluindo diabetes mellitus, doença renal crônica, cirrose biliar 
primária e outras doenças hepáticas colestáticas. Para o tratamento da 
dislipidemia, os medicamentos atualmente disponíveis no mercado 
correspondem a estatinas, fibratos, niacina, ezetimiba e resinas de ligação 
aos ácidos biliares. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Colesterol. LDL-colesterol. HDL-colesterol. 
Triglicerídeos. Doenças cardiovasculares. 
 
1. DEFINIÇÃO  
 

A dislipidemia é um estado metabólico anormal que leva a 
concentrações plasmáticas elevadas e persistentes de lipídios. Essa 
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condição pode ser dividida em: hipercolesterolemia, correspondente a 
colesterol alto, hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mista, com triglicerídeos e 
colesterol elevados, respectivamente. O padrão geral do colesterol total é 
caracterizado pelo seu aumento desde o nascimento até os 2 anos de idade, 
se estabilizando depois. Posteriormente, ele volta a aumentar até atingir um 
pico pouco antes da puberdade. Na adolescência, seus níveis diminuem 
ligeiramente1.  

Podendo ser herdada geneticamente, a dislipidemia é representada 
pela hiperlipidemia combinada familiar, hipertrigliceridemia familiar e 
hiperapobetalipoproteinemia familiar. Porém, múltiplos os fatores têm sido 
associados a esta doença, como índice de massa corporal (IMC) elevado, 
uso de álcool e circunferência da cintura (CC) aumentada. Além disso, a 
dislipidemia pode ser secundária devido a outra condição médica, como 
diabetes, hipotireoidismo, síndrome de Cushing, doença inflamatória 
intestinal e infecções graves. Nesse caso, dela pode ser classificada em 
dislipidemia primária, principalmente familiar/ genética, e secundária, como 
resultado de estilo de vida ou condição médica2.  
 
2. FISIOPATOLOGIA  
 

Como causa de doenças cardiovasculares, a dislipidemia é 
associada à aterosclerose. Nesse caso, o colesterol acumulado devido à 
dislipidemia é oxidado e acelera a descrição da molécula de adesão 
intercelular (ICAM)-1 e da selectina endotelial (E-selectina) para adesão de 
monócitos e sequenciamento no influxo de monócitos e geração de citocinas. 
Os monócitos se diferenciam em macrófagos e sintetizam a proteína 
quimioatraente de monócitos (MCP)-1 para promover mais o influxo de 
monócitos. Os monócitos também sintetizam citocinas, como a interleucina 
(IL)-6, e aumentam a oxidação do colesterol por meio da liberação de 
substâncias oxidantes, enquanto os macrófagos absorvem o colesterol 
oxidado e se transformam em células espumosas, que se depositam nas 
paredes dos vasos sanguíneos. Esse procedimento sequencia a formação de 
placa e causa aterosclerose, ou seja, a dislipidemia acelera o risco de 
aterosclerose e doenças cardiovasculares3-5. 

Considera-se que as lesões ateroscleróticas surgem do transporte e 
da retenção de LDL plasmático por meio da camada de células endoteliais 
para a matriz extracelular do espaço subendotelial. Uma vez na parede 
arterial, a LDL é revisada quimicamente, por meio de oxidação e glicação não 
enzimática, e, levemente oxidada, recruta monócitos para a parede arterial. 
Esses monócitos são transformados em macrófagos que aumentam a 
oxidação da LDL. Danos e reparos repetidos dentro de uma placa 
aterosclerótica resultam em uma capa fibrosa que protege o núcleo 
subjacente de lipídios, colágeno, cálcio e células inflamatórias, como os 
linfócitos T. A manutenção da placa fibrosa é fundamental para inibir sua 
ruptura e, consequentemente, a trombose coronária6,7. 
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O estresse oxidativo é um dos procedimentos patogenéticos básicos 
da aterosclerose, uma vez que a geração de espécies reativas de oxigênio 
(ERO) está relacionada à disfunção endotelial e à promoção da resposta 
inflamatória vascular. Situações comuns que também são consideradas 
fatores de risco cardiovascular e predispõem à aterosclerose, como 
hipercolesterolemia, hipertensão, diabetes e tabagismo, estão associadas à 
geração acelerada de EROs. A aterosclerose é reconhecida como uma 
doença inflamatória das artérias médias e grandes. As citocinas têm uma 
influência primordial na patogênese dessa doença, pois estão incluídas em 
todos os estágios da aterosclerose. Fator de necrose tumoral-α (TNF-α), 
interleucina (IL)-1 e IL-6 são citocinas pró-aterogênicas geradas por 
macrófagos, linfócitos, células natural killer e células musculares lisas 
vasculares. O TNF-α e a IL-1 promovem a descrição de citocinas, moléculas 
de adesão e a migração e mitogênese do músculo liso vascular e das células 
endoteliais na parede vascular durante o procedimento aterosclerótico8,9. 
 
3. RASTREIO  

 
O rastreio da dislipidemia tem sido sugerido há algum tempo como 

parte das estratégias de saúde aplicadas em muitas outras doenças, como o 
diabetes. Os principais objetivos dessa abordagem são identificar o melhor 
possível os casos afetados, reduzindo assim o impacto do colesterol a longo 
prazo – com intervenção precoce – e prevenindo ou retardando 
complicações, a exemplo dos eventos cardiovasculares. No entanto, as taxas 
de rastreamento de dislipidemia ainda são baixas (2,5% - 3,2%), embora o 
diagnóstico de casos estivesse presente em 4,8% a 12,3% da população 
rastreada10.  

Muitos estudos e diretrizes têm sido sugeridos sobre esse tema, com 
diferentes abordagens de triagem. A diretriz do National Heart, Lung, and 
Blood Institute sugeriu uma triagem universal para dislipidemia a partir dos 9 
anos de idade (até os 11) e uma segunda triagem dos 17 aos 21 anos, mas 
uma triagem seletiva em outras idades. Além disso, outros estudos 
recomendaram um teste de triagem universal para qualquer paciente acima 
de 5 anos de idade. A proposta da triagem seletiva é identificar a população 
de alto risco, que é principalmente aquela com histórico familiar positivo em 
relação à dislipidemia, DCV prematura, mortes precoces por AVC e/ou outros 
fatores de risco para doenças cardiovasculares11,12.  

