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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica de alta prevaléncia e em ascensdo, que
apresenta como principal causa de mortalidade as doencas cardiovasculares ateroscleroticas.
Classicamente, além da concomitancia com outras comorbidades que aumentam esse risco, 0
DM apresenta uma triade dislipidémica também favoravel a esse desfecho: aumento de
triglicerideos, reducdo de HDL-c e formacédo de moléculas de LDL-c pequenas e densas. Com
0 objetivo de direcionar o tratamento adequado da dislipidemia no paciente diabético, faz-se
necessario a elaboragdo de um material cientifico que aborde o assunto de modo didético,
pautado nas evidéncias cientificas atuais e adaptado a realidade da populacdo brasileira. O
protocolo desenvolvido cumpre esta finalidade e, para isso, realizamos uma revisdo integrativa
da literatura na de base de dados PubMed, posteriormente submetida a avaliagdo por
especialistas na area. Como resultado, foram elaborados fluxogramas, quadros e figuras para
guiar o tratamento medicamentoso da hipercolesterolemia e da hipertrigliceridemia de acordo
com metas estabelecidas apds definicdo do risco cardiovascular. A estratificacao deste risco foi
intencionalmente realizada através de critérios que tornassem essa avaliacdo viavel
independente do uso de calculadoras ou outros meios, dando autonomia ao profissional
executante. O material objetiva atender desde a atencdo primaria a terciaria, sendo indicado

para médicos generalistas e especialistas.

Palavras-chave: diabetes mellitus; dislipidemias; hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,

risco cardiovascular.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a highly prevalent metabolic disease that keep rising, and its main
cause of mortality is atherosclerotic cardiovascular diseases. Classically, besides the
concomitance with other comorbidities that increase this risk, DM presents a dyslipidemic triad
also favorable to this outcome: increased triglycerides, reduced HDL-c, and formation of small
and dense LDL-c molecules. Aiming to guide the appropriate treatment of dyslipidemia in
diabetic patients, it is necessary to prepare a scientific material that addresses the subject in a
didactic manner, based on current scientific evidence and adapted to the reality of the Brazilian
population. The protocol developed fulfills this purpose and, for this, it was carried out an
integrative review of the literature in the PubMed database. As a result, flowcharts, tables, and
figures were elaborated to guide the drug treatment of hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia according to established goals after defining the cardiovascular risk. The
stratification of this risk was intentionally made through criteria that would make this
assessment feasible regardless of the use of calculators or other means, giving autonomy to the
professional performing it. The material aims to serve from primary to tertiary care and is

indicated for general practitioners and specialists.

Keywords: diabetes mellitus, dyslipidemias, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia and

cardiovascular risk.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco independente para doencas
cardiovasculares (DCV). Além disso, o diagndstico sabidamente aumenta o risco de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico, insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial obstrutiva
periférica (DAOP) e doenca microvascular. Tudo isso impacta diretamente no risco de
mortalidade e na qualidade de vida desses pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2021).

O risco de doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) em pacientes com diabetes é
amplificado por vérios fatores aterogénicos frequentemente concomitantes, incluindo
obesidade abdominal, resisténcia insulinica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
hipertensdo, inflamac&o de baixo grau, aumento do estresse oxidativo, estado pré-coagulante,
disfuncdo endotelial, aumento da rigidez da parede arterial e alteragcbes cardiorrenais
(LAZARTE; HEGELE, 2020).

A dislipidemia (DLP), caracterizada por um espectro de mudancgas quantitativas e
qualitativas nos lipidios e lipoproteinas, ¢ uma anormalidade metabdlica comumente associada
ao diabetes. Embora a fisiopatologia da dislipidemia no DM seja complexa e ainda parcialmente
compreendida, acredita-se que a resisténcia insulinica seja seu principal gatilho (WU;
PARHOFER, 2014).

A hipertrigliceridemia associada a reducdo da fracdo HDL do colesterol (HDL-c)
apresenta-se como a alteracdo lipidica mais frequente no diabetes mellitus tipo 2 (DM2). J& as
concentragdes da fracdo LDL do colesterol (LDL-c) ndo apresentam diferencas significativas
quando comparadas as de individuos ndo diabéticos, embora essas particulas sejam
sabidamente mais aterogénicas. Diversos ensaios clinicos e metanalises demonstraram que o
controle das dislipidemias — em especial as reduc¢des mais intensas de LDL-c — estdo associadas
a reducdo da mortalidade de origem cardiovascular (FILIPPATOS et al., 2017; GIUGLIANO
et al., 2018; VERGES, 2015).

O tratamento da dislipidemia no DM visa prioritariamente reducdo de eventos e de
morte por doencgas cardiovasculares aterosclerdticas. Esse manejo baseia-se em medidas néo
medicamentosas, relacionadas ao estilo de vida do paciente, juntamente ao tratamento
medicamentoso recomendado a partir de valores alvos lipidicos a serem atingidos. Este
protocolo visa abordar exclusivamente o tratamento medicamentoso da dislipidemia do DM,

visto que os demais aspectos ja foram abordados em protocolos anteriores.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Criar um protocolo clinico de tratamento para o paciente com diabetes e dislipidemia de
maneira objetiva e didatica com algoritmos de conduta, a fim de auxiliar os profissionais
generalistas e especialistas no manejo desses pacientes, tanto na atencdo primaria quanto em
servicos de referéncia, de acordo com as recomendagdes mundiais atuais e com a realidade

brasileira.

2.2 Objetivos especificos

» Facilitar a compreensdo sobre a classificagdo e fisiopatologia da dislipidemia no
paciente diabético, através de tabelas e gréficos;

« Orientar a solicitacdo de exames laboratoriais para diagnostico e manejo da
dislipidemia no paciente com diabetes;

« Estabelecer, através de fluxograma didatico, o risco cardiovascular de cada paciente;

» Descrever a partir de tabelas as metas de colesterol total, c-HDL, c-LDL, colesterol
ndo HDL e triglicerideos para pacientes diabéticos do tipo 1 e 2 de acordo com a
estratificacdo de risco cardiovascular;

« Descrever a partir de quadros, textos explicativos e ilustrativos, os hipolipemiantes
existentes no mercado brasileiro;

« Orientar 0 manejo da dislipidemia em situacfes especiais, como idosos e doentes

renais cronicos.



3 METODOS

3.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto sob o CAAE de numero 39536920.5.0000.0017 e,
posteriormente, foi submetido ao edital CNPg/MS/SAPS/DEPROS n° 27/2020 - “PESQUISA
EM DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS E FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS” (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020) sendo aprovado por mérito, sob
o titulo “Criagdo e Valida¢do de Protocolos de Intervencbes Associadas para Controle do
Diabetes Mellitus na Atengdo Primaria a Saude”. O referido projeto propunha a elaboragéo e a
implementacdo de varios protocolos que propiciem melhor controle do diabetes mellitus e de
suas complicagdes, cada um deles abrangendo um tema especifico, como parte deste grande
projeto, o presente trabalho é responsavel por guiar o tratamento medicamentoso da

dislipidemia nesta populacéo.

3.2 Desenho do estudo

Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura por meio do levantamento
bibliografico na principal base de dados disponivel — PubMed — acerca do tema dislipidemia no
paciente diabético. Na secdo de busca avancada do PubMed, foram utilizados os termos
“diabetes mellitus”, “dyslipidemia”, “hypertriglyceridemia”, ‘hypercholesterolemia” e
“cardiovascular risk”. Recorreu-se ao operador 16gico “AND” ¢ “OR” para combinagdo dos
termos utilizados no rastreio das publicagdes. Os artigos disponiveis foram submetidos aos
seguintes filtros: publicacdes entre 2002 e 2023, nos idiomas “English” e “Portuguese”, sendo
incluidos os seguintes tipos de estudos “clinical trial”, “meta-analysis”, “randomized
controlled trial” e “systematic review”.

O quantitativo de artigos obtidos foi submetido a leitura do titulo seguido de leitura do
resumo, a fim de identificar aqueles que se enquadrassem nos critérios de inclusdo. Obteve-se

um quantitativo de 1170 artigos.



3.2.1 Critérios de inclusao e excluséo

Os critérios de inclusdo neste trabalho foram: estudos de revisGes sistematicas,
metanalises e ensaios clinicos randomizados. E entre os critérios de exclusdo constavam:
estudos repetidos, relatos de caso, carta ao editor, comentarios e estudos ndo disponiveis na

lingua inglesa ou portuguesa.

3.2.2 Revisdo por especialistas

Ao final da coleta, as publicagdes foram submetidas a um processo de revisao por dois
pesquisadores com expertise na area. Estes foram responsaveis também pela avaliacdo da
qualidade das evidéncias selecionadas e pela analise da viabilidade das condutas clinicas
estabelecidas, considerando o cenério brasileiro atual. Apos o periodo de analise e refinamento,

foram selecionados 69 artigos que compuseram a amostra final.

3.3 Elaboracéo do protocolo clinico

Apos reunido do referencial tedrico, iniciou-se a construcdo de um protocolo clinico
focado no tratamento medicamentoso da dislipidemia no paciente diabético. Foram elaborados
elementos como figuras, tabelas, fluxogramas e textos explicativos com linguagem objetiva e
de facil compreensdo, de forma a atuar como ferramentas didaticas a fim de auxiliar na rotina
ambulatorial, tanto de médicos generalistas quanto de especialistas, no manejo dos pacientes
atendidos em todos os niveis de atencdo da satde publica.

Os elementos graficos do protocolo foram construidos com auxilio do software
Microsoft Power Point 365® e Canva. O texto foi elaborado com auxilio do software Microsoft
Word 365®.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento do protocolo teve como principal objetivo a elaboragdo de um
instrumento préatico que possa ser aplicado por profissionais de saude desde a atencdo primaria
até a tercidria em individuos com DM e dislipidemia. O protocolo encontra-se na integra no
ANEXO A. A partir de uma revisdo integrativa da literatura, foram abordados os temas mais
relevantes do assunto, como fisiopatologia, exames complementares, estratificacdo de risco e,
principalmente, o tratamento medicamentoso da dislipidemia.

O capitulo “INTRODUCAO” apresentou, de forma compacta, uma visdo geral sobre 0S
conceitos centrais que envolvem este trabalho. Nesse cenério, apresentou-se 0 DM como fator
de risco independente para ocorréncia de doenca cardiovascular aterosclerotica, sua associagdo
com fatores aterogénicos, dentre eles destacando-se a dislipidemia, foco deste estudo.

Em “FISIOPATOLOGIA” foi apresentado o metabolismo lipidico desde a sua absor¢ao
intestinal, transporte por lipoproteinas e passagem hepatica. Didaticamente essa apresentacao
foi dividida nos subtopicos “ciclo endogeno" e “ciclo exdgeno" de colesterol (Figura 1). Esse
detalhamento € importante para posterior abordagem e compreensdo dos mecanismos de acéo
dos medicamentos expostos no capitulo “TRATAMENTO”. Para facilitar a compreensao ¢
importancia das lipoproteinas neste metabolismo, foi elaborado um quadro ressaltando a origem
e composicdo de cada lipoproteina (Quadro 1). Neste capitulo também é apresentada a
classificacdo das dislipidemias quanto a sua etiologia e alteracdo laboratorial (Quadro 2). Além
disso, é explicada de forma resumida a fisiopatologia da doenca aterosclerotica, e como a triade
lipidica (aumento de triglicerideos, reducdo do HDL e presenca de LDL pequena e densa) do
DM associada a hiperinsulinemia contribuem para isso. A Figura 2 foi elaborada para resumir

esse mecanismo fisiopatoldgico.



