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Revisdo de literatura

RESUMO

A dislipidemia constitui um dos principais fatores de risco modificaveis para doencas
cardiovasculares, especialmente em individuos com alto risco cardiometabélico, como
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, obesidade e outras comorbidades associadas.
Este estudo teve como objetivo revisar as principais evidéncias cientificas acerca do
manejo da dislipidemia nesse grupo, com base em diretrizes nacionais e internacionais
atualizadas. Trata-se de uma revisdao narrativa da literatura, com andlise de estudos
relevantes, incluindo ensaios clinicos, meta-andlises e recomendacdes de sociedades
cientificas. Os achados demonstram que a abordagem terapéutica deve ser
multifatorial, envolvendo mudancas no estilo de vida, intervencdo farmacoldgica e, em
casos selecionados, estratégias cirdrgicas. As estatinas permanecem como terapia de
primeira linha, com impacto significativo na reducao de eventos cardiovasculares. Em
pacientes de alto e muito alto risco, a associacdo com ezetimiba e inibidores de PCSK9 é
frequentemente necessaria para o alcance das metas lipidicas mais rigorosas. Além
disso, a cirurgia metabdlica, especialmente o bypass gastrico em Y de Roux e a
gastrectomia vertical, tem se destacado como uma alternativa eficaz no controle do
diabetes e na melhora do perfil lipidico. Conclui-se que a adoc¢do de estratégias
individualizadas, baseadas em evidéncias e orientadas por diretrizes clinicas, é
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fundamental para a redugdo do risco cardiovascular e melhoria dos desfechos clinicos
nessa populacao.

Palavras-chave: Dislipidemia; Risco Cardiometabdlico; Diabetes Mellitus Tipo 2;
Doencas Cardiovasculares; Terapia Hipolipemiante.

Management of Dyslipidemia in High Cardiometabolic
Risk Patients: Evidence-Based Updates

Abstract

Dyslipidemia is one of the main modifiable risk factors for cardiovascular disease,
especially in individuals at high cardiometabolic risk, such as patients with type 2
diabetes mellitus, obesity, and other associated comorbidities. This study aimed to
review the key scientific evidence regarding the management of dyslipidemia in this
group, based on updated national and international guidelines. This is a narrative
literature review, analyzing relevant studies, including clinical trials, meta-analyses, and
recommendations from scientific societies. The findings demonstrate that the
therapeutic approach must be multifactorial, involving lifestyle changes and
pharmacological intervention. Statins remain the first-line therapy, with a significant
impact on reducing cardiovascular events. In high and very high-risk patients, the
combination with ezetimibe and PCSK9 inhibitors is often necessary to achieve more
stringent lipid goals. Furthermore, emerging therapies expand management
possibilities, especially in cases of atherogenic dyslipidemia and hypertriglyceridemia. It
is concluded that the adoption of individualized strategies, based on evidence and
guided by clinical guidelines, is fundamental for reducing cardiovascular risk and
improving clinical outcomes in this population.

Keywords: Dyslipidemia; Cardiometabolic Risk; Type 2 Diabetes Mellitus; Cardiovascular
Diseases; Lipid-Lowering Therapy.
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Introducgdo

A dislipidemia consiste em um disturbio metabdlico caracterizado por alteracées
nas concentragdes plasmaticas de lipidios, incluindo colesterol total, colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) e triglicerideos, configurando-se como um fator de risco independente e
potencialmente modificdvel para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(DCV). Em individuos classificados como de alto risco cardiometabdlico, tais como
aqueles com antecedentes de eventos cardiovasculares, portadores de diabetes mellitus
tipo 2, obesidade, sindrome metabdlica ou multiplos fatores de risco associados, o
manejo da dislipidemia assume papel fundamental tanto na prevencdo primaria quanto

secunddria de eventos aterosclerdticos (1).

Evidéncias consistentes oriundas de ensaios clinicos randomizados demonstram
gue a reducdo dos niveis de LDL-C, frequentemente obtida por meio de terapias
hipolipemiantes, como estatinas, inibidores da PCSK9 e ezetimiba, estd diretamente
associada a diminuicdo significativa da incidéncia de infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e mortalidade de causa cardiovascular. Nesse contexto, a
abordagem terapéutica deve ser individualizada, levando em consideragdao o perfil
lipidico do paciente, a presenca de comorbidades, a estratificacdo de risco por meio de
escores validados (como SCORE ou Framingham), além da tolerabilidade as intervengdes

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas (1,2).