Estudos mostraram que pessoas com fatores de risco apresentavam 
maior prevalência da doença. No entanto, a triagem muito precoce (ou 
infantil) serve principalmente para detectar casos de hipercolesterolemia 
familiar. Por outro lado, as diretrizes europeias e a American Academy of 
Pediatrics (AAP) sugerem o rastreio desta condição apenas se o paciente 
tiver os fatores de risco (e não universalmente) e menos de 21 anos de idade. 
Maiores de 21 anos devem realizar o teste universal, e a frequência em geral 
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do teste lipídico em jejum é a cada 4 a 6 anos. A triagem avalia principalmente 
os níveis de triglicerídeos, colesterol total, HDL-C, LDL-C e não-HDL-C13,14.  
 
4. DIAGNÓSTICO  
 

Geralmente, a dislipidemia é assintomática e diagnosticada 
acidentalmente ou por meio de triagem. Porém, em casos graves, o paciente 
pode apresentar um dos sintomas das complicações (doença arterial 
coronariana ou periférica), como dor nas pernas, dor no peito, tontura, 
palpitações, inchaço dos membros inferiores ou veias, como no pescoço ou 
estômago, e desmaios. O principal exame laboratorial para diagnóstico é o 
teste lipídico em jejum e o paciente deve estar em jejum de pelo menos 12 
horas antes de colher a amostra de sangue. Este teste fornece os valores de 
colesterol total, triglicerídeos e HDLC em jejum, e a concentração de LDL-C 
pode ser calculada usando a equação de Friedewald. Esta equação é usada 
desde que o triglicerídeo e os valores sejam inferiores a 400 mg/dL (4,5 mmol 
por L). Caso seja maior, é necessário solicitar a dosagem direta de LDL-C1.  

Outro exame inicial é o perfil lipídico sem jejum, que caso registre 
valor elevado (triglicerídeos acima de 400 mg/dL) deve ser feito 
posteriormente. Se o paciente apresentar valores limítrofes de colesterol alto 
com HDL baixo, uma análise de lipoproteínas deve ser realizada. A análise 
também é indicada caso o paciente tenha colesterol alto ou apresente dois 
fatores de risco. Esses fatores incluem idade – mais de 45 anos para homens 
e 55 anos para mulheres –, menopausa prematura – sem terapia de 
reposição de estrogênio –, histórico familiar de doença cardiovascular (DCV), 
diabetes, tabagismo, hipertensão e doença cerebrovascular ou vascular 
periférica. Caso o diagnóstico seja estabelecido, as causas secundárias 
devem ser investigadas adequadamente e descartadas1,14. 

A dislipidemia infantil, por sua vez, conta com diferentes pontos de 
corte derivados da norma populacional. Normalmente, valores de colesterol 
total iguais ou superiores a 200 mg/dL ou LDL-C iguais ou superiores a 130 
mg/dL são considerados altos. Embora a dislipidemia na infância seja 
tipicamente multifatorial, as causas genéticas se apresentam nesta idade com 
concentrações lipídicas muito elevadas13,15. 
 
5. MEDIÇÃO LIPÍDICA DE PREVENÇÃO PRIMÁRIA  
 

Dado o maior foco em limites específicos de LDL-C para decisões de 
manejo, as diretrizes American College of Cardiology/ American Heart 
Association (ACC/AHA) e European Society of Cardiology/ European 
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) se concentram na medição dos lipídios 
com precisão. Historicamente, as medições lipídicas foram realizadas em 
jejum. Porém, estudos recentes mostraram resultados numéricos 
semelhantes15,16 e valor prognóstico17,18 de lipídios ao comparar amostras em 
jejum e sem jejum.  
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Juntamente com a conveniência adicional para os pacientes, as 
análises lipídicas sem jejum se tornaram mais prevalentes, especialmente 
para fins de triagem populacional. Nesse caso, tanto as diretrizes ACC/AHA 
quanto ESC/EAS endossam perfis lipídicos em jejum ou sem jejum para fins 
de avaliação de risco. Para a investigação de dislipidemias genéticas ou 
graves, entretanto, o jejum é preferido. Os níveis de LDL-C são normalmente 
estimados pela fórmula de Friedewald, sendo15-18:  

LDL-C = (colesterol total) − (triglicerídeos/5) − (colesterol de 
lipoproteína de alta densidade).  

Embora esta fórmula seja apropriada para a maioria dos pacientes, 
está bem estabelecido que a equação pode ser imprecisa no contexto de 
triglicerídeos significativamente elevados ou níveis muito baixos de LDL-C. 
Nesses casos, o método de Martin/Hopkins modificado – que foi validado no 
cenário de triglicerídeos > 150 mg/dL ou LDL-C < 70 mg/dL – pode ser 
considerado para uma medição mais precisa e administração do tratamento 
mais adequado19. 
 
6. TERAPIA HIPOLIPEMIANTE 
 

O objetivo principal da terapia hipolipemiante é a redução do LDL-C. 
As partículas de LDL constituem o produto final do metabolismo das 
lipoproteínas e devem ser eliminadas por meio de uma via endossomal por 
receptores de lipoproteínas hepáticas, como o receptor de LDL e a proteína 
1 relacionada ao receptor de LDL. Embora os objetivos precisos para a 
redução do LDL-C tenham sido uma questão de intenso debate, dados em 
evolução tornaram claros os riscos cardiovasculares associados ao LDL-C 
elevado e os benefícios de reduzi-lo abaixo dos 70 mg/dL em pacientes de 
alto risco ou com histórico de eventos adversos anteriores de DVC20,21.  

As recomendações e a conscientização sobre a importância do 
manejo em grupos de alto risco se estenderam além dos comitês de diretrizes 
em cardiologia, com a Endocrine Society recomendando um LDL-C <55 
mg/dL para pacientes com DCV estabelecida ou múltiplos fatores de risco em 
suas diretrizes para pacientes com distúrbios endócrinos22. As diretrizes 
recentes foram além nas metas de redução de lipídios, com as diretrizes da 
ESC/EAS recomendando um LDL-C <55 mg/dL para pacientes com risco 
muito alto na prevenção primária e secundária (recomendação Classe I), e 
uma meta de <40 mg/dL para paciente com um segundo evento de DCV 
aterosclerótica dentro de 2 anos após o incidente (Classe IIb)23,24. 