Figura 1 — Metabolismo enddgeno e exdgeno dos lipidios e lipoproteinas.
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Fonte: VILLAR (2021).
Legenda: AGL: acidos graxos livres; LPL: lipase lipoproteica; HL: lipase hepatica.



Quadro 1 — Caracteristicas das lipoproteinas.

REMANESCENTES
DE QM
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Fonte: VILLAR (2021).
Legenda: TG = triglicérides; Col = colesterol; QM = quilomicron; VLDL = very low density lipoprotein; LDL =
low density lipoprotein; HDL = high density lipoprotein; IDL = intermediate density lipoprotein.

LIPOPROTEINAS QM VLDL IDL LDL HDL

Quadro 2 — Classificacdo das dislipidemias.

o =-

LABORATORIAL

Fonte: Adaptada de GONDIM et al. (2017).
Legenda: TG = triglicérides; LDL = low density lipoprotein; HDL = high density lipoprotein.



Figura 2 — Fisiopatologia da dislipidemia no diabetes mellitus.
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Legenda: &4c = 4cido; LPL = lipase lipoproteica; CETP = colesterol-ester-transfer proteina; NO = dxido nitrico; TG
= triglicérides; Col = colesterol; QM = quilomicron; VLDL = very low density lipoprotein; LDL = low density
lipoprotein; HDL = high density lipoprotein; IDL = intermediate density lipoproteins; DAC = doenca arterial
coronariana.

Nota: O fluxograma aplica-se a portadores de DM1 mal controlados e DM2; pacientes com DM1 bem controlados
apresentam pouca ou nenhuma alterag&o lipidica.

No capitulo "DIAGNOSTICO: EXAMES LABORATORIAIS” descreve-se 0s exames
laboratoriais que devem ser solicitados para avaliagdo lipidica ao momento do diagnostico de
DM: colesterol total, LDL, HDL e TG. Porém, ressalta-se que quando TG for maior ou igual a
400 mg/dl, deve-se preferir avaliacdo de colesterol ndo-HDL em detrimento ao LDL, pois
nestes casos o calculo o Gltimo torna-se pouco confidvel. Uma vez iniciado tratamento com
estatina, novo perfil deve ser solicitado ap6s 12 semanas para ajuste de dose e entdo anualmente
para monitorizacdo terapéutica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2023). O capitulo
também destaca as situacdes em que outros exames podem ser solicitados, em especial a
dosagem de apo-B e lipoproteina (a) [Lp(a)], que estdo diretamente relacionadas aos niveis de
LDL-c.




Além disso, ao final do capitulo destaca-se a informacdo de que as diretrizes mais
recentes antecipam o fim do jejum de 12 horas, tradicionalmente, preconizado para avaliacéo
lipidica, visto que este ndo reflete o0 estado metabolico habitual e estudos mostram que a
elevacao de TG pos prandial esta associada a maior risco cardiovascular (BANSAL et al., 2007;
LANGSTED; FREIBERG; NORDESTGAARD, 2008; LANGSTED; NORDESTGAARD,
2015; NORDESTGAARD; VARBO, 2014; RIFAI et al., 2016). Pacientes idosos, diabéticos,
gestantes e criancas certamente se beneficiardo desta recomendacdo (FALUDI et al., 2017).
Apesar disso, optou-se neste protocolo pela padronizacdo de valores de referéncia em jejum
visto que tratando-se de populacdo diabética serd importante a dosagem concomitante de outros
exames no qual o jejum se fara necessario. De acordo com isso, 0 Quadro 3 ressalta os valores

lipidicos desejaveis para adultos acima de 20 anos.

Quadro 3 — Valores lipidicos de referéncia em jejum para pacientes acima de 20 anos.

. Valores desejaveis

Fonte: Adaptado da GONDIM et al. (2017).
Legenda: HDL-c = fragéo de colesterol de lipoproteina de alta densidade.

Em "ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR” foi elaborado um
quadro com fluxograma (Quadro 4) que pudesse facilitar a determinacdo desse risco pelo
profissional de salde de forma prética e independente de outros dispositivos especificos para
essa finalidade, como calculadoras disponiveis online, mas que por vezes sdo de dificil acesso
ao considerar a realidade da atencdo primaria brasileira. Utilizou-se a Diretriz Brasileira de
Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose publicada em 2017 como principal referéncia para
isso. Essa classificagdo € de fundamental importancia para escolha entre as opcOes terapéuticas

dispostas no capitulo subsequente.



Quadro 4 — Estratificacdo de risco cardiovascular.
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l ALGUM DASC (QUADRO 2) ou ER (QUADRO 3)? d <38 anos ou
, Q@ <46 anos?
SIM NAO
o 38 -49 anos ou RISCO

——— RS
9 46 - 56 anos? INTERMEDIARIO

Fonte: Autoral.
Legenda: AVC = acidente vascular encefalico; IDF = International Diabetes Federation.
Nota: * Determinada por ecodoppler de artérias carotidas.

2 Quando disponivel, o escore de célcio coronariano deve ser o exame de escolha.

3 A angiotomografia de coronarias ndo deve ser solicitada rotineiramente para pacientes assintomaticos.

4 Valido para individuos com diabetes iniciado ap6s os 18 anos de idade.

® Presenca de doenga cardiovascular em familiar de primeiro grau (pai, méae ou irm&os) antes dos 55 anos
para homens e antes dos 65 anos para mulheres.

6 Critérios da IDF: cintura >90 cm para homens e >80 cm para mulheres em associagio a pelo menos dois
dos seguintes critérios: triglicérides >150 mg/dL, glicose >100 mg/dL, pressao arterial >130/85 mmHg e colesterol
da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres.

O capitulo “TRATAMENTO MEDICAMENTOSO” foi subdividido em “Tratamento
da hipercolesterolemia” e “Tratamento da hipertrigliceridemia”. No primeiro, inicia-se
estabelecendo as metas terapéuticas de colesterol LDL e colesterol ndo HDL a partir da
estratificacdo de risco cardiovascular realizada previamente (Quadro 5).



Quadro 5 — Metas terapéuticas de colesterol LDL e colesterol ndo HDL de acordo com o risco

cardiovascular.

METAS TERAPEUTICAS DE LDL-C E C-NAO HDL

Intermediario

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).

A partir desse capitulo, inicia-se uma sequéncia de subtopicos que abordam
especificamente as opcOes terapéuticas disponiveis no Brasil para tratamento da
hipercolesterolemia. Sendo a primeira e de maior relevancia as estatinas, medicamento de
primeira linha para essa finalidade, que agem por meio da inibicdo da HMG-CoA redutase,
enzima importante na sintese de colesterol. Sua inibicdo leva a uma maior expressdo de
receptores de LDL-c na membrana celular e, por consequéncia, a reducao de LDL-c plasmatico
e aterogénico (FALUDI et al., 2017).

Atualmente sdo comercializadas no Brasil sete tipos diferentes de estatinas:
rosuvastatina; atorvastatina; sinvastatina; pravastatina; fluvastatina; pitavastatina e lovastatina,
classificadas de acordo com sua dosagem em estatinas de baixa (reducéo de LDL-c < 30%),
moderada (reducdo de LDL-c entre 30 e 50%) e alta intensidade (capazes de reduzir o LDL-c
em mais de 50%) (FALUDI et al., 2017). O Quadro 6 foi elaborado para facilitar que essas
informagdes possam ser acessadas de forma préatica e rapida.



Quadro 6 — Estatinas e suas intensidades de acordo com a dosagem diéria.

MODERADA

(Reducéao de LDL: 30-50%c)

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).

Ao final deste subtopico, cita-se as contraindicacbes ao uso: mulheres gravidas,
lactantes e pacientes com hepatopatias agudas. Cita-se também os possiveis efeitos colaterais
associados: fadiga; insonia; cefaleia; desconforto gastrintestinal; neuropatia periférica; erupcao
cutanea; disturbios cognitivos e, principalmente, mialgias; fraqueza e cdibras. Efeitos colaterais
mais graves sdo raros e incluem miopatia (miosite), hepatite e rabdomidélise. Nao se recomenda
a dosagem rotineira de transaminases e CPK diante do baixa custo efetividade desta medida,
porém deve-se ter essa avaliacdo basal e sempre que houver suspeita de hepato ou
miotoxicidade (BAYS et al., 2014).

A recomendacéo deste protocolo é que, em caso de CPK acima de 10 vezes o limite
superior da normalidade (LSN) ou se dor muscular importante independentemente do nivel de
CPK, o tratamento seja suspenso e a reintroducao gradual da medicacdo pode ser avaliada caso
a caso (PARKER et al., 2013; STROES et al., 2015). Se transaminases acima de trés vezes o
LSN, deve-se repetir o exame e avaliar outras etiologias. Caso confirmado, a reducdo da dose
ou suspensdo devera ser feita a critério clinico (MAKI et al., 2014; MAKI; DICKLIN; BAUM,
2015).

Na sequéncia, aborda-se o ezetimibe, indicado caso as estatinas ndo sejam suficientes
para alcancar a reducdo desejada nos niveis de LDL-c ou em caso de intoleréncia a dose ideal.
Ele atua no intestino delgado, inibindo a acdo da proteina transportadora de colesterol
(CPN1L1) e, quando associado a estatina, potencializa a reducdo do LDL-c entre 23 e 24%.
N&o causa efeitos colaterais significativos, porém recomenda-se que nédo seja utilizado por
pacientes com doenca hepatica aguda (SUCHY et al., 2011).



O subtdpico subsequente é voltado para os inibidores da pré-proteina convertase
subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9), proteina que regula a reciclagem dos receptores de LDL, 0s
quais foram aprovados em 2015 pela Food and Drug Administration (FDA) e Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para prevencdo primaria em pacientes com
hipercolesterolemia familiar ou na prevencdo secundaria em pacientes com doenca
aterosclerdtica clinica (DACL) e que necessitem de terapia adicional para reducéo de LDL-c.
Quando adicionados a terapia maxima com estatina, podem reduzi-lo entre 35 e 60%
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2023; DIXON et al., 2019; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2021).

Existem na classe o alirocumabe (75-150 mg, aplicado quinzenalmente) e o
evolocumabe (140 mg quinzenais ou 420 mg mensais), medicamentos injetaveis de aplicacao
subcutanea. Como reagdes adversas, podem propiciar infecgfes do trato respiratdrio superior;
erupcdes cutaneas; artralgia e reagcdes no local de aplicagdo. Tanto o estudo “FOURIER” (que
avaliou evolocumabe) quanto “ODYSSEY” (que avaliou alirocumabe) demonstraram redugao
de eventos cardiovasculares (SABATINE et al., 2017; SCHWARTZ et al., 2018).

Contudo, em janeiro de 2023, conforme publicado no Medscape, investigadores da
Restoring Invisible and Abandoned Trials langaram uma revisdo em 2018, citando
"inconsisténcias significativas e relatorios errados" sobre as informacdes do estudo
“FOURIER”. Segundo o grupo, a adjudicagdo dos dados de mortalidade do ensaio sugere um
risco maior de morte cardiovascular com evolocumabe entre pacientes com doenca
cardiovascular aterosclerética estabelecida do que a originalmente notificada. Embora ainda
nédo existam informacdes conclusivas, essa possibilidade merece muita atencéo pois, de acordo
com isso, a indicacdo podera ser questionada (Medscape, 2023).

