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Metabolismo do colesterol,
dislipidemias e a saude
cardiovascular

Doenca cardiovascular,

Papel fisiologico do colesterol e triglicerides;
Estrutura das lipoproteinas;

Metabolismo lipidico;

Colesterol, dislipidemias e saude cardiovascular:
— Epidemiologia
— Fisiopatologia
— Tratamento



Principais fatores de risco para
mortalidade no ano 2000

Hipertensao |
Tabagismo |

Colesterol elevado

Baixo Peso |

Obesidade |

Sedentarismo

Fonte: WHR 2002 Peka Puska




Doenca coronaria — Fatores de Risco

Fumo;

DM (considerado como alto risco, independentemente);
HAS: PA = 140/90 mmHg;

HDL-C: <40 mg/dL*;

Historia  familiar de  aterosclerose  prematura

(parentes de 1° grau): masc <55 ou fem <65 a;
ldade: homem = 45 anos / mulher = 55 anos.

3as. Diretrizes de Aterosclerose SBC - 2002



Colesterol

Forma livre (componente estrutural de
membranas celulas animais e superficie de
lipoproteinas);

Forma esterificada (armazenado interior célula
ou lipoproteinas);

70% sintetizado pelo organismo;

Funcoes

— Sais biliares

— Hormonios esterdides (ex: cortisol, testosterona)

— Vitamina D



Triglicerides

* Reserva energética do organismo (tecido
adiposo)

* Isolamento térmico
 Componente das lipoproteinas



Como a natureza fez para
transportar as gorduras no
sangue”?



Slide cedido pelo Prof. Raul C. Maranhéo




Principais Lipoproteinas

" ®
Quilomicron

Remanescente

Q
£=)
©
=)
0
c
)
O

® 0

K
Causam aterosclerose

HDL o Protegem contra
®  aterosclerose
| | — 4

10 20 40 80 1000
Diametro

(nm)




Metabolismo das
lipoproteinasas



Metabolismo das Lipoproteinas:
Ciclos Exdgeno, Enddgeno e
Transporte Reverso
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LPL - Lipase Lipoprotéica

LCAT - Lecitina Colesterol LC AT“ HPL
Acil Transferase ‘
HPL - Lipase Hepatica HDL3

Fonte: Il Consenso Brasileiro Sobre Dislipidemias Arq Bras Cardiol 1996;67:1-16




Como dosar os lipides?

Colesterol ndo doi, logo temos que dosa-lo;
Jejum 10-12 horas;

Dosa-se o0 colesterol total, HDL-C e triglicerides;
| DL-C calculado geralmente (TG < 400 mg/dl);
Dosagem direta de LDL-C em alguns laboratérios.




Colesterol do sangue e
mortalidade vascular em
900.000 individuos em 61
estudos aonde ocorreram
55.000 mortes vasculares

Lancet 2007; 370: 1829-39



| ESTEROL Metanalise com:
- 61 | 55.000

©O
oO

estudaos mortes
prospectivos vasculares
Age at risk Age atrisk  Sex Number of
256 (years): {wears): deaths
Bo-89 80-89 Men 2019 - 079 (074-084)
Women 2707 ‘g | 002(086-0497)
128 Total 5626 ¢ 085 (0-82-0-89)
778 Test for heterogeneity: y°,=12-0 (p=0-0005)
64 7079 Men 7372 i 0-80 {077-0-83)
60-69 Waomen 3457 086 (0-82-0.90)
Total 10829 ¢ 0-82 (0-80-0-85)
32 Test for heterogeneity: y*,=4-1 (p=0-04)
S0-59
S 60-69 Men 8594 -] 071 (0-69-074)
§ 16 Women 1825 073(0-68-078)
e 40-49 Total 10419 g 072 (0-69-074)
s g Test for heterogeneity: y*,=03 (p=0-6)
- -
E 50-59 Men 5001 059 (0-57-0-61)
i Women 560 0-55 (0-48-0-61)
44 1 Total 556l 0-58 (D.56-0-61)
Test for heterogenaity: y',=1-5 (p=02)
2+ ; 40-49 Men 11 8 045 (0-41-0-48)
Women 118 4—=— 0-:43 (0-34-055)
Total 1os <> 044 (0-42-0-48)
14 Test for heterogeneity: =00 (p=0-8)
Test for trend by age: y* =415 (p<0-0001)
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Triglicerides e HDL no jejum e
doenca cardiovascular-ERC

Hazamr Ratic

3.5~

2.0 5

2.5

2.0 1

1.0

0.8

2 Admusted for age and sex only
W Further adjusted for several risk factors

Triglycende

I
150

I 1
200 250

s ual Mean Level, masdL

Hazrard Rato

3.0+

2.0 7

2.0

1.5 1

0.8
30

Coronary heart disease

HDL-C

4::3 ﬁln EID T::Il EID
sual Mean Level, mg/dL

Seguimento 2,79 milhdes de pessoas /ano

JAMA. 2009;302:1993-2000



Relacao entre LDL -ce HDL-c &
rISCO coronariano em homens

assintomaticos
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Framingham Heart Study Report 1970



Principais dislipidemias que
alteram a coelsterolemia



Classificacao Laboratorial das
Dislipidemias
e Hipercolesterolemia isolada;
« Hipertrigliceridemia isolada;
e Hiperlipidemia mista;

 HDL-C baixo com ou sem elevacao
de colesterol e/ou triglicérides.