Porém, logo após o início do tratamento, o alcance dos níveis-alvo de 
LDL-C e a manutenção de terapias hipolipemiantes permanecem abaixo do 
ideal25. Por isso, a atenção às modalidades de tratamento orientadas pelas 
diretrizes e à continuidade dos cuidados é essencial para o bem-estar do 
paciente a longo prazo.  
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6.1 ESTATINAS 
 

As estatinas inibem a 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A  (HMG-
CoA) redutase, a enzima limitante da taxa na biossíntese do colesterol. A 
redução do colesterol intracelular gera uma regulação positiva dos receptores 
de LDL na superfície dos hepatócitos, o que aumenta sua capacidade de 
eliminação de LDL. As estatinas também contam com propriedades anti-
inflamatórias nos locais de disfunção endotelial e ateroma, o que ajuda a 
restaurar a função endotelial e estabilizar a placa26-28. Com base em uma das 
mais importantes meta-análises de estatinas na prevenção secundária, a 
Cholesterol Treatment Trialists Collaboration verificou que a redução de 1 
mmol/L (ou 39 mg/dL) de LDL-C resultou em uma diminuição de 12% em 
todos os níveis de colesterol, de 23% no infarto do miocárdio (IM) ou morte 
coronariana, de 24% na revascularização coronariana e de 17% no acidente 
vascular cerebral não fatal29.  

A terapia com estatinas também diminuiu eventos agudos de doença 
cardiovascular aterosclerótica (DCVA)  na prevenção primária, assim como 
em pacientes com diabetes mellitus, hipertensão e aumento do tônus 
inflamatório sistêmico, sendo recomendada como primeira linha na 
prevenção primária e secundária de doença cardiovascular (DCV)30,31. Sua 
administração deve ser orientada pelos sintomas do paciente e pela 
tolerância à medicação, considerando que as informações disponíveis até o 
momento – que sugerem que os benefícios derivados de níveis lipídicos mais 
baixos – vão muito além dos níveis recomendados pelas diretrizes30. Com 
base nas diretrizes, a dose mais apropriada de estatina depende da condição 
subjacente ou da medição de lipídios no sangue30,31.  

As estatinas estão entre as classes de medicamentos mais intensivas 
e estudadas na história médica e apresentam um perfil de risco-benefício 
estruturado. Apesar do foco em eventos adversos, como mialgia e 
rabdomiólise, vários ensaios randomizados demonstraram que sintomas 
comuns ocorrem com frequência semelhante nos braços de estatina e 
placebo32,33. As diretrizes de colesterol da AHA/ACC recomendam uma 
discussão sobre riscos e benefícios antes do início do uso de estatinas, além 
de uma avaliação dos fatores predisponentes a efeitos colaterais, como idade 
avançada, trauma e exercícios frequentes30. Nos pacientes com fraqueza 
muscular objetiva, é recomendável verificar a creatinina quinase para avaliar 
a presença de rabdomiólise, pois requer a suspensão das estatinas, embora 
sua ocorrência seja rara. O monitoramento laboratorial da creatina quinase 
sérica após o início da estatina não é recomendado naqueles com sintomas 
leves/moderados ou sem fraqueza muscular objetiva31. 

Dados obtidos no ensaio Self-Assessment Method for Statin Side-
effects Or Nocebo (SAMSON)34 indicam que em pacientes randomizados 
para um protocolo de tratamento de 12 meses, incluindo 4 meses de 
atorvastatina (20 mg), 4 meses de placebo e após 4 meses sem tratamento, 
os escores de sintomas relatados pelos pacientes não foram diferentes entre 
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os meses de estatina e aqueles de placebo. Embora reconheçam que um 
ensaio de 4 meses com estatinas pode não ser adequado para avaliar todos 
os casos de intolerância, os pesquisadores estimam que até metade dos 
casos de intolerância são atribuíveis ao efeito nocebo, pelo qual os efeitos 
secundários adversos se desenvolvem às expectativas negativas de uma 
intervenção terapêutica específica.  

Estudos anteriores sugeriram que a maioria dos pacientes (72,5%) 
com intolerância às estatinas pode tolerar uma estatina quando passam de 
uma dose diária para uma dose intermitente, ao mesmo tempo que 
conseguem uma redução significativa no LDL-C35. Entre aqueles com 
sintomas leves/moderados, as diretrizes recomendam a interrupção até que 
os sintomas melhorem, seguida de nova administração em dose reduzida ou 
teste de um agente alternativo. Nos que não conseguem tolerar a terapia com 
estatinas com risco elevado de DCVA, recomenda-se a transição para terapia 
hipolipemiante sem estatina31. 

Efeitos colaterais adicionais, como diabetes recente, chamaram a 
atenção dos pacientes que iniciam a terapia com estatinas. Embora também 
existam evidências que sugerem um risco aumentado de diabetes incidente 
em certas populações – especialmente em ensaios que incluíram 
participantes mais velhos – este risco é pequeno e compensado pelos 
benefícios derivados de uma redução de eventos cardiovasculares com o uso 
de estatinas36,37. O estudo JUPITER mostrou que a terapia com rosuvastatina 
acelerou o tempo para o surgimento de diabetes tipo 2 em apenas 5,5 
semanas em comparação com pacientes tratados com placebo, enquanto 
estudos adicionais mostraram que a maioria dos pacientes que desenvolvem 
diabetes têm síndrome metabólica subjacente no início do estudo31.  

As diretrizes europeias recomendam a avaliação de risco, sendo 
ainda mais restritas nas recomendações para populações diabéticas, com 
uma meta de redução do LDL-C ≥ 50% em relação ao valor basal e < 70 
mg/dL para pacientes de alto risco e LDL-C < 55 mg/dL para pacientes com 
risco muito alto31. Nos indivíduos com diabetes estabelecido, o início de uma 
estatina de intensidade moderada é recomendado para aqueles com idade 
entre 40 e 75 anos pelas diretrizes da AHA/ACC, independentemente do risco 
de DCVA em 10 anos, devido aos benefícios cardiovasculares significativos 
derivados (com alta intensidade recomendada para aqueles com risco 
adicional fatores)30. Meta-análises reforçam os benefícios da intensificação 
da terapia com estatinas quando apropriado, com uma redução3 vezes maior 
em eventos cardiovasculares em comparação com o risco de diabetes 
recente entre aqueles que tomam altas doses em comparação com estatinas 
em doses moderadas38,39.  

Apesar dos benefícios bem estabelecidos nas populações 
recomendadas pelas diretrizes, a terapia com estatinas continua subprescrita 
e subtitulada devido ao desinteresse clínico40,41. Tentativas recentes de 
utilizar registros eletrônicos de saúde para melhorar os padrões de prescrição 
entre os médicos não aumentaram as taxas de cumprimento das metas, 
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enquanto os padrões de desprescrição em adultos mais velhos mostraram 
associações com o aumento do risco de DCV42,43. Os dados sugerem que as 
taxas de descontinuação são mais altas nos primeiros 30 dias após o início, 
destacando ainda mais a importância do acompanhamento rigoroso e do 
monitoramento longitudinal44. 