O ultimo subtopico desta se¢do, aborda as “outras” opgdes terapéuticas disponiveis para
tratamento da hipercolesterolemia, destacando-se nela os sequestradores de acidos biliares
(SABS), representados pela colestiramina, administrada via oral e atuante no ileo terminal, onde
se liga aos acidos biliares, aumentando sua excrecdo fecal. Em resposta a deplecédo de acidos
biliares, 0s niveis de colesterol hepatico caem, levando ao aumento da sintese de colesterol e a
expressdo aumentada dos receptores hepaticos de LDL. Os niveis plasmaticos de LDL entdo
caem devido ao aumento da captacdo no figado para suprir seu estoque de colesterol e dar
continuidade a sintese de novos &cidos biliares (BALLANTYNE, 2014). Citam-se ainda acido
bempedoico e inclisiran, aprovados pelo FDA porém ainda ndo disponiveis no Brasil.

O estudo “CLEAR” publicado no New England Journal of Medicine em 2019 — e do

qual o grupo de pesquisa que desenvolve esta série de protocolos fez parte — mostrou que, em



associacdo a dose maxima de estatina tolerada, o acido bempedoico foi capaz de reduzir
significativamente os niveis de LDL-c sem aumentar efeitos adversos em uma populagcdo com
DCVA e/ou hipercolesterolemia familiar. Embora ainda faltem estudos para avaliacdo quanto
a reducdo de risco cardiovascular, parece uma boa alternativa aos inibidores de PCSK9 (RAY
etal., 2019).

O Quadro 8 resume as opgdes terapéuticas disponiveis para tratamento da
hipercolesterolemia, e 0 Quadro 9 contém o resumo das suas indicagcdes e metas de LDL-c a

serem atingidas.

Quadro 8 — Tratamento medicamentoso da hipercolesterolemia.



ESTATINAS

EZETIMIBE

INIBIDORES PCSK9

RESINAS DE TROCA

Fonte: Autoral.




Quadro 9 — Metas e recomendacdes terapéuticas de colesterol LDL e colesterol ndo HDL em
pessoas com diabetes mellitus de acordo com risco cardiovascular.

METALDL META NAO HDL
RISCO (tmghlL) (agidL) RECOMENDACAQO

Fonte: Autoral.

O topico subsequente aborda o “Tratamento medicamentoso da hipertrigliceridemia”,
iniciando com sua classificacdo de acordo com os niveis de TG (Quadro 10) e posteriormente
discorre sobre as alternativas terapéuticas: fibratos, 6mega 3 e acido nicotinico.

Os medicamentos mais efetivos sdo os fibratos, que agem através do estimulo de
receptores nucleares (denominados PPAR-alfa), que por sua vez levam ao aumento da producao
e acdo da lipase lipoproteica, enzima responsavel pela hidrélise dos TG e assim, sua reducao
plasmatica (entre 15 e 60%) (CATAPANO et al., 2016; FALUDI et al., 2017; IZAR,;
KASINSKI; FONSECA, 2009).

A reducdo dos TG transforma a LDL pequena e densa (mais aterogénica e caracteristica
do DM) em LDL normal. A partir dos mecanismos citados, os fibratos, podem propiciar
também aumento de HDL-c (em 5 a 30%) e reducdo de LDL-c (maximo de 10 a 20%).
Costumam ser bem tolerados, mas podem apresentar como efeitos colaterais: sintomas
gastrointestinais; reducéo de libido; dores musculares; astenia; prurido; cefaleia e insénia. Sao
contraindicados em mulheres gravidas ou lactantes, pacientes com litiase biliar ou com
alteracdo da funcdo hepatica (CATAPANO et al., 2016; FALUDI et al., 2017; IZAR,;
KASINSKI; FONSECA, 2009). Foi elaborado o Quadro 11 para dispor as opcdes disponiveis
no Brasil.



Quadro 11 — Tratamento medicamentoso da hipertrigliceridemia.

FIBRATOS

Fonte: Autoral.

Destaque foi dado nessa secdo ao estudo “PROMINENT”, publicado pelo New England
Journal of Medicine em 2022 e que contou com a participacao deste grupo de pesquisa, com 0
objetivo de avaliar se 0 pemafibrato seria capaz de reduzir risco cardiovascular em individuos
com DM2 e hipertrigliceridemia que ja haviam tido algum evento cardiovascular prévio e ja
estivessem em terapia otimizada com estatina. A fase 2 do estudo havia demonstrado dados
promissores, porém este foi interrompido em abril de 2022 por motivo de futilidade, ou seja,
efetiva reducdo de TG sem reducdo de evento cardiovascular (DAS PRADHAN et al., 2022).

A Figura 5 foi elaborada para resumir e simplificar o tratamento da hipertrigliceridemia:



Figura 5 — Tratamento da hipertrigliceridemia no paciente com diabetes mellitus.
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v
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"

Fonte: Autoral.
Legenda: TG = triglicérides; HDL = high density lipoprotein.

Na sequéncia, aborda-se a utilizacdo de 6mega 3 e 0 estudo “REDUCE-IT”, que mostrou
reducdo de eventos isquémicos, incluindo morte por doenca cardiovascular ao utilizar 6mega 3
na forma de etil icosapente (um EPA altamente purificado e estavel) na dose total diaria de 4g.
Esse beneficio foi observado nos pacientes ja em uso de estatina com LDL-c controlado e
elevagdo moderada de TG (135-499 mg/dL) como prevengdo secundaria e em pacientes
diabéticos com mais um fator de risco associado (BHATT et al., 2019). E valido ressaltar que
essa medicacdo foi aprovada pelo FDA em 2019, mas até o momento segue sem aprovagao pela
ANVISA.

Ao final desta secdo fala-se do &cido nicotinico: grandes estudos falharam em
demonstrar beneficio cardiovascular ao se associar niacina a terapia com estatina, a despeito da
reducdo significativa de TG e aumento significativo de HDL. Pelo contrario, além da falta de
eficécia, tais estudos demonstraram aumento significativo de efeitos adversos relacionados ao
trato gastrointestinal, sistema musculo esquelético, pele e até inesperado aumento de
sangramento, infec¢bes e AVC isquémico (AIM-HIGH INVESTIGATORS et al., 2011; HPS2-
THRIVE COLLABORATIVE GROUP et al., 2014).



O ultimo topico de tratamento ¢ voltado para “Situagdes especiais: idosos e pacientes
com DRC”, destacando o cuidado necessario diante da maior incidéncia de efeitos colaterais e
risco de interacdo medicamentosa nesta populacdo. As diretrizes atuais frisam a necessidade de
cautela ao se utilizar estatinas em pacientes acima de 75 anos; quando indicado, deve-se iniciar
estatinas em moderada intensidade, observando-se a tolerabilidade e os efeitos colaterais
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE,
2023). Quanto a DRC, recomenda-se que pacientes diabéticos usem estatina nas doses
usualmente recomendadas quando acima de 18 anos e com taxa de filtragdo glomerular (TFG)
> 60 mL/minuto por 1,73m2 Nesse cenario, prefere-se o uso de atorvastatina.

Pacientes com DRC podem utilizar fibrato se hipertrigliceridemia grave (TG > 1.000
mg/dL), e ainda assim, de forma cuidadosa. Nesse caso, a dose de fibrato deve ser ajustada de
acordo com a TFG (Quadro 12). (FERRO et al., 2018; TING et al., 2012; TONELLI;
WANNER; KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES LIPID GUIDELINE
DEVELOPMENT WORK GROUP MEMBERS, 2014).

Quadro 12 — Doses de fibratos usadas em ensaios clinicos randomizados de acordo com a taxa

de filtrag&o glomerular.

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).

Legenda: LDLc = fragdo low density lipoprotein do colesterol.




O protocolo foi finalizado com a apresentacdo de dois fluxogramas autorais, elaborados
com o objetivo de tornar a definicdo de conduta e acompanhamento facil e acessivel tanto a
médicos generalistas na atencédo primaria a saude (Figura 6) quanto a especialistas da atencao

secundaria ou terciaria (Figura 7).

Figura 6 — Tratamento do paciente com diabetes mellitus na Atencdo Priméaria de Saude.

RCYV baixo; RCYV intermediario;
LDL > 130 LDL 2 100
MEY + Considerar estatina (quadro 6) MEV + Iniciar estatina (quadro 6)

RCYV baixo; RCYV intermediirio;
LDL > 130 LDL 2 100 LDL > 70
Aumentar dose e/ou poténcia da estatina Encaminhar para servico de referéncia

Fonte: Autoral.
Legenda: DM = diabetes mellitus; UBS = unidade basica de salde; RCV = risco cardiovascular; HbA1C = fragdo
A1C da hemoglobina; LDL = low density lipoprotein; MEV = mudanca no estilo de vida.



Figura 7 — Tratamento do paciente com diabetes mellitus na Atencdo Sedundaria e Terciaria
de Saude.

Iniciar ezetimibe

Considerar resina de troca (quadro 8) Considerar IPCSK9* (quadro 8)

Fonte: Autoral.
Legenda: DM = diabetes mellitus; RCV = risco cardiovascular; LDL = low density lipoprotein.
Nota: * Uso com cautela, preferéncia por alirocumabe.



5 APLICABILIDADE CLINICA

Alteracgdes lipidicas ndo apenas sdo altamente prevalentes no paciente diabético como
também sdo justificadas em partes pela prépria doenca de base. Esse conjunto de fatores faz
das doengas cardiovasculares a principal causa de mortalidade destes pacientes. Tal risco pode
ser reduzido ou evitado, caso sejam realizadas orientacdes especificas relacionadas a mudancas
no estilo de vida e instituicdo de tratamento medicamentoso precoce nos pacientes indicados.
Como medida de saude publica, propomos a utilizagdo do algoritmo citado desde a unidade
bésica de saude — como forma de prevencéo primaria e secundaria de doencas cardiovasculares

— até servicos especializados.



6 CONCLUSAO

O presente trabalho objetivou a criacdo de um protocolo clinico de tratamento da
dislipidemia para o paciente diabético, contando com algoritmos de conduta para que, de
maneira objetiva e didatica, possa auxiliar os profissionais envolvidos no manejo desta situacgéo.

O protocolo foi feito com linguagem de facil entendimento, sendo estruturado por meio
de figuras, quadros e fluxogramas com textos explicativos e ilustrativos a partir de uma revisao
da literatura e posterior refinamento por especialistas na area de endocrinologia.

O material elaborado é capaz de abranger da atencéo primaria a terciaria, sendo indicado
para medicos generalistas e especialistas, que contardo com material pratico na definicdo de

condutas, de forma a contribuir para reducéo de risco cardiovascular deste paciente.
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PREFACIO

O presente protocolo visa abordar de forma ampla os principais achados consolidados
na literatura sobre o diagnostico e o tratamento das complicacdes do diabetes mellitus. Este
documento traz atualizacGes sobre dislipidemia em pessoas com diabetes, voltado a
profissionais da saude que estdo diariamente na assisténcia de pacientes acometidos por esta
doenca cronica de grande prevaléncia no Brasil e no mundo e que, sabidamente, acarreta
multiplas complicacdes a esse publico. Para a elaboracdo deste protocolo com as informagdes
mais recentes relacionadas ao tema, foi realizada uma reviséo integrativa de literatura, seguida
da andlise por especialistas na area, que resultaram em um total de 69 referéncias, que
embasaram teoricamente este documento. Escrito por autores experientes na area da clinica
médica e da endocrinologia, o presente trabalho possui a inovacdo da didatica por meio de
fluxogramas objetivos, a fim de promover o diagndstico e o tratamento eficaz dos pacientes
assistidos tanto na atencdo basica quanto em servigos secundarios e terciarios de satde. Somos
gratos aos colaboradores que trabalharam na consolidacéo deste projeto e esperamos contribuir
com a sociedade médica e civil por meio da producdo deste volume repleto de informacGes

atualizadas e embasadas no amplo repertdrio acerca da tematica discutida.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco independente para doencas
cardiovasculares (DCV). Além disso, o diagnéstico sabidamente aumenta o risco para acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico, insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial obstrutiva
periférica (DAOP) e doenca microvascular. Tudo isso impacta diretamente no risco de
mortalidade e na qualidade de vida desses pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2021).