Fonte: Il Consenso Brasileiro Sobre Dislipidemias Arq Bras Cardiol 1996;67:1-16



Hipercolesterolemias primarias

 Monogénicas (causa genética forte)
— Hipercolesterolemia familiar (HF)

* Poligénicas (genes + meio ambiente)



HF Heterozigotica - Risco de
Eventos Coronarios
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A HF expOe pessoas a elevadas concentragoes
de colesterol desde o nascimento levando a um
limiar para DAC precocemente na vida

Exposicdo acumulativa (colesterol anos) por idade:

HF vs pessoas saudaveis

Escore colesterol ano (g/dL-anos)

=
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Adaptado de Horton et al. J Lipid Res. 2009;50:S172-S177






Hipercolesterolemias secundarias

* Hipotireoidismo;

e S. Cushing;

e Colestase;

e Sindrome nefroética;

e Medicamentos:

— Isotretinoina;
— HIV.



HDL-C baixo

* Primarias (geneéticas);
e Secundarias:
— Hipertrigliceridemias;
— Insuficiéncia renal cronica;
— Tabagismo;
— Obesidade abdominal/resisténcia insulinica.



Obesidade Visceral




Sindrome metabodlica

O diagnostico da sindrome metabdlica é feito pela
presenca de pelo menos 3 dos 5 criterios abaixo:

€ Obesidade abdominal dependendo da etnia (ex:
cintura >94cm homens e >80cm mulheres
caucasianos);

€ Triglicérides =150 mg/dL;

€ HDL-C <40 mg/dL nos homens e 50 mg/dL nas
mulheres;

€ Pressdao arterial > 130/85 mmHg
€ Glicemia = 100 mg/dL.

Consenso IDF + ATP 1lI



Avaliacao do risco
cardiovascular

Indica quando devo baixar o
colesterol



O risco val ser alto se:

Paciente com doenca cardiovascular prévia:

— (Infarto, AVC, revascularizacdo, doenca vascular
periférica);

Diabéticos;

Colesterol muito alto isoladamente:

— LDL-C > 190 mg/dL;

Colesterol normal, mas na presenca de fatores

COMmo:

— fumo, pressao alta, HDL-c baixo, historia familiar de
problemas no coracao precoces (< 55 anos sexo
masculino, < 65 anos sexo feminino), idade homem
> 45 anos, mulheres >55 anos, sindrome metabdlica.



Terapéutica



Como reduzir o colesterol e prevenir
a doenca cardiovascular?

« Dieta pobre em gorduras saturadas,
colesterol e sem gorduras trans;

e Controlar outros fatores de risco:
— clgarro, pressao alta, diabetes, sedentarismo
etc...
 Medicamentos:
— Estatinas;
— Ezetimiba;
— Resinas.



Impacto da reducao de cada 40 mg/dl no
LDL colesterol nos eventos cardiovasculares
e mortalidade: CTT 2010

e Reduz 27% o risco de infarto do miocardio:
e Reduz 21% o derrame cerebral;

« Reduz 25% a necessidade de angioplastias e
pontes de safena,

e Reduz 10% a mortalidade;
e Nao aumenta o risco de cancer.

Lancet 2010.; 376:1670-81



Quals os valores recomendados
de LDL-C?

 Pessoas ja com doenca cardiovascular ou alto
risco (diabetes, varios fatores de risco
associados gerlamente > 20% em 10 anos
homens e > 10% em mulheres):

— LDL-C < 70 mg/dL

e Pessoas de risco intermediario:
— LDL-C < 100 mg/dL

e Pessoas de baixo risco:
— <130 mg/dL (caso a caso)

V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose 2013



Como deve ser o tratamento?

Colesterol alto nao tem cura;
Tratamento deve ser continuo;

Devem ser atingidos valores preconizados
para o grau de risco;

Paciente deve ser acompanhado pelo
medico.



Conclusoes 1

« HA uma irrefutavel associacao causal
entre a colesterolemia e 0
desenvolvimento da aterosclerose e
doenca cardiovascular.

e Dislipidemias que elevam o LDL-C,
colesterol nao HDL e reduzem o HDL-C
sao Importantes fatores de risco para
aterosclerose.



Conclusoes 2

« A diminuicao das concentracoes do LDL-C
diminui de forma importante a morbi-
mortalidade por doenca cardiovascular.

 Tratamento deve ser continuo se nao
perdera efeito.

e Devemos avaliar quem precisa ser
tratado.