Além disso, as mulheres têm menos probabilidade do que os homens 
de preencher prescrições de estatinas de alta intensidade após IM, com 
menor probabilidade de receberem a dose necessária de estatina45. Os 
problemas de adesão não são isentos de complicações, com pesquisas 
indicando um aumento de 25% na mortalidade entre grupos de estatinas com 
alta e baixa adesão após um IM46. 
 
6.2 EZETIMIBA 
 

A ezetimiba é um agente redutor do LDL-C, usado principalmente em 
pacientes acima da meta, apesar da terapia com estatinas máxima tolerada 
ou com intolerância parcial ou completa às estatinas. Tem como alvo a 
absorção intestinal do colesterol, inibindo a proteína semelhante a Niemann-
Pick C1 na borda em escova do jejuno. Como resultado, micelas carregadas 
com fontes dietéticas e biliares de lipídios não são absorvidas. Isto leva a uma 
redução nos reservatórios de colesterol hepático, a um aumento na 
expressão do receptor hepático de LDL e à subsequente redução do LDL-C 
na circulação. Esse mecanismo, no entanto, opera em adição à terapia com 
estatinas47.  

Como a inibição da HMG-CoA redutase pelas estatinas leva a um 
aumento compensatório na absorção intestinal de colesterol, ele é bloqueado 
pela ezetimiba, levando a uma redução complementar do LDL-C. Como 
mecanismo compensatório, a interrupção da captação intestinal de colesterol 
pela ezetimiba, quando administrada em monoterapia, gera um aumento na 
produção endógena de colesterol hepático, aumentando a atividade da HMG 
CoA redutase. Quando tomado em combinação, isso é evitado pela 
administração de estatinas47. 

A eficácia clínica da ezetimiba foi testada em vários ensaios clínicos. 
O estudo Better Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
(IMPROVE-IT)48 incluiu 18.144 participantes com IM recente e mostrou que a 
ezetimiba, além da sinvastatina, reduziu tanto o LDL-C quanto eventos 
cardiovasculares. Para isso, os pesquisadores utilizaram um regime de 
estatinas de intensidade moderada para alcançarem reduções significativas 
de lipoproteínas séricas com um LDL-C médio de 53,7 mg/dL no tratamento 
com sinvastatina-ezetimiba. Análises post hoc registraram reduções de risco 
relativo no endpoint primário composto de 14% para pacientes diabéticos e 
20% em pacientes com histórico de cirurgia de revascularização do 
miocárdio. Entre os pacientes com histórico prévio de acidente vascular 
cerebral (AVC), a redução relativa do risco de AVC secundário foi de 40% ao 
comparar a terapia combinada com a monoterapia com sinvastatina. 
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O estudo SHARP49 – realizado com 9.270 pacientes com doença 
renal crônica randomizadas para sinvastatina mais ezetimiba versus placebo 
– demonstrou segurança e uma redução significativa em eventos 
cardiovasculares maiores em comparação com o placebo. Embora o ensaio 
não tenha sido desenvolvido para diferenciar coortes de doença renal crônica 
em diálise e não diálise, e não incluiu um ensaio apenas com sinvastatina, a 
análise de subgrupo não sugeriu que os efeitos proporcionais nos eventos 
ateroscleróticos diferissem entre os grupos. Além disso, a necessidade de 
revascularização coronária foi reduzida entre os pacientes randomizados 
para ezetimiba  

Estudo prospectivo randomizado, aberto e cego de 
desfecho conduzido no Japão, o Ezetimiba Lipid-Lowering Trial on 
PreventIon of Atherosclerosis in 75 or Older (EWTOPIA 75)50 destacou o 
benefício da ezetimiba em uma população idosa de prevenção primária. Nos 
3.796 participantes com idade ≥75 anos sem DCVA conhecida, mas com 
LDL-C elevado, randomizados para ezetimiba versus placebo, a ezetimiba 
mostrou uma taxa reduzida de morte cardíaca súbita, IM, AVC ou 
revascularização coronariana. Outros estudos demonstraram que o efeito 
colateral e o perfil de segurança da ezetimiba são favoráveis, sem diferenças 
significativas em mialgias, rabdomiólise, efeitos gastrointestinais, 
transaminases ou creatinina quinase quando adicionada à monoterapia com 
estatinas49. 

As diretrizes da AHA/ACC, por sua vez, recomendam a adição de 
ezetimiba para pacientes com DCV com risco muito alto e LDL-C ≥70 mg/dL, 
apesar da terapia com estatinas máxima tolerada, assim como aqueles 
considerados para terapia com um anticorpo monoclonal pró-proteína 
convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)30, enquanto as diretrizes 
europeias orientam que a ezetimiba deve ser adicionada à estatina máxima 
tolerada, se necessário, para atingir as metas de LDL-C31. 
 
6.3 INIBIDORES DA PRÓ-PROTEÍNA CONVERTASE SUBTILISINA/KEXIN 
TIPO 9 (PCSK9) 
 

Os anticorpos monoclonais PCSK9 melhoraram a capacidade 
terapêutica de reduzir o LDL-C e melhorar o sucesso do tratamento. Nesse 
caso, o receptor de LDL (LDLR) nos hepatócitos se liga ao LDL-C no meio 
extracelular e, por meio de endocitose mediada por receptor, o complexo 
LDLR-LDL-C é internalizado. Enquanto o LDL-C é direcionado para o 
lisossoma para digestão e processamento do LDL, o LDLR retorna à 
superfície celular para iniciar outro ciclo de ligação e absorção das partículas 
de LDL. Porém, cerca de 1 em cada 500–1000 partículas de LDL está 
associada a uma molécula PCSK9. Quando um LDLR se liga ao complexo 
PCSK9/LDL, ele é acompanhado ao lisossoma para degradação, evitando a 
reciclagem do LDLR, reduzindo a densidade da superfície do LDLR e a 
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depuração do LDL-C. Ao inibir a PCSK9, a proteólise do LDLR é reduzida e 
a capacidade dos hepatócitos de eliminar o LDL-C do sangue aumenta51. 