O risco de doenca cardiovascular aterosclerotica (DCVA) em pacientes com diabetes é
amplificado por varios fatores aterogénicos frequentemente concomitantes, incluindo
obesidade abdominal, resisténcia insulinica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
hipertensdo, inflamacdo de baixo grau, aumento do estresse oxidativo, estado pré-coagulante,
disfuncdo endotelial, aumento da rigidez da parede arterial e alteracBes cardiorrenais
(LAZARTE; HEGELE, 2020).

A dislipidemia (DLP), caracterizada por um espectro de mudancgas quantitativas e
qualitativas nos lipidios e lipoproteinas, € uma anormalidade metabolica comumente associada
ao diabetes. Embora a fisiopatologia da dislipidemia no DM seja complexa e ainda parcialmente
compreendida, acredita-se que a resisténcia insulinica seja seu principal gatilho (WU;
PARHOFER, 2014).

A hipertrigliceridemia associada a reducdo da fracdo HDL do colesterol (HDL-c)
apresenta-se como a alteracdo lipidica mais frequente no diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ja as
concentragdes da fracdo LDL do colesterol (LDL-c) ndo apresentam diferencas significativas
qguando comparadas as de individuos sem diabetes, embora essas particulas sejam sabidamente
mais aterogénicas. Diversos ensaios clinicos e metanalises demonstraram que o controle das
dislipidemias — em especial as reduc¢des mais intensas de LDL-c — estdo associadas a redugéo
de eventos e da mortalidade de origem cardiovascular (FILIPPATOS etal., 2017; GIUGLIANO
et al., 2018; VERGES, 2015).

O tratamento da dislipidemia no DM visa prioritariamente reducdo de eventos e de
mortalidade por doengas cardiovasculares aterosclerdticas. Esse manejo baseia-se em medidas
ndo medicamentosas, relacionadas ao estilo de vida do paciente, juntamente ao tratamento
medicamentoso recomendado a partir de valores alvos lipidicos a serem atingidos. Este
protocolo visa abordar exclusivamente o tratamento medicamentoso da dislipidemia do DM,
visto que os demais aspectos ja foram abordados em protocolos anteriores.
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2 FISIOPATOLOGIA

O termo metabolismo lipidico refere-se, para além da absorcédo, a solubilizagdo e ao
transporte de lipideos (fosfolipides, colesterol, triglicérides e acidos graxos) através de
lipoproteinas, tendo em vista que gorduras em geral possuem carater hidrofébico, mas circulam
no ambiente aquoso plasmatico. A composicédo das lipoproteinas inclui uma parte hidrofdbica,
que acopla na molécula lipidica, e uma parte hidrofilica, composta pelas apolipoproteinas; essas
Gltimas possuem diversas funcdes no metabolismo lipidico, como na formacdo intracelular de
particulas lipoproteicas, na ligacdo a receptores de membrana e na atuacdo como cofatores
enzimaticos (CATAPANO et al., 2016).

Com relacéo as lipoproteinas, estas podem ser classificadas em dois grandes grupos com
importancia funcional fisioldgica: as ricas em triglicérides (TG), representadas pelos
quilomicrons, de origem intestinal, e pelo very low density lipoprotein (VLDL), de origem
hepaética; e as ricas em colesterol, representas pelo low density lipoprotein (LDL), e pelo high
density lipoprotein (HDL). O processo de digestdo lipidica envolve uma complexa cascata
sobretudo de vias intestinais e hepéticas. Qualquer alteracdo nesse processo resulta no que se
denomina dislipidemia (DLP) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021) (Quadro
1).

Quadro 1 — Caracteristicas das lipoproteinas.

REMANESCENTES
DE QM

" . - . . . .
o . - . . .

e . - . . .

Fonte: Adaptado de VILLAR (2021).
Legenda: TG = triglicérides; Col = colesterol; QM = quilomicron; VLDL = very low density lipoprotein; LDL =
low density lipoprotein; HDL = high density lipoprotein; IDL = intermediate density lipoproteins.

LIPOPROTEINAS oM VLDL IDL LDL HDL
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2.1 Ciclo exogeno do colesterol

O primeiro ciclo se inicia com a gordura ingerida na alimentacédo, a qual é absorvida
através do enterocito para a linfa intestinal. Ainda na luz do intestino, ocorre a digestéo dos TG
em monoglicerideos e &cidos graxos por acdo dos sucos pancredtico e biliar. As micelas,
formadas apds a hidrélise dos TG, passam facilmente pela borda em escova dos enterdcitos,
enquanto que o colesterol necessita da proteina Niemann-Pick C1-likel (NPC1-L1) para
realizar a transporte pela membrana apical das células intestinais (RAMASAMY, 2014). Apo6s
a passagem para a linfa, ocorre a formacgdo de novas moléculas ricas em TG, chamadas de
quilomicrons (QM). Além de triglicérides, faz parte da composicdo dos quilomicrons uma
pequena quantidade de fosfolipidios, colesterol e apolipoproteina B do tipo B-48 (MELMED
etal., 2019).

Os quilomicrons em seguida passam pelo ducto toracico (linfatico), deste para a
circulacdo e, por fim, para os tecidos periféricos, onde sofrem a acdo da enzima lipase
lipoproteica (LPL). Esta enzima é estimulada, dentre outros, pela acdo da insulina. Apos a acéo
da LPL e aremocéo de TG dos quilomicrons, essas moléculas passam a chamar-se quilomicrons
remanescentes, agora enriquecidas em colesterol (RAMASAMY, 2014) (Figura 1).

Os quilomicrons remanescentes seguem para o figado, onde sdo captados através de
receptores Apo-B e Apo-E. Portanto, 0s QM s6 devem ser encontrados no plasma no periodo
pos-prandial, tendo em vista que cabe ao ciclo exégeno a hidrolizacdo completa dessas
moléculas (RAMASAMY, 2014).

2.2 Ciclo enddgeno do colesterol

E no figado que quase todas as lipoproteinas sdo formadas e onde ocorre a sintese da
maior parte do colesterol plasmatico, dos fosfolipidios e dos triglicerideos. A VLDL, cuja
proteina estrutural € a apo B-100, transporta o TG sintetizado no figado para os tecidos
periféricos e, ainda sob a¢do da LPL endotelial, a VLDL é transformada em intermediate
density lipoprotein (IDL - ou remanescentes de VLDL). Essas ultimas podem tanto ser
removidas do figado quanto transformadas em LDL — o principal carreador do colesterol
plasmético em jejum — pela lipase hepética (HL) (MELMED et al., 2019). Ao longo do ciclo

enddgeno, as moléculas se tornam reduzidas em triglicerideos e ricas em colesterol.
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A molécula de LDL retornara ao figado, onde sera captada pelos receptores Apo-B e
Apo-E. De volta a este 6rgdo, a LDL é absorvida pelo hepatdcito e o seu contetdo
desmembrado; os componentes proteicos sdao transformados em aminoacidos e 0s éesteres de
colesterol hidrolisados. O colesterol ndo esterificado remanescente se acumula no citoplasma
celular e suprime a atividade da enzima 3-hidroxi,3-metilglutaril coenzima A (HMGCoA)
redutase, enzima-chave na sintese intracelular de colesterol no figado, resultando na diminuicéo
da sintese celular de colesterol e da expressdo do receptor da LDL (MELMED et al., 2019).

As particulas de HDL podem ser formadas a partir do QM e do VLDL ou sintetizadas
pelo proprio figado na forma de uma particula discoide (HDL nascente). Ha ainda a subdiviséo
entre HDL2 e HDL3, que leva em consideracdo fatores como tamanho e densidade. Essa
subdivisdo é relevante porque a HDL?, é responsavel pelo transporte reverso do colesterol,
processo de retorno do colesterol excedente dos tecidos periféricos para o figado. No plasma, a
enzima proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP), promove uma troca entre as
moléculas de VLDL, IDL e LDL, que doam TG a molécula de HDL enquanto esta ultima doa
colesterol as primeiras (transporte reverso), fazendo com que as particulas de LDL fiquem cada
vez mais ricas em colesterol (RAMASAMY, 2014).

Ainda sobre as lipoproteinas, tem-se a Lp(a), com estrutura basica muito semelhante a
LDL, diferindo da ultima pela presenca da apolipoproteina(a) ligada a Apo-B100, caracteristica
do LDL. Além dessa semelhanca, apresenta também um alto grau de similaridade com o
plasminogénio, conferindo-lhe propriedades trombogénicas, podendo entéo ser considerado um
fator de risco independente para o desenvolvimento de doenca arterial coronariana (DAC). Seus
niveis no organismo sofrem pouca influéncia ambiental, sendo esses determinados

majoritariamente por fatores genéticos (MELMED et al., 2019).



Figura 1 — Metabolismo enddgeno e exdgeno dos lipidios e lipoproteinas.
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Fonte: VILLAR (2021).
Legenda: AGL.: 4cidos graxos livres; LPL: lipase lipoproteica; HL: lipase hepatica

De acordo com a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, as
DLPs podem ser classificadas em primérias — quando existe influéncia genética ou ndo possuem
causa aparente — e secundarias — quando o principal fator desencadeante envolve outras
doencas, 0 uso de medicamentos, e/ou os habitos de vida do individuo, sendo geralmente
associadas a algum transtorno metabdlico de base. A classificacdo ainda pode levar em
consideracao os componentes lipidicos que estdo alterados. Esses fatores, tanto inerentes quanto
adquiridos, atuam em sinergismo para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares

responsavel por grande morbimortalidade nos pacientes com DM (GONDIM et al

, 2017)
(Quadro 2).
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Quadro 2 — Classificagédo das dislipidemias.

ETIOLOGICA

LABORATORIAL

Fonte: Adaptada de GONDIM et al. (2017).
Legenda: TG = triglicérides; LDL = low density lipoprotein; HDL = high density lipoprotein.

Os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DLP relacionam fatores
genéticos e ambientais, como as alteracbes metabolicas atribuidas a variantes genéticas de
enzimas ou de apolipoproteinas e o consumo excessivo de gorduras, respectivamente. No caso
da DLP associada ao DM, comumente existem mutacdes em mdaltiplos genes (poligénicas)
envolvidos no metabolismo lipidico, levando a hipercolesterolemias que dependem da interagdo
com fatores ambientais para determinar o fenétipo do perfil lipidico (CHACRA; SANTOS,
2014).

A hipercolesterolemia resultante do acimulo plasmatico de lipoproteinas ricas em
colesterol (LDL e VLDL) agride gradativamente a camada intima de artérias de médio e grande
calibre, contribuindo para o desenvolvimento de uma reagdo inflamatdria crénica local, cuja
principal consequéncia é a doenca arterial coronariana (DAC), que por sua vez implica
consideravel risco cardiovascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021).