Ensaios randomizados verificaram que os anticorpos monoclonais 
PCSK9 reduzem o risco de DCVA. O Further Cardiovascular Outcomes 
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER)52, 
por exemplo, avaliou evolocumabe versus placebo em pacientes já 
submetidos a tratamento com estatinas. O estudo – que incluiu 
27.564 participantes com DCVA, de 1.242 locais em 49 países – registrou 
uma redução média no LDL-C basal de 59%, de 92 para 26 mg/dL, associada 
a uma diminuição estatisticamente significativa de 20% no composto de morte 
cardiovascular, AVC e IM. Os resultados indicaram que mesmo em pacientes 
próximos das metas de LDL-C definidas pelas diretrizes, reduções adicionais 
no LDL-C proporcionaram benefícios. No quartil basal mais baixo de LDL-C, 
por exemplo, uma redução na mediana de LDL-C de 73 para 22 mg/dL foi 
associada a uma redução de 22% na morte cardiovascular, AV e IM. 

Análises posteriores apoiam ainda mais a redução do LDL-C abaixo 
de 40 mg/dL, uma meta consistente com as recomendações das diretrizes 
europeias para pacientes que sofrem um evento secundário dentro de dois 
anos após o primeiro incidente. A redução do risco foi contínua mesmo 
quando o LDL-C atingido na terapia se aproximou de zero53. 

O ensaio de avaliação dos resultados cardiovasculares após uma 
síndrome coronariana aguda (SCA) durante o tratamento com alirocumabe 
(ODYSSEY OUTCOMES)54 incluiu 18.924 pacientes com SCA nos últimos 1 
a 12 meses, que já estavam recebendo terapia com estatinas de alta 
intensidade. O grupo foi randomizado para receber alirocumabe versus 
placebo, demonstrando que as reduções no LDL-C foram significativas, com 
uma diminuição média do LDL-C de 62,7% (LDL-C 38 mg/dL), 61,0% (42 
mg/dL) e 54,7% (53 mg/dL) aos 4, 12 e 48 meses, respectivamente. O 
desfecho primário de morte cardiovascular, IM não fatal, AVC não fatal ou 
hospitalização por angina instável ocorreu em 9,5% no grupo do alirocumabe 
e em 11,1% no grupo do placebo.  

Em outros ensaios, os efeitos destes medicamentos foram avaliados 
no cenário cardiovascular agudo. No estudo EVOPACS55, 308 pacientes com 
SCA receberam evolocumabe ou placebo, além de estatina de alta 
intensidade. Os participantes tratados obtiveram reduções no LDL-C, com 
95,7% dos pacientes atingindo uma meta de LDL-C definida pelas diretrizes 
de <70 mg/dL versus 37,6% do grupo placebo.  

Além de dados sobre sua eficácia, os anticorpos PCSK9 também 
demonstraram ser seguros. Nem o FOURIER nem o ODYSSEY Outcomes 
exibiram qualquer diferença significativa nos eventos adversos, além das 
reações locais no local da injeção e aquelas classificadas em geral como 
leves (eritema, prurido e inchaço). Somente 0,1% dos participantes em cada 
grupo interromperam o uso do medicamento devido a reações no local da 
injeção)52,53,56,57. Também não foi encontrada diferença significativa nas 
medidas da função cognitiva entre os grupos. Este resultado foi explorado 
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mais detalhadamente no estudo EBBINGHAUS, que avaliou 1.204 
participantes que receberam evolocumabe versus placebo, além da terapia 
com estatinas, em uma ampla série de medidas neurocognitivas e de função 
executiva durante 19 meses56. 

Esses resultados indicam que a inibição da PCSK9 é uma importante 
opção de tratamento para redução de lipídios em pacientes com intolerância 
a estatinas. No estudo Goal Achievement após a utilização de um anticorpo 
anti-PCSK9 em indivíduos intolerantes a estatinas, o evolocumabe induziu 
um declínio de 41% a 63% nos níveis de LDL-C, sem causar efeitos colaterais 
significativos em pacientes com histórico de intolerância a estatinas58. Seus 
resultados foram confirmados pelo estudo ODYSSEY ALTERNATIVE, que 
comparou o alirocumabe à ezetimiba e à atorvastatina. A terapia com 
alirocumabe gerou um redução maior  no LDL-C do que a ezetimiba 
(diminuição média de 45% vs. 15%), associada a uma menor frequência de 
efeitos colaterais relacionados ao músculo esquelético do que pacientes 
randomizados para receber atorvastatina59. 
 
6.4 INCLISIRAN 
 

Nova abordagem para a redução do LDL-C, o inclisiran é um pequeno 
RNA interferente sintético (siRNA) conjugado com N-acetilgalactosamina 
triantenária, sendo seu alvo o mRNA para PCSK9. As porções N-
acetilgalactosamina permitem que o inclisiran se ligue especificamente aos 
receptores de asialoglicoproteínas, que são altamente expressos ao longo da 
superfície dos hepatócitos. No meio intracelular, o inclisiran se une ao 
complexo silenciador induzido por RNA (RISC), permitindo que as 
endonucleases hidrolisem o mRNA da PCSK9, inibindo assim sua 
expressão60. 

Ensaios de fase I mostraram que se trata de uma estratégia eficaz, 
com participantes randomizados para inclisiran exibindo uma redução média 
de 70% na proteína PCSK9 circulante e uma redução de 40% no LDL-C em 
comparação ao placebo61. Uma vantagem adicional do inclisiran é que, ao 
contrário das injeções de anticorpos PCSK9, que são administradas a cada 2 
a 4 semanas, o inclisiran demonstrou efeito quando administrado apenas 
duas vezes por ano62. 
 
6.5 ÁCIDO BEMPEDOICO 
 

O ácido bempedoico é um novo agente redutor do LDL-C, capaz de 
inibir a via de síntese do colesterol no nível da ATP citrato liase. Atuando no 
nível da HMG-CoA redutase, a ATP citrato liase é uma enzima que integra o 
metabolismo de lipídios e carboidratos. Catalisa a conversão de citrato em 
oxaloacetato e acetil CoA. O acetil CoA é então desviado para a biossíntese 
de ácidos graxos ou colesterol. O ácido bempedoico é um pró-fármaco 
ativado em seu tioéster CoA bioquimicamente ativo pela acil-CoA sintetase I 
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de cadeia muito longa. Essa ativação ocorre somente no fígado, 
potencialmente atenuando queixas musculares prevalentes com o uso de 
estatinas63. 

Ensaios de fase II com ácido bempedoico em monoterapia 
observaram uma redução média de até 27% no LDL-C em 177 pacientes com 
LDL-C elevado no início do estudo64. O estudo CLEAR Harmony65, por sua 
vez, randomizou 2.230 pacientes em terapia com estatinas máxima tolerada 
para ácido bempedoico versus placebo e registrou uma redução 18,1% maior 
no LDL-C. Não houve aumento estatisticamente significativo na taxa de 
qualquer evento adverso em comparação ao placebo. A taxa de 
descontinuação do ácido bempedoico devido a eventos adversos foi maior, 
assim como diabetes de início recente ou agravamento e gota. 

Ensaios subsequentes destacaram eficácia como agente 
hipolipemiante, além de outras terapias hipolipemiantes não estatinas, como 
a ezetimiba, com ácido bempedoico e combinação de ezetimiba em pacientes 
em uso de estatina máxima tolerada, demonstrando ser mais eficaz que a 
ezetimiba ou o ácido bempedoico além da estatina isolada. A combinação de 
ácido bempedoico e ezetimiba reduz o LDL-C em uma média de 38% em 
comparação com o placebo64. 

Esses resultados foram reforçados pelo estudo CLEAR Wisdom66, 
que randomizou 779 pacientes em terapia hipolipemiante máxima tolerada 
para ácido bempedoico versus placebo e encontrou uma redução aumentada 
de 13% no LDL-C para pacientes administrados com ácido bempedoico. 
Embora a redução do LDL-C tenha sido significativa – uma diminuição de 
18% versus placebo nos pacientes que receberam estatinas toleradas ao 
máximo e uma diminuição de 24% naqueles com intolerância às estatinas – 
o aumento de eventos adversos associados foi observado em relação à gota 
e níveis de ácido úrico. O ensaio também traçou uma associação com níveis 
aumentados de enzimas hepáticas e uma redução na taxa de filtração 
glomerular. Existe um pequeno risco de ruptura do tendão, cuja etiologia não 
é compreendida.  

A capacidade do ácido bempedoico de reduzir o risco de eventos 
cardiovasculares agudos está sendo avaliada no estudo CLEAR Outcomes67, 
realizado com 14.014 pacientes com intolerância a estatinas, que comparará 
o ácido bempedoico com placebo em um contexto sem estatinas. Embora as 
taxas globais de acontecimentos adversos tenham sido até o momento 
semelhantes nos grupos tratamento e placebo, houve um aumento nos níveis 
de ácido úrico no sangue e na gota em comparação com o placebo. Nesse 
caso, a hiperuricemia foi observada em 2,7% dos pacientes que receberam 
ácido bempedoico e 0,4% do grupo placebo.  
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7. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGÓTICA 
 

A hipercolesterolemia familiar homozigótica (HoFH) é um distúrbio 
autossômico codominante, causado principalmente por mutações no gene 
LDLR, embora mutações nos genes para apoB100, PCSK9 e proteína 
adaptadora de clatrina-1 também possam dar origem à HF fenotípica. Trata-
se de uma dislipidemia menos grave, definida pela herança de apenas um 
alelo mutante, caracterizada por níveis de LDL-C de 500 a 1.000 mg/dL e 
risco aumentado de início prematuro de DCVA e eventos cardiovasculares68. 

Embora terapias hipolipemiantes bem estudadas, como estatinas e 
ezetimiba, continuem sendo de primeira linha para pacientes com HFHo, 
muitas vezes são necessárias opções adicionais para reduzir os níveis de 
colesterol da maneira mais segura e rápida. Assim como nas populações com 
DCVA de alto risco, os anticorpos monoclonais PCSK9 se mostraram 
promissores em pacientes com HoFH. No ensaio Trial Evaluating PCSK9 
Antibody in Subjects with LDL Receptor Abnormalities (TESLA Parte B)69, 
pacientes em terapia hipolipemiante estável foram randomizados para 
placebo versus evolocumabe a cada 4 semanas, durante 12 semanas. O 
grupo tratado experimentou uma redução de 30,9% no LDL-C em 
comparação ao placebo. O estudo ODYSSEY HoFH70, por sua vez, verificou 
em uma coorte de 69 pacientes com HoFH randomizados para alirocumabe 
versus placebo e terapia padrão (incluindo afese) uma diferença de 35,6% na 
média de LDL-C para alirocumabe versus placebo em 12 semanas. 

O mipomersen é um oligonucleotídeo antisense que se liga ao mRNA 
da apoB e promove sua hidrólise pela RNase H. A inibição da produção 
hepática de apoB diminui a secreção hepática de VLDL, havendo assim 
menos lipoproteínas para formar LDL no soro. Indicado para o tratamento da 
HFHo a eficácia desse medicamento é independente da biodisponibilidade 
do LDLR. Em um estudo com 45 participantes com HoFH durante 26 
semanas, Raal et al71 relataram uma diminuição de 24,7% no LDL-C. O 
tratamento com mipomersen está associado a um aumento no conteúdo de 
gordura hepática. Embora tenha sido aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) para o tratamento da HFHo, as diretrizes americanas e 
europeias não o recomendam como opção terapêutica neste momento. O 
mipomersen deve ser utilizado apenas após uma avaliação de risco e 
estratégia de mitigação destinada a reduzir o risco de hepatotoxicidade72. 

Inibidora da pequena molécula de proteína microssomal de 
transferência de triglicerídeos – uma enzima do retículo endoplasmático 
importante para a produção de VLDL-C no fígado e quilomícrons pelos 
enterócitos –, a lomitapida é reduz os níveis plasmáticos de lipoproteínas 
contendo apoB, incluindo VLDL-C e LDL-C. Dados de ensaios clínicos em 29 
pacientes com HFHo mostraram que esta estratégia é eficaz, com uma 
redução média de 50% do LDL-C no seguimento de 26 semanas, quando a 
lomitapida foi adicionada à terapia hipolipemiante basal73.  
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As complicações primárias foram gastrointestinais, com 27/29 
participantes notando pelo menos um efeito colateral gastrointestinal, a 
maioria categorizado como leve a moderado. O conteúdo médio de gordura 
hepática aumentou de 1% no início do estudo para 8,6% em 26 semanas. No 
seguimento prolongado de até 126 semanas, a redução do LDL-C foi mantida 
em 45,5% em relação ao valor basal, enquanto a incidência de complicações 
gastrointestinais relatadas também foi menor, em 42,1%. Além disso, 21,1% 
dos pacientes apresentaram elevação de AST ou ALT 5 vezes o limite 
superior do normal73. 