Em condicdes fisiologicas, o endotélio vascular libera substancias com propriedades
antiaterogénicas, sendo o oxido nitrico (NO) a principal delas; a perda da atividade bioldgica
do NO se traduz em disfuncdo endotelial. Em sequéncia a essa perda funcional, a
permeabilidade da parede intima torna os vasos mais suscetiveis a lesbes e a reacdes

inflamatorias, as quais resultam no remodelamento e na hipertrofia vascular a longo prazo pela



16

citotoxicidade dos processos oxidativos inerentes a degradacao dos lipideos e a essa disfuncao
(GONDIM et al., 2017; MARTINEZ; MURAD, 2014).

Nesse cenario, a hipertrigliceridemia, caracteristica da dislipidemia aterogénica,
estimula fatores de coagulacdo que favorecem tanto a formacéo de trombos no limen dos vasos
sanguineos, quanto a inibi¢do do processo fibrinolitico responsavel por remover da circulagéo
coagulos que possam obstruir o fluxo sanguineo (GONDIM et al., 2017), causando danos a
salide vascular e elevando ainda mais o risco cardiovascular de seus portadores.

A resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia — caracteristicas do DM2 — favorecem
mecanismos ligados a aterosclerose e a hipertensao arterial sistémica (HAS); entre estes,
destacam-se: a deficiéncia da atividade da lipase lipoproteica (LPL); o acimulo dos triglicérides
(TG) plasmaticos; a LDL rica em TG e a acdo da colesterol-ester-transfer proteina (CETP),
acarretando maior quantidade de LDL pequena e densa, esta Gltima mais aterogénica. A acéo
antiaterogénica da insulina, em pacientes normoinsulinémicos, usualmente se da por meio da
liberacdo de 6xido nitrico pela via de ativacdo da proteina cinase (AKT); ja em pacientes que
apresentam resisténcia insulinica, ocorre a ativacdo da via da proteina ativada-rasmitogénio
(ras-MAP cinase), transformando-se em via pré-aterogénica (XIAO et al., 2016).

Em individuos com DM2, ocorre um desbalango entre as particulas antiaterogénicas
(HDL e apolipoproteina Al) e pré-aterogénicas (apolipoproteina B e quilomicrons). Além
disso, a liberacdo de espécies livres de oxigénio pelos macréfagos promove menor
biodisponibilidade de NO, e a hiperglicemia estimula o radical superdxido, que por sua vez
aumenta a oxidacao do LDL, favorecendo, assim, a formacao de células espumosas e 0 aumento
da agregacdo plaquetaria (MARTINEZ; MURAD, 2014).

No diabetes mellitus tipo 1 (DM1), visto que a resisténcia insulinica ndo faz parte da sua
fisiopatologia e sim a deficiéncia desse horménio, o uso correto da insulinoterapia e
consequente controle dos niveis glicémicos diminui drasticamente o impacto da doenga no
metabolismo lipidico, gerando pouca ou nenhuma alteragdo. Em contrapartida, pacientes com
DM1 mal controlado ou associado & obesidade ou a sindrome metabdlica tendem a manifestar
alteracdes lipidicas semelhantes as que ocorrem no DM2 (ATHYROS et al., 2018).

Resumidamente, o perfil lipidico associado a hiperinsulinemia compreende a seguinte
triade lipidica: aumento moderado de triglicerideos; reducdo do HDL e presenga de LDL
pequena e densa. No adipdcito, a resisténcia insulinica causa um aumento na liberacdo de &cidos
graxos livres, enquanto no figado determina uma menor supressao na sintese de VLDL, levando

a liberacdo de um excesso de particulas VLDL grandes e ricas em triglicerideos, que por sua
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vez geram uma cascata de eventos de troca que culminam na reducdo nos niveis de colesterol
HDL, o que proporciona o desbalango anteriormente citado (POZZAN et al., 2004).

Outras alteraces, tais como a reducdo da acdo da lipoproteino-lipase e o aumento da
acdo da lipase hepética, também sdo fundamentais para a completa expressdo fenotipica da
triade lipidica, contribuindo para a transformagdo do LDL em particulas de menor didmetro e
maior densidade, além de atuar na manutencéo da circulacéo de lipoproteinas remanescentes

ricas em colesterol, em um estado de lipemia pos-prandial (POZZAN et al., 2004) (Figura 2).

Figura 2 — Fisiopatologia da dislipidemia no diabetes mellitus.
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Fonte: Autoral.

Legenda: ac = acido; LPL = lipase lipoproteica; CETP = colesterol-ester-transfer proteina; NO = 6xido nitrico;
TG = triglicérides; Col = colesterol; QM = quilomicron; VLDL = very low density lipoprotein; LDL = low density
lipoprotein; HDL = high density lipoprotein; IDL = intermediate density lipoproteins; DAC = doenca arterial
coronariana.

Nota: O fluxograma aplica-se a portadores de DM1 mal controlados e DMZ2; pacientes com DM1 bem controlados
apresentam pouca ou nenhuma alteracéo lipidica.
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3 DIAGNOSTICO: EXAMES LABORATORIAIS

Na avaliagéo do perfil lipidico devem ser solicitados: dosagem de colesterol total (CT),

HDL-c, TG e LDL-c. O LDL-c pode ser calculado pela equacao de Friedewald:

TG
LDLc = CT — HDLc — =

Em que “TG/5” representa o colesterol da lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL-c). Em pacientes com hipertrigliceridemia (TG > 400mg/dL), a equacao é imprecisa
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021)

Figura 3 — Exames laboratoriais para diagnéstico de dislipidemia.

DOSAGEM:

EXAMES LABORATORIAIS

Fonte: Autoral.
Nota: Utilizar colesterol ndo HDL se TG > 400 mg/dl.

De acordo com a Diretriz Brasileira de 2017, adultos acima de 20 anos apresentam como
valores lipidicos desejaveis os descritos no Quadro 3. Estudos populacionais sugerem que
valores de LDL-c em torno de 100 mg/dl sdo associados a baixo risco cardiovascular
(GRUNDY et al., 2019). Valores especificos para pacientes com DM2 devem respeitar a
estratificacdo de risco e serdo abordados posteriormente (Quadro 5).
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Quadro 3 — Valores lipidicos de referéncia para pacientes acima de 20 anos.

. Valores desejaveis

Fonte: Adaptado da GONDIM et al. (2017).
Legenda: HDL-c = fragdo de colesterol de lipoproteina de alta densidade.

As alteracOes lipidicas caracteristicas do DM séo aumento de TG e redugdo de HDL-c,
embora seja conhecido que as particulas de LDL-c desses pacientes apresentam maior potencial
aterogénico. Como em situagdo de hipertrigliceridemia o calculo de LDL-c torna-se menos
confidvel, aconselha-se a utilizacdo do colesterol ndo HDL com a finalidade de melhorar a
quantificacdo de lipoproteinas aterogénicas circulantes no plasma se TG acima de 400 mg/dl
(FALUDI et al., 2017).

. DEVE-SE UTILIZAR O NAQ HDL-C EM CASOS DE
ATENCAO HIPERTRIGLICERIDEMIA SE TG > 300 MG/DL
(CALCULO DO LDL-C NAO CONFIAVEL)

O perfil lipidico deve ser avaliado no momento do diagnéstico de DM e
sequencialmente de acordo com critério clinico. Uma vez iniciado tratamento com estatina,
novo perfil deve ser solicitado ap6s 12 semanas para ajuste de dose, e entdo anualmente para
monitorizagdo terapéutica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL
PRACTICE COMMITTEE, 2023).

Tradicionalmente, recomendava-se que essa avaliacdo laboratorial fosse feita apds
jejum de 12 horas, em individuos com dieta habitual, estado metabdlico e peso estaveis hd no
minimo duas semanas antes da realizacdo do exame. Recomenda-se evitar a ingestao de &lcool

e a pratica de exercicio fisico vigoroso nas 72 e 24 horas que antecedem a coleta de sangue
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(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021). Poréem, publicacdes e diretrizes recentes
antecipam a recomendacdo do fim do jejum para essa avaliacdo visto que este ndo reflete o
estado metabdlico habitual e estudos mostram que a elevacdo de TG pos prandial esta associada
a maior risco cardiovascular, sendo uma informagéo importante (BANSAL et al., 2007,
LANGSTED; FREIBERG; NORDESTGAARD, 2008; LANGSTED; NORDESTGAARD,
2015; NORDESTGAARD; VARBO, 2014; RIFAI et al., 2016). Pacientes idosos, diabéticos,
gestantes e criancas certamente se beneficiardo desta recomendacdo (FALUDI et al., 2017).

O estado p6s prandial ndo altera significativamente os niveis de CT, HDL-c e
apoproteinas, mas os niveis de TG sofrem incremento nessa condi¢do, devendo assim ser
considerado um valor diferenciado neste caso. Em situacGes especificas em que os niveis de
TG sdo acima de 400 mg/dl; histérico pessoal de DCV aterosclerotica precoce e historia de
hiperlipemia genética, deve-se solicitar avaliacdo lipidica em jejum (GRUNDY et al., 2019).

A dosagem de apo-B e lipoproteina (a) [Lp(a)] esté diretamente relacionada aos niveis
de LDL-c e, em casos selecionados, esses exames podem contribuir de forma adicional.
Triglicerideos acima de 200 mg/dl seriam uma indicacdo relativa para dosagem de apo-B,
enquanto histérico familiar de DCVA precoce ou historico pessoal ndo justificado de outros
fatores de risco seriam uma indicagdo relativa para dosagem de Lp(a). Nesses casos, ApoB >
130 mg/dl; Lp(a) > 50 mg/dl e proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) > 2 mg/L estdo
associadas a maior risco CV (GRUNDY et al., 2019; RAMASAMY, 2018).
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4 ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR

Embora esteja clara a relagdo entre DM (tanto tipo 2, quanto tipo 1) e risco
cardiovascular, sabe-se também que existe grande heterogeneidade do risco de doenca
coronariana a depender de caracteristicas de determinado subgrupo. Diante disso, passou a ser
necessario estratificar o risco cardiovascular desses pacientes, de maneira a evitar o
subtratamento dos grupos de maior risco, bem como o tratamento excessivo do paciente de
menor risco (FALUDI et al., 2017).

A American Diabetes Association (ADA), juntamente com o American College of
Cardiology (ACC), propdem a utilizacdo de ferramentas com esta finalidade, como a disponivel
online em http:tools.acc.org/ASCVD-Risk-estimator-Plus, para o céalculo do risco de doenga
coronariana em 10 anos (ASCVD risk). Esta ferramenta utiliza os parametros idade; sexo; etnia;
niveis de pressao arterial sistolica e diastolica; colesterol total; colesterol LDL e colesterol
HDL; histérico de DM; tabagismo e tratamento com anti-hipertensivos; estatina e/ou
antiagregantes plaquetario. De acordo com essa avaliacéo, 0s pacientes serdo classificados em:
baixo risco (<5%); limitrofe (5% a 7.4%); risco intermediario (7.5% a 19.9%) e alto risco
(>20%), tendo sua terapéutica hipolipemiante guiada a partir disso (ADA, 2023).

A diretriz brasileira baseada em evidéncias sobre prevencdo de doencas
cardiovasculares em pacientes com diabetes de 2017 corrobora esse raciocinio, porém sua
estratificacdo leva em consideracdo mais parametros: idade; presenca de fatores de risco
tradicionais (Quadro 1); existéncia de marcadores de aterosclerose subclinica (Quadro 2) e
ocorréncia de eventos cardiovasculares (Quadro 3). Nela, os pacientes serédo classificados em
quatro categorias de acordo com o risco de eventos coronarianos em 10 anos: baixo (<10%);
intermediario (10 a 20%); alto (20 a 30%) e muito alto risco (> 30%) (FALUDI et al., 2017).
Esta diretriz foi eleita como referéncia de base para elaborac¢do do quadro de estratificagdo de
risco presente neste protocolo (quadro 4).

A Ultima diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes acrescenta ainda que as
calculadoras de estratificacdo de risco ndo devem ser utilizadas em pacientes com DM2, uma
vez consideradas imprecisas nessa populacdo, sendo Uteis apenas em pacientes com DM1 ha
menos de 20 anos. Neste caso, a calculadora a ser utilizada deve ser a Steno T1 Risk Engine,
disponivel online através do link https://steno.shinyapps.io/T1RiskEngine/.

Segundo Faludi et al. (2017), os pacientes séo classificados dentre as categorias abaixo:

e Baixo risco: homens abaixo de 38 anos e mulheres abaixo de 46 anos sem fatores de

risco tradicionais;
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e Risco intermediario: homens entre 38 e 49 anos, mulheres entre 46 e 56 anos sem
fatores de risco tradicionais;

e Alto risco: homens acima de 49 anos, mulheres acima de 56 anos ou na presenca de
pelo menos um fator de risco tradicional ou na existéncia de algum marcador de
aterosclerose subclinica;

e Muito alto risco: ocorréncia de eventos cardiovasculares, independentemente da
idade.

Quadro 4 — Estratificacdo de risco cardiovascular.

3.ESTRATIFICADORES DE RISCO (ER)

+ Sindrome coronariana aguda * Placa na cartida (espessura e 56 )
« Angina estavel ou infarto agudo do intima-média > 1,5 mm) T AR
miocgdrdio prévio .
« AVCisq e s E de cilcio corondrio > ml: familiar prematura de doenca
transitério 10 Agatswnz * Presenca de sindrome metabélica (critérios da
« Insuficiéncia vascular periférica IDF)*
(iilcera isquémica) * Angiotomografia de +  Hipertensdo arterial sistémica tratada ou nio
» Revascularizagiio de artéria por corondrias com presenca de frainda
aterosclerose: carétidas, corondrias, placas® + Tabagismo atual
renais e de membros inferiores y d - d * Taxa de filtragio glomerular estimada < 60
« Amputagio ndo traumitica de reoenca de SR e it
membros inferiores aorta abdominal * Albuminiiria > 30 mg/g de creatinina
* Doenga aterosclerética grave com « Indice tornozelo-braquial * pa Gunica ¢ slar
obstrugiio > 50% em qualquer artéria (ITB) < 0,9 * Retinopatia diabética

ALGUM EVENTO CARDIOVASCULAR (QUADRO 1)? NiG

SIM > 49 anos, @ > 56 anos?
l ALGUM DASC (QUADRO 2) ou ER (QUADRO 3)? d < 38 anos ou
, Q@ <46anos?
SIM NAO
o 38-49 anos ou RISCO
9 46 - 56 anos? =3 INTERMEDIARIO

Fonte: Autoral.
Legenda: AVC = acidente vascular encefalico; IDF = International Diabetes Federation.
Nota: 1 Determinada por ecodoppler de artérias carétidas.

2 Quando disponivel, o escore de célcio coronariano deve ser 0 exame de escolha.

3 A angiotomografia de coronarias ndo deve ser solicitada rotineiramente para pacientes assintomaticos.

4 Valido para individuos com diabetes iniciado apés os 18 anos de idade.

5> Presenca de doenca cardiovascular em familiar de primeiro grau (pai, mae ou irméos) antes dos 55 anos
para homens e antes dos 65 anos para mulheres.

® Critérios da IDF: cintura >90 cm para homens e >80 cm para mulheres em associacéo a pelo menos dois
dos seguintes critérios: triglicérides >150 mg/dL; glicose >100 mg/dL; pressao arterial >130/85 mmHg ¢
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres.
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Figura 4 — Estratificacao de risco cardiovascular.

RISCO
INTERMEDIARIO
10-20%

(em 10 anos)

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).
Legenda: ER = estratificador de risco; DASC = doenga aterosclerética subclinica; DACL = doenca aterosclerética
clinica
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5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

5.1 Tratamento da hipercolesterolemia

Faludi et al. em sua diretriz de 2017 recomendam que sejam utilizadas metas de
tratamento para o colesterol LDL-c ou ndo HDL-c de acordo com a estratificagéo de risco citada
anteriormente. Ja as sociedades americanas utilizam prioritariamente o percentual de reducéo
de LDL-c como parametro para guiar o tratamento dos pacientes, também de acordo com sua
classificacdo. Os niveis lipidicos desejados no tratamento dos pacientes diabéticos com

dislipidemia sdo definidos de acordo com o Quadro 5.

Quadro 5 — Metas terapéuticas de colesterol LDL e colesterol ndo HDL de acordo com o risco

cardiovascular.

METAS TERAPEUTICAS DE LDL-C E C-NAO HDL

Intermediario

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).

6.1.1 5.1.1 Estatinas
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Os medicamentos de primeira linha para o tratamento da hipercolesterolemia séo as
estatinas. Elas agem por meio da inibicdo da HMG-CoA redutase, enzima importante na sintese
de colesterol. Sua inibicdo leva a uma maior expressao de receptores de LDL-c na membrana
celular e, por consequéncia, a uma reducdo de LDL-c plasmatico e aterogénico (FALUDI et al.,
2017).

Atualmente sdo comercializadas no Brasil sete tipos diferentes de estatinas:
rosuvastatina; atorvastatina; sinvastatina; pravastatina; fluvastatina; pitavastatina e lovastatina,
classificadas de acordo com sua dosagem em estatinas de baixa (redugdo de LDL-c < 30%),
moderada (reducdo de LDL-c entre 30 e 50%) e alta intensidade (capazes de reduzir o LDL-c
em mais de 50%). Devem ser administradas em dose Unica diaria, preferencialmente no periodo
noturno, pois a sintese de colesterol é maior entre meia noite e seis horas da manha.
Rosuvastatina e atorvastatina tem meia vida mais longa, podendo ser administrada em qualquer
horario (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021).

Além da notoria reducdo de LDL-c, estudos prévios com sinvastatina e atorvastatina
demonstraram reducdo de risco cardiovascular independentemente dos niveis de colesterol,
sugerindo um efeito pleiotropico desta classe de medicamentos importantes ao tratamento da
hipercolesterolemia, especialmente no paciente com DM2 (COLHOUN et al., 2004; COLLINS
et al., 2003).

Quadro 6 — Estatinas e suas intensidades de acordo com a dosagem diéria.

MODERADA

(Reducio de LDL: 30-50%¢)

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).
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O estudo Cholesterol Treatment Trialists avaliou um total de 170.000 participantes em
26 estudos randomizados, comparando regimes de menor e de maior poténcia de estatina e
concluindo que reducBes adicionais no colesterol LDL produzem reducGes adicionais
definitivas na incidéncia de infarto, de revascularizacdo e de acidente vascular cerebral
isquémico. Este estudo sugere que a reducédo do colesterol LDL em 2—-3 mmol/L (36-54 mg/dL)
reduziria o risco desses eventos em cerca de 40-50% (BAIGENT et al., 2011).

As estatinas sdo contraindicadas em mulheres gravidas, lactantes e pacientes com
hepatopatias agudas. Podem apresentar como efeitos colaterais: fadiga; insonia; cefaleia;
desconforto gastrintestinal; neuropatia periférica; erupcdo cutanea; disturbios cognitivos e,
principalmente, mialgias; fraqueza e cdibras. Efeitos colaterais mais graves sdo raros e incluem
miopatia (miosite), hepatite e rabdomidlise. Os efeitos hepatotdxicos, miotoxicos e
diabetogénicos merecem destaque. Embora as estatinas sejam capazes de elevar levemente a
hemoglobina glicada fracdo A1C (HbAL1C) (em torno de 0,3%), ndo ha duvidas quanto a
superioridades dos beneficios cardiovasculares frente a esse risco. A rosuvastatina parece ser a
estatina mais associada a esse potencial diabetogénico, enquanto a pitavastatina seria a com
menor associa¢do (MAKI; DICKLIN; BAUM, 2015; PREISS et al., 2011).

Intoleréncia as estatinas € uma situac&o rara e caracterizada pela inabilidade em tolerar
pelo menos duas ou mais estatinas, sendo uma delas na menor dose e a outra em dose habitual,
com sintomas reversiveis apés a descontinuacdo do tratamento (BITZUR et al., 2013). Embora
usualmente bem toleradas, aproximadamente 3% dos pacientes descontinuam a medicacéao
devido efeitos colaterais. Ndo se recomenda a dosagem rotineira de transaminases e CPK diante
do baixo custo efetividade desta medida, porém deve-se obter essa avaliacdo basal e sempre
que houver suspeita de hepato ou miotoxicidade (BAYS et al., 2014).

Em caso de CPK acima de 10 vezes o limite superior da normalidade (LSN) ou se dor
muscular importante independentemente do nivel de CPK, o tratamento deve ser suspenso e a
reintroducdo gradual da medicacdo pode ser avaliada caso a caso (PARKER et al., 2013;
STROES et al., 2015). Em caso de transaminases acima de trés vezes o LSN, deve-se repetir o
exame e avaliar outras etiologias. Caso confirmado, a reducdo da dose ou suspensdo devera ser
feita a critério clinico (MAKI et al., 2014; MAKI; DICKLIN; BAUM, 2015).

O risco de efeitos colaterais aumenta em pacientes com disfungdo hepatica ou renal;
hipotireoidismo; DM; deficiéncia de vitamina D; idade avangada; ingestdo excessiva de bebidas
alcoolicas, bem como caso o paciente esteja em uso concomitante de outra droga que atue

inibindo a CYP3A4 (Quadro 7). Neste caso ocorre aumento dos niveis sericos de todas as
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estatinas, exceto rosuvastatina, pitavastatina e pravastatina, sendo estas junto a fluvastatina

preferiveis devido menor interacdo medicamentosa (MCKENNEY et al., 2006).

Quadro 7 — Medicamentos que inibem a CYP3A4.

Claritromicina, eritromicina, azitromicina, varfarina, ciclosporina,
tacrolimus, delavirdina, ritonavir, fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
fluoxetina, suco de toranja, mibefradil, nefazodona, verapamil

Fonte: Adaptado de VILLAR (2021).

6.1.2 5.1.2 Ezetimibe

Caso as estatinas ndo sejam suficientes para alcancar a reducao desejada nos niveis de
LDL-c ou em caso de intolerancia a dose ideal, pode ser necessario 0 uso ou a associacao de
medicamentos com outros mecanismos de acao, a citar os inibidores da absorcdo intestinal de
colesterol, representado pelo ezetimibe e/ou os inibidores da PCSK9 (Quadro 9) (FALUDI et
al., 2017).