O evinacumabe, por sua vez, é um anticorpo monoclonal direcionado 
contra angiopoietina-like 3 (ANGPLT3), uma enzima que inibe a lipase 
endotelial e a lipase lipoprotéica, sendo recentemente aprovado pela FDA 
para o tratamento de HoFH. Dados do ensaio ELIPSE HoFH74 mostraram que 
em 65 pacientes randomizados, o evinacumabe intravenoso induziu uma 
diferença média de 49% no LDL-C entre os grupos tratado e placebo em 24 
semanas. Essas alterações no LDL-C são atribuídas ao aumento da 
depuração de partículas de LDL pelos receptores de lipoproteínas 
remanescentes hepáticas. Outros estudos mostraram que a administração 
subcutânea de evinacumabe foi igualmente eficaz, com uma diferença de 
56% entre os grupos na redução do LDL-C entre evinacumabe versus 
placebo75. 

Além da terapia medicamentosa, a aférese desempenha um papel 
importante em pacientes com HFHo. A história da troca plasmática e da 
plasmaférese é longa, com dados que comprovam seu uso na redução de 
lipídios há décadas76-78. Ainda não foram realizados estudos adicionais sobre 
novas terapêuticas, em substituição ou em adição à aférese, embora os 
dados de um pequeno estudo de coorte de lomitapida versus aférese sugiram 
que a lomitapida pode ter mais sucesso na redução do LDL-C do que a 
aférese79. Em contraste, o German Lipoprotein Apheresis Registry (GLAR)80 
relatou uma redução de 78% nos principais eventos coronários agudos após 
dois anos de terapia de aférese  

Na aférese, no entanto, o rebote é rápido, exigindo tratamento 
frequente para uma redução eficaz do LDL-C. Embora limitados, os dados 
sobre seus resultados cardiovasculares permanecem mistos, com estudos 
mostrando progressão da doença apesar da aférese81. A aférese reduz o 
LDL-C em pacientes com HFHo em aproximadamente 57% a 75%82.Ao 
contrário da troca de plasma, onde todo o compartimento plasmático é 
removido e substituído, retirando assim o LDL-C e os componentes benéficos 
do plasma, como a imunoglobina, a aférese tem como alvo o LDL-C para a 
remoção do plasma de forma bastante específica83. 
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8. HIPERTRIGLICERIDEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DCVA 
 

A redução da LDL não é o único componente da mitigação do risco 
de DCVA dependente de lipídios, sendo um risco residual significativo 
associado a níveis elevados de triglicerídeos84. Durante algum tempo, a 
avaliação do risco associado aos triglicérides elevados foi ignorada, com 
estudos após a descoberta das estatinas mais centrados no LDL85. Os 
triglicerídeos são transportados em partículas de VLDL e quilomícrons. Em 
um painel lipídico, os triglicerídeos elevados atuam como substitutos das 
lipoproteínas apoB, como o VLDL, e contribuem para o risco/doença 
cardiovascular. Semelhante ao LDL, as lipoproteínas enriquecidas com 
triglicerídeos entram na íntima arterial, onde são eliminadas por macrófagos 
ativados e contribuem para a formação de células espumosas e estrias 
gordurosas86. 

Um dado interessante é que a hiperquilomicronemia não está 
associada ao aumento do risco de DCVA, mas está altamente associada ao 
risco de pancreatite. Os quilomícrons parecem ser grandes demais para 
entrar na íntima e serem eliminados pelos macrófagos. Isto destaca a 
característica essencial dos triglicerídeos elevados no aumento do risco de 
DCVA, que é a entrada pela parede arterial. A hipertrigliceridemia também 
está relacionada à síndrome metabólica, aumento dos níveis séricos de apo 
CIII, hipercoagulabilidade, disfunção endotelial e aumento da inflamação 
intravascular, todos os quais contribuem para o risco de DCVA87. 

Resultados de estudos têm apoiado triglicerídeos elevados como um 
fator de risco independente para DCVA. Em uma análise post hoc do estudo 
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy – Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI 22)88, níveis baixos de 
triglicerídeos em 4.162 pacientes com SCA recente foram associados a uma 
taxa reduzida de eventos cardíacos recorrentes, independentemente dos 
níveis de LDL-C obtidos.  

Entre os participantes dos estudos Study of RO4607381 in Stable 
Coronary Heart Disease Patients with Recent Acute Coronary Syndrome (dal-
OUTCOMES) e Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol 
Lowering (MIRACL), os níveis de triglicerídeos se correlacionaram com o 
risco cardiovascular de curto e longo prazo. Em uma coorte de 29.039 
participantes, o estudo Copenhagen General Population exibiu não apenas 
risco aumentado em associação com triglicerídeos elevados, mas também 
que, por partícula, o VLDL era mais aterogênico do que as lipoproteínas 
alternativas contendo apoB, como IDL ou LDL89. 

No estudo Progression of Early Subclinical Atherosclerosis90, os 
participantes com triglicérides >150 mg/dL apresentaram um risco 
significativamente aumentado de aterosclerose subclínica, assim como do 
número de territórios vasculares não coronarianos afetados. Além disso, a 
inflamação arterial e o número de placas inflamadas aumentaram à medida 
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que os triglicerídeos aumentaram. Níveis elevados de triglicerídeos 
duplicaram o risco de inflamação arterial.  
 
8.1 MUDANÇAS DE ESTILO DE VIDA  
 

Mudanças no estilo de vida com aumento da prática de exercícios 
físicos regulares e ajustes nas necessidades dietéticas são terapia de 
primeira linha para hipertrigliceridemia. Atenção adicional deve ser dada à 
avaliação de fatores secundários que podem levar a níveis elevados de 
triglicerídeos, como obesidade, resistência à insulina, diabetes mellitus, 
doença renal crônica, doença hepática, tabagismo e hipotireoidismo. Alguns 
medicamentos também podem induzir ou piorar a hipertrigliceridemia, como 
diuréticos tiazídicos, estrogênios orais, retinóides, inibidores de protease, 
glicocorticoides, entre outros. A terapia com estatinas é amplamente 
considerada pelas diretrizes como o tratamento de primeira linha do risco de 
DCVA para pacientes com triglicerídeos elevados, registrando reduções 
substanciais nos níveis de triglicerídeos em paralelo com o aumento da 
intensidade da estatina30,31. 