O ezetimibe atua no intestino delgado, inibindo a acdo da proteina transportadora de
colesterol CPN1L1. Quando associado a estatina, potencializa a reducdo do LDL-c entre 23 e
24%. Analises de subgrupo do estudo “IMPROVE-IT” mostraram redugdo significativa na
incidéncia de desfechos cardiovasculares em pacientes diabéticos e ndo diabéticos de alto risco
quando comparados sinvastatina 40 mg/ezetimibe versus sinvastatina 40 mg/placebo
(GIUGLIANO et al., 2018). Ezetimibe pode ser administrado em qualquer horario. Nao causa
efeitos colaterais significativos, porém recomenda-se que ndo seja utilizado por pacientes com
doenca hepatica aguda (SUCHY et al., 2011).

6.1.3 5.1.3 Inibidores da PCSK9
O uso de inibidores da pro-proteina convertase subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9) —

proteina que regula a reciclagem dos receptores de LDL — foi aprovado em 2015 pela Food and

Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
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prevencao priméaria em pacientes com hipercolesterolemia familiar ou na prevencdo secundaria
em pacientes com doenca aterosclerética clinica (DACL) que necessitem de terapia adicional
para reducdo de LDL-c. Quando adicionados a terapia maxima com estatina, podem reduzi-lo
entre 35 e 60%. Essas medicagdes agem inibindo a enzima atraves de anticorpos monoclonais
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE,
2023; DIXON et al., 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021).

Existem na classe o alirocumabe (75-150 mg, aplicado quinzenalmente) e o
evolocumabe (140 mg quinzenais ou 420 mg mensais), medicamentos injetaveis de aplicacdo
subcutanea. Como reag6es adversas, podem propiciar infeccBes do trato respiratdrio superior;
erupcdes cutaneas; artralgia e reacdes no local de aplicag@o. Tanto o estudo “FOURIER” (que
avaliou evolocumabe) quanto “ODYSSEY” (que avaliou alirocumabe) demonstraram redugado
de eventos cardiovasculares (SABATINE et al., 2017; SCHWARTZ et al., 2018).

Contudo, em janeiro de 2023, conforme publicado no MedScape, investigadores da
Restoring Invisible and Abandoned Trials lancaram uma revisdo em 2018, citando
"inconsisténcias significativas e relatérios errados" sobre as informacGes do estudo
“FOURIER”. Segundo o grupo, a adjudica¢cdo dos dados de mortalidade do ensaio sugere um
risco maior de morte cardiovascular com evolocumabe entre pacientes com doenca
cardiovascular aterosclerética estabelecida do que a originalmente notificada. Embora ainda
ndo existam informacdes conclusivas, essa possibilidade merece muita atencao pois, de acordo

com isso, a indicacdo podera ser questionada (Medscape, 2023).

6.1.4 5.1.4 Outros

Outra classe disponivel para tratamento da hipercolesterolemia s&o os sequestradores de
acidos biliares (SABs), representados pela colestiramina (4g por saché, dose maxima: 24 g ao
dia), colestipol (20mg por comprimido, dose maxima: 40mg ao dia) e colessevelam (625 mg
por comprimido, dose maxima: 7 comprimidos ao dia). Eles sdo administrados por via oral e
atuam no ileo terminal, onde se ligam aos acidos biliares de forma a aumentar sua excrecao
fecal. Em resposta a deplecédo de acidos biliares, os niveis de colesterol hepatico caem, levando
ao aumento da sintese de colesterol e a expressao aumentada dos receptores hepaticos de LDL.
Os niveis plasmaticos de LDL entéo caem devido ao aumento da captacgdo no figado para suprir
seu estoque de colesterol e dar continuidade a sintese de novos acidos biliares
(BALLANTYNE, 2014).
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Além disso, estudos sugerem que os SABs sdo capazes de reduzir tanto a glicemia de
jejum quanto a HbAlc, podendo ser uma alternativa de terapia complementar as estatinas para
pacientes diabéticos (MAZIDI et al., 2017). Estudos sao controversos quanto ao impacto dessas
medicagdes na reducdo de risco cardiovascular, mas metanalises sugerem que a reducao nos
niveis de LDL-c quando associadas a estatina proporcionam reducdo de risco cardiovascular
(ALDER et al., 2020; SILVERMAN et al., 2016).

O é&cido bempedoico é mais uma opg¢do que surge como alternativa de tratamento em
pacientes com hipercolesterolemia familiar ou em casos de DCV estabelecida que ainda
necessitem reduzir niveis de LDL-c, a despeito de doses méximas de estatina (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE, 2023). Ele foi
aprovado pelo FDA e pela Unido Europeia no primeiro semestre de 2020, mas até 0 momento
segue sem aprovacdo da ANVISA.

O é&cido bempedoico € um inibidor da ATP citrato-liase e age reduzindo a sintese de
colesterol, aumentando assim a disponibilidade de receptores para LDL-c na superficie hepatica
e, consequentemente, aumentando sua captacdo e reduzindo sua concentracdo sérica (DI
MINNO et al., 2020). Estudos mostram uma reduc¢do em torno de 23% quando comparado ao
placebo, sendo uma droga via oral administrada em dose Unica diaria (180 mg) de boa
tolerabilidade (DAl et al., 2021; DI MINNO et al., 2020).

O estudo “CLEAR” publicado no New England Journal of Medicine em 2019 — e do
qual o grupo de pesquisa que desenvolve esta série de protocolos fez parte — mostrou que, em
associacdo a dose maxima de estatina tolerada, o acido bempedoico foi capaz de reduzir
significativamente os niveis de LDL-c sem aumentar efeitos adversos em uma populacdo com
DCVA e/ou hipercolesterolemia familiar. Embora ainda faltem estudos para avaliagédo quanto
a reducdo de risco cardiovascular, parece uma boa alternativa aos inibidores de PCSK9 (RAY
etal., 2019).

Conforme atualizacdo de 2023 da ADA, a mais nova aquisicdo para o tratamento da
hipercolesterolemia ¢ o inclisiran, aprovada pelo FDA em dezembro de 2021. E uma medicac&o
que reduz a producdo de PCSK9 nos hepatocitos, através do silenciamento de RNA, e sua
eficacia na reducédo do LDL-c foi testada em trés trials de fase 3, “ORION-9”, “ORION-10" ¢
“ORION-11”. A medicagdo foi capaz de reduzir LDL-c em torno de 50% em pacientes
portadores de hipercolesterolemia familiar heterozigética (ORION-9) e com doenca

cardiovascular aterosclerética estabelecida (ORION- 10). Além disso, apresenta a facilidade
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posoldgica como grande vantagem frente aos atuais inibidores de PCSK9 j& comercializados,
sendo de aplicacdo subcutanea semestral (RAAL et al., 2020a, 2020b; RAY et al., 2020).

O Quadro 8 resume os tratamentos usuais disponiveis para tratamento da
hipercolesterolemia, e 0 Quadro 9 contém o resumo das suas indicacdes e metas de LDL-c a

serem atingidas.

Quadro 8 — Tratamento medicamentoso da hipercolesterolemia.

ESTATINAS

EZETIMIBE

INIBIDORES PCSK9

RESINAS DE TROCA

Fonte: Autoral.
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Quadro 9 — Metas e recomendacdes terapéuticas de colesterol LDL e colesterol ndo HDL em

pessoas com diabetes mellitus de acordo com risco cardiovascular.

METALDL META NAO HDL
RISCO (mg/dL) (mg/dL) RECOMENDAQAO

Fonte: Autoral.

5.2 Tratamento da hipertrigliceridemia

Niveis de TG < 150 mg/dL sdo considerados desejaveis e niveis > 500 mg/dL sdo muito
elevados. O Quadro 10 resume a classificagdo quanto aos niveis de TG de acordo com a Diretriz
Brasileira de Dislipidemia de 2017 (FALUDI et al., 2017).
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Quadro 10 — Classificagdo dos triglicerideos.

NIVEIS DE TG (mg/dL) CATEGORIA

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).

6.1.5 5.2.1 Fibratos

Os medicamentos mais efetivos para reduzir os triglicerideos sdo os fibratos,
representados pelos fenofibrato (160-250 mg, uma vez ao dia); ciprofibrato (100 mg, uma vez
ao dia); bezafibrato (200-600 mg ao dia, divididos entre duas ou trés tomadas diarias) e
genfibrozila (600-1200 mg ao dia, divididos em uma ou duas tomadas diarias) (Quadro 11).
Agem através do estimulo de receptores nucleares (denominados PPAR-alfa), que leva ao
aumento da producéo e agdo da lipase lipoproteica, enzima responsavel pela hidrolise dos TG
e assim responsavel por sua reducdo plasmatica (em 15 a 60%) (TING et al., 2012).

A reducdo dos TG transforma a LDL pequena e densa (mais aterogénica e caracteristica
do DM) em LDL normal. A partir dos mecanismos citados, os fibratos, podem propiciar
também aumento de HDL-c (em 5 a 30%) e reducdo de LDL-c (m&ximo de 10 a 20%).
Costumam ser bem tolerados, mas podem apresentar como efeitos colaterais: sintomas
gastrointestinais; reducdo de libido; dores musculares; astenia; prurido; cefaleia e insdnia. Sdo
contraindicados em mulheres gravidas ou lactantes, pacientes com litiase biliar ou com
alteracdo da funcdo hepatica (CATAPANO et al., 2016; FALUDI et al., 2017; IZAR,;
KASINSKI; FONSECA, 2009).
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Fibratos estdo indicados para todos os pacientes com TG em jejum acima de 500 mg/dl,
como forma de reduzir o risco de pancreatite. Em maultiplos estudos, a associacéo estatina e
fibrato ndo vem demonstrando reducdo significativa de desfechos cardiovasculares. Além
disso, essa combinacdo demonstra maior risco de miosite, rabdomiolise e elevacdo de
transaminases (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTICE
COMMITTEE, 2023). Porém, tal associacdo pode ser considerada em pacientes homens
diabéticos com niveis de TG > 204 mg/dl e HDL-c < 34 mg/dl, de acordo com anélise de
subgrupo do estudo “ACCORD”, onde foram observados possiveis beneficios (Figura 5)

(ACCORD STUDY GROURP et al., 2010).

Figura 5 — Tratamento da hipertrigliceridemia no paciente com diabetes mellitus.

frow
-

Fonte: Autoral.
Legenda: TG = triglicérides; HDL = high density lipoprotein.

O estudo “PROMINENT”, publicado pelo NEJM em 2022 e que contou com a
participacdo do presente grupo de pesquisa, teve como objetivo avaliar se o pemafibrato seria
capaz de reduzir risco cardiovascular em individuos com DM2 e hipertrigliceridemia que ja
haviam tido algum evento cardiovascular prévio e ja estivessem em terapia otimizada com

estatina. A fase 2 do estudo havia demonstrado dados promissores, porém este foi interrompido
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em abril de 2022 por motivo de futilidade, ou seja, efetiva reducdo de TG sem reducéo de evento
cardiovascular (DAS PRADHAN et al., 2022). De qualquer forma, o pemafibrato parece
prevenir a progressdo da doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica com hipertrigliceridemia
devido seu efeito anti-inflamatorio hepatico (HATANAKA et al., 2021).

Os fibratos séo eliminados primariamente por via renal, e por esse motivo devem ser
usados com cautela e em doses menores caso haja disfuncéo renal. Pacientes com doenca renal
crénica (DRC) podem utiliza-lo se hipertrigliceridemia grave (TG > 1.000 mg/dL), e ainda
assim, de forma cuidadosa. Neste caso, o fenofibrato pode ser usado se a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) for > 30 mL/minuto por 1,73 m2. N&o se recomenda a utilizagéo de fibratos
no caso de DRC dialitica (FERRO et al., 2018; TING et al., 2012; TONELLI; WANNER,;
KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES LIPID GUIDELINE
DEVELOPMENT WORK GROUP MEMBERS, 2014).

Quadro 11 — Tratamento medicamentoso da hipertrigliceridemia.

FIBRATOS

Fonte: Autoral.
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6.1.6 5.2.2 Omega3

Os &cidos graxos 6mega 3 sdo capazes de reduzir a sintese hepética de VLDL e, por
conseguinte, de TG. N&o sdo sintetizados pelo organismo humano, devendo ser ingeridos
através da dieta ou de suplementacdo alimentar. Os principais sdo 0s acidos eicosapentaenoicos
(EPA) e docosa-hexaecoico (DHA). O estudo “REDUCE-IT” mostrou redugdo de eventos
isquémicos, incluindo morte por doenca cardiovascular, ao utilizar dmega 3 na forma de etil
icosapente (um EPA altamente purificado e estavel) na dose de 2g, duas vezes ao dia (dose total
diaria de 4g). Esse beneficio foi observado nos pacientes ja em uso de estatina com LDL-c
controlado e elevacdo moderada de TG (135-499 mg/dL) como prevencdo secundaria e em
pacientes diabéticos com mais um fator de risco associado (BHATT et al., 2019).

E valido ressaltar que essa medicagdo foi aprovada pelo FDA em 2019, mas até o
momento segue sem aprovacdo pela ANVISA. No Brasil, existem formulacdes de EPA+DHA
compativeis com 1000 mg, porém a informacdao obtida no estudo ndo deve ser extrapolada para
composicdes e doses disponiveis no pais. As reacdes adversas mais comuns S0
gastrointestinais, como nauseas; eructacao; distensdo abdominal; flatuléncia; diarreia e odor de
peixe (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021).

6.1.7 5.2.3 Acido Nicotinico

Grandes estudos falharam em demonstrar beneficio cardiovascular ao se associar
niacina a terapia com estatina, a despeito da reducdo significativa de TG e aumento significativo
de HDL. Pelo contrario, além da falta de eficacia, tais estudos demonstraram aumento
significativo de efeitos adversos relacionados ao trato gastrointestinal, sistema musculo
esquelético, pele e até inesperado aumento de sangramento, infeccdes e AVC isquémico (AlM-
HIGH INVESTIGATORS et al., 2011; HPS2-THRIVE COLLABORATIVE GROUP et al.,
2014).

5.3 Situac0es especiais: idosos e pacientes com DRC

As diretrizes atuais frisam a necessidade de cautela ao se utilizar estatinas em pacientes
acima de 75 anos, o que se faz necessario diante da maior incidéncia de efeitos colaterais nesta
populacdo, além do elevado risco de interacdo medicamentosa. Quando indicado, deve-se
iniciar estatinas em moderada intensidade, observando-se a tolerabilidade e os efeitos colaterais
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(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION PROFESSIONAL PRACTICE COMMITTEE,
2023). Estudos que avaliaram especificamente esta populacdo também sugerem reducédo de
risco cardiovascular em pacientes de alto ou muito alto risco ao optar por essa terapia
(BAIGENT et al., 2011; COLLINS et al., 2003; SHEPHERD et al., 2002).

Pacientes com DRC apresentam alteracdes qualiquantitativas em seu perfil lipidico,
sendo considerados como de alto risco cardiovascular. Com a reducdo da funcgéo renal e do
clearance, a remocdo anormal das lipoproteinas é um mecanismo que contribui para essas
alteragBes. Inicialmente, observam-se hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL-c. Caso o
paciente evolua para necessidade de didlise, € comum observar-se também aumento de
colesterol total (BAIGENT et al., 2011).

A Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2013 recomenda que
pacientes diabéticos com DRC usem estatina nas doses usualmente recomendadas quando
acima de 18 anos e TFG > 60 mL/minuto por 1,73 m2. Nesse cenario, prefere-se 0 uso de
atorvastatina. Até o momento, recomenda-se que pacientes dialiticos ndo iniciem terapia com
estatina nesse momento, mas, caso ja estejam em uso desta, que seja dado continuidade. Quanto
a utilizacdo de fibratos, a KDIGO recomenda que sejam utilizadas doses usadas em ensaios
clinicos randomizados em pacientes com TFG < 60 mL/min por 1,73 m? (Quadro 12).
(TONELLI; WANNER; KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES LIPID
GUIDELINE DEVELOPMENT WORK GROUP MEMBERS, 2014).

Os fibratos séo eliminados primariamente por via renal, e por esse motivo devem ser
usados com cautela e em doses menores caso haja disfuncédo renal. Pacientes com DRC podem
utilizé-lo se hipertrigliceridemia grave (TG > 1.000 mg/dL), e ainda assim, de forma cuidadosa.
Neste caso, o fenofibrato pode ser usado se a TFG for > 30 mL/minuto por 1,73 m2. Nao se
recomenda a utilizacdo de fibratos no caso de DRC dialitica (FERRO et al., 2018; TING et al.,
2012; TONELLI; WANNER; KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES
LIPID GUIDELINE DEVELOPMENT WORK GROUP MEMBERS, 2014).
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Quadro 12 — Doses de fibratos usadas em ensaios clinicos randomizados de acordo com a taxa

de filtracdo glomerular..

Fonte: Adaptado de FALUDI et al. (2017).

Legenda: LDLc = fragdo low density lipoprotein do colesterol.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

E indiscutivel a importancia da reducdo de LDL-c e consequentemente o beneficio que
a utilizacéo de estatinas contribuiu neste contexto para a reducéo de risco cardiovascular, porém
a resposta as estatinas varia entre os individuos. A identificacdo de variantes genéticas que
afetam a responsividade as estatinas poderia prever a capacidade moduladora de lipidios e a
cardioprotecdo promovida pelas mesmas (ARNETT et al., 2019).

Além dessa possibilidade, outras frentes de estudos seguem em curso com o objetivo de
aumentar o leque de opcdes de drogas disponiveis para reducdo de LDL-c. Uma alternativa de
boa perspectiva futura para os brasileiros, sdo os inibidores de PCSK9 por silenciamento de
RNA, diferentes dos inibidores por a¢do de anticorpos monoclonais ja comercializados, que ja
foram aprovados pelo FDA, mas seguem sem aprovacao da ANVISA (KIM; GINSBERG;
CHOI, 2022).

MutagOes levando a reducdo de funcdo nos genes da ANGPTL4, ANGPTL3 e
Apolipoproteina C3 (ApoC3) foram identificadas e associadas a menores niveis plasméticos de
triglicerideos e LDL-c, enquanto mutacdes no gene da ApoC3 foram relacionados a menor risco
de doenca aterosclerdtica. Assim, a inibicdo desses genes apresenta-se promissora para o
desenvolvimento de novas drogas (GRAHAM et al., 2017; MYOCARDIAL INFARCTION
GENETICS AND CARDIOGRAM EXOME CONSORTIA INVESTIGATORS, 2016; THE
TG AND HDL WORKING GROUP OF THE EXOME SEQUENCING PROJECT,
NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD INSTITUTE, 2014).

A ApoC3 é uma proteina de a¢do importante no metabolismo dos triglicerideos. Cabe a
ela inibir a lipoproteina lipase, enzima responsavel pela lipdlise de triglicerideos em VLDL e
em particulas de quilomicron. Volanesorsen é uma medigdo que inibe a ApoC3, aprovada para
uso na Unido Europeia desde 2019 em pacientes com sindrome de hiperquilomicronemia
familiar. Uma meta-analise dos ensaios clinicos de fase 2 e 3 disponiveis mostrou que 0
volanesorsen reduziu significativamente os niveis plasmaticos de TG (68%), os niveis de
VLDL-C (73%), os niveis de apoC3 (74%). Estudos seguem em andamento para avaliar seu
impacto cardiovascular (PAIK; DUGGAN, 2019).

O evinacumabe é um anticorpo monoclonal humano que inibe 0o ANGPTL3. No estudo
Evinacumab Lipid Studies in Patients with Homozygous Familial Hypercholesterolemia
(ELIPSE HoFH) envolvendo pacientes com hipercolesterolemia familiar e LDL-C plasmatico

>70 mg/dL enquanto recebiam terapia com estatinas, uma infusao intravenosa de evinacumabe
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(15 mg/kg de peso corporal) a cada quatro semanas reduziu os niveis plasméticos de LDL-C
em 49% e os niveis plasmaticos de TG em 50% (RAAL et al., 2020b).

Vupanorsen é outra medicacdo em estudo que inibe 0 ANGPTL3, porém através de
RNA mensageiro. Em um estudo de fase 2a, os participantes com TG plasmético >150 mg/dL,
diabetes mellitus tipo 2 e esteatose hepética foram tratados com doses de 40 ou 80 mg de
vupanorsen a cada quatro semanas, ou dose de 20 mg a cada semana. Apds 6 meses de
tratamento, houve reducédo dos niveis plasmaticos de TG em 36% (quando administrada a dose
de 40 mg a cada quatro semanas), 53% (quando administrada a dose de 80 mg a cada quatro
semanas) e 47% (quando administrada a dose de 20 mg a cada semana) (GAUDET et al., 2020).

Métodos emergentes da genética humana, como GWAS, estudo de randomizacgédo
mendeliana e novas plataformas para descoberta de medicamentos, como terapias direcionadas
a RNA, contribuiram significativamente para o desenvolvimento de diversas classes de agentes
hipolipemiantes. Espera-se que esses novos agentes possam ser utilizados brevemente na
pratica clinica (KIM; GINSBERG; CHOI, 2022).
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7 APLICABILIDADE CLINICA

Alteracdes lipidicas ndo apenas sdo altamente prevalentes no paciente diabético como
também s&o justificadas em partes pela propria doencga de base. Esse conjunto de fatores faz
das doencas cardiovasculares a principal causa de mortalidade destes pacientes. Tal risco pode
ser reduzido ou evitado, caso sejam realizadas orientagdes especificas relacionadas a mudangas
no estilo de vida e instituicdo de tratamento medicamentoso precoce nos pacientes indicados.
Como medida de satde publica, propomos a utilizacdo do algoritmo citado desde a unidade
basica de salde — como forma de prevencdo primaria e secundaria de doencas cardiovasculares

— até servigos especializados.
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Figura 6 — Tratamento do paciente com diabetes mellitus na atengdo priméria de saude.

RCYV intermediario;
LDL 2100

MEYV + Considerar estatina (quadro 6) MEYV + Iniciar estatina (quadro 6)

RCYV intermediario;
LDL 2100

Aumentar dose e/ou poténcia da estatina Encaminhar para servico de referéncia

Fonte: Autoral.
Legenda: DM = diabetes mellitus; UBS = unidade basica de salde; RCV = risco cardiovascular; HbA1C = fragdo
A1C da hemoglobina; LDL = low density lipoprotein; MEV = mudanca no estilo de vida.
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Figura 7 — Tratamento do paciente com diabetes mellitus na atengdo secundaria e terciaria de

saude..

Iniciar ezetimibe

Considerar resina de troca (quadro 8) Considerar IPCSK9* (quadro 8)

Fonte: Autoral.
Legenda: DM = diabetes mellitus; RCV = risco cardiovascular; LDL = low density lipoprotein.
Nota: * Uso com cautela, preferéncia por alirocumabe.
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