 
8.2 BENEFÍCIOS DOS FIBRATOS 
 

Agonistas do receptor α ativados por proliferadores de peroxissoma, 
os derivados do ácido fíbrico (fibratos) afetam a transcrição do gene nuclear 
e o metabolismo das lipoproteínas a jusante, contribuindo com a redução dos 
triglicerídeos séricos31. Os fibratos aumentam a expressão da lipase 
lipoproteica, reduzem a apo CIII (inibidor da lipase lipoproteica) e estimulam 
a produção de apo CII (ativador da lipase lipoproteica). Também estimulam a 
produção de apo AI e a biogênese de HDL. Os primeiros ensaios 
randomizados no Helsinki Heart Study e no Veterans Affairs Cooperative 
Studies Program High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT), realizados homens, registraram reduções de 34% e 24%, 
respectivamente, em eventos cardiovasculares com o uso de gemfibrozil91,92. 
Apesar disso, o uso do gemfibrozil se tornou limitado, pois ele não dever ser 
administrado com estatina. A gemfibrozil inibe múltiplas 
glucuronosiltransferases, o que impede a glicuronidação e a eliminação das 
estatinas, elevando o risco de rabdomiólise93. 

O ensaio Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes 
(FIELD)94, uma grande coorte de 9.795 participantes com diabetes mellitus 
tipo 2 randomizados para fenofibrato ou placebo, não atingiu o objetivo 
primário para redução de eventos cardiovasculares. Apesar disso, registrou 
uma redução de 24% no IM não fatal e de 21% na revascularização coronária, 
assim como reduções em eventos microvasculares, como retinopatia 
proliferativa, edema macular ou amputação de membros inferiores.  

O ensaio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD)95, realizado com 5.518 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e 
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uso de sinvastatina, randomizou participantes para fenofibrato versus 
placebo, não encontrando diferença significativa em eventos 
cardiovasculares ou quaisquer resultados secundários. Uma metanálise dos 
principais estudos sobre o benefício dos fibratos em subgrupos com níveis 
elevados de triglicerídeos mostrou uma redução significativa em eventos 
cardiovasculares em comparação com aqueles sem triglicerídeos elevados96.  

Apesar dos resultados, as diretrizes permanecem em dúvida nas 
recomendações sobre a terapia com fibratos. As diretrizes da AHA/ACC 
fornecem uma recomendação IIa para fibratos apenas em pacientes com 
hipertrigliceridemia grave (triglicerídeos ≥1000 mg/dL) e, principalmente, 
como um mecanismo para prevenir pancreatite aguda30, enquanto as 
diretrizes europeias são um pouco mais liberais em suas recomendações, 
fornecendo recomendações IIb para o uso de fibratos – fenofibrato e 
bezafibrato especificamente – para prevenção primária ou para pacientes 
com alto risco de meta de LDL-C com triglicerídeos > 200 mg/dL31. 
 
8.2 TERAPIA COM ÁCIDOS GRAXOS ÔMEGA-3 
 

O interesse na relação entre ácidos graxos ômega-3 e doenças 
cardiovasculares vem ocorrendo há décadas. Embora produzidas 
endogenamente em pequena extensão, as fontes dietéticas de ômega-3 são 
fundamentais e subjacentes à variação nos níveis sanguíneos de ácidos 
graxos. Os dois ácidos graxos ômega-3 mais importantes são o ácido 
eicosapentaenóico (EPA) e o ácido docosahexaenóico (DHA), derivados 
principalmente da ingestão de peixes97. Considera-se que o principal 
mecanismo de benefício seja a redução dos triglicerídeos plasmáticos, 
embora existam muitos efeitos adicionais, como estabilização da membrana 
celular e propriedades anti-inflamatórias, que provavelmente contribuem 
além da redução dos triglicerídeos em graus variados98. Na realidade, 
pensava-se que a prevenção da arritmia cardíaca desempenhava um grande 
papel por meio da inibição dos canais de sódio dependentes de voltagem e 
de cálcio do tipo L, reduzindo o potencial arritmogênico dos miócitos 
cardíacos99.  

Os ensaios iniciais sobre a suplementação de ômega-3 pareciam 
apoiar essas considerações. O estudo GISSI-Prevenzione100, que comparou 
cápsulas diárias de gel de 850-882 mg de EPA e DHA em uma proporção 
média de 1:2 versus placebo em participantes com IM recente, por exemplo, 
detectou uma redução significativa no desfecho primário de IM não fatal, AVC 
ou morte para pacientes administrados com ômega-3 (redução de 10%), além 
de uma diminuição 17% na morte cardiovascular  

Dados do estudo Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS)101 – 
realizado com 18.645 participantes randomizados para 1.800 mg de éster 
etílico de EPA diariamente, mais terapia com estatina em dose baixa versus 
estatina sozinha – destacaram uma redução de 19% em eventos 
coronarianos maiores no grupo EPA. No REDUCE-IT102, um estudo que 
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incluiu 8.179 pacientes com DCVA estabelecida ou diabetes mellitus e um 
fator de risco adicional, randomizados para receber 2 g de Vascepa (éster 
etílico de EPA), duas vezes/ dia, versus placebo, foi obtida uma taxa de 
redução significativa (25%) em eventos coronarianos maiores no grupo EPA, 
assim como no IM fatal ou não fatal (31%), no AVC fatal ou não fatal (27%), 
e na revascularização urgente ou emergente (35% e 20%, respectivamente). 

Outros estudos sobre a ingestão de ácidos graxos ômega-3 e 
terapias combinadas de EPA-DHA em particular, foram todos negativos. Não 
existem ensaios clínicos que tenham testado o impacto da monoterapia com 
DHA em eventos cardiovasculares. O ensaio Alpha-Omega97, que avaliou o 
uso de terapia combinada de EPA-DHA em baixas doses (400 mg), 2 g de 
ALA diariamente, ou ambos EPA-DHA e ALA, em 4.837 participantes com 
infarto do miocárdio prévio, não encontrou redução significativa em eventos 
cardíacos maiores em qualquer grupo de tratamento. Da mesma forma, 
resultados negativos para a terapia combinada de EPA-DHA foram 
encontrados em outros estudos, incluindo o ensaio ASCEND103, realizado 
com 15.480 participantes com diabetes e sem DCVA conhecida, e o recente 
ensaio STRENGTH104, que contou com 13.078 participantes com alto risco 
de DCVA.  

As diretrizes atuais, por sua vez, permanecem em dúvida sobre as 
recomendações relacionadas ao uso de ômega-3, e muitas ainda não 
incorporaram dados de ensaios divulgados recentemente30. As diretrizes de 
dislipidemia da EAS/ESC, no entanto, recomendam a adição de Vascepa 2 g 
duas vezes ao dia em pacientes com alto teor de colesterol31.  
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