Adicionalmente, intervengdes no estilo de vida, incluindo a ado¢do de uma dieta
com perfil cardioprotetor, pratica regular de atividade fisica e cessacdo do tabagismo,
desempenham papel complementar essencial, potencializando os efeitos das terapias
medicamentosas e contribuindo para a reducdo do risco cardiometabdlico global. Dessa
forma, uma abordagem integrada, centrada no paciente e fundamentada em evidéncias

cientificas, é imprescindivel para a otimizacdo dos desfechos clinicos (3).

A doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) permanece como a principal
causa de mortalidade em escala global, apesar dos avancos significativos na elucidacao

de sua fisiopatologia, de suas repercussdes clinicas e do desenvolvimento de estratégias
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terapéuticas preventivas mais eficazes. Paralelamente, o aumento expressivo da
prevaléncia de obesidade e diabetes em nivel mundial tem contribuido para o
crescimento dos casos de dislipidemia, frequentemente caracterizada por reducdo dos
niveis de HDL-C, elevacdo do colesterol ndao-HDL (ndo-HDL-C) e aumento das

concentragoes de triglicerideos (3,4).

Ademais, observa-se com preocupac¢ao a expansao da DCVA tanto em paises de
baixa e média renda, onde se concentra a maior parte da populacdo mundial, quanto o
seu surgimento em idades mais precoces nesses contextos, frequentemente ocorrendo
cerca de uma década antes quando comparado a paises de alta renda. Esse cendrio
reforca a necessidade de estratégias globais mais eficazes de prevencao, diagndstico

precoce e manejo adequado dos fatores de risco cardiovasculares (5).

Aimportancia das diretrizes clinicas na pratica médica contemporanea encontra-
se amplamente consolidada na literatura, destacando seu papel central na orienta¢ao
dos profissionais de saude quanto ao manejo apropriado das diversas condicdes clinicas.
Ao disponibilizarem recomendac¢des fundamentadas em evidéncias cientificas robustas,
tais diretrizes contribuem para a padronizacdo das condutas assistenciais, favorecem a
melhoria dos desfechos clinicos e qualificam o processo de tomada de decisao

terapéutica (6,7).

Na pratica, a adesdo as diretrizes esta diretamente associada a melhora do
progndstico dos pacientes, o que reforga sua relevancia como instrumento essencial na
assisténcia em saude. Ademais, essas recomendacdes estruturam uma base sélida para
a formulacao de politicas publicas, alicergadas em evidéncias consistentes, permitindo
ndo apenas a identificacdo de barreiras a implementacao das melhores praticas, mas

também a proposicdo de estratégias adaptaveis a diferentes contextos regionais (8).

Nesse cendrio, a Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia voltada ao
manejo do colesterol e a prevencdo da aterosclerose configura-se como um exemplo
representativo, ao oferecer subsidios técnicos relevantes tanto para a pratica clinica
guanto para a tomada de decisGes em nivel populacional. Trata-se de uma ferramenta

de grande utilidade para médicos envolvidos no cuidado de pacientes com alteragGes
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do metabolismo lipidico, bem como para gestores de saude, contribuindo para a adogao

de medidas eficazes na redugao do impacto dessas condi¢des na populagao (9).

Diante disso, o presente artigo tem como objetivo apresentar e discutir as
principais atualizagdes relacionadas ao manejo da dislipidemia, com énfase na
abordagem do paciente de alto risco cardiometabdlico, a luz das evidéncias cientificas
mais recentes. E como objetivo secunddrio, esmiucar sobre a cirurgia metabdlica e suas

atualizagoes.
Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo e
abordagem qualitativa, cujo objetivo foi reunir, analisar e sintetizar criticamente as
evidéncias cientificas disponiveis acerca do manejo da dislipidemia em pacientes de alto
risco cardiometabdlico, com énfase em individuos com diabetes mellitus tipo 2. A busca
bibliografica foi conduzida em bases de dados cientificas de ampla relevancia, incluindo
PubMed/MEDLINE, Scopus e SciELO, complementada pela anélise de diretrizes clinicas
nacionais e internacionais. Foram priorizadas publicacbes recentes e estudos com
elevado nivel de evidéncia, tais como ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas e meta-analises, além de documentos elaborados por sociedades

cientificas reconhecidas.

Os descritores utilizados compreenderam termos nos idiomas portugués e
inglés, incluindo “dislipidemia”, “risco cardiometabdlico”, “diabetes mellitus tipo 2”,
“manejo lipidico” e “risco cardiovascular”, combinados por meio de operadores
booleanos para otimizacdo da estratégia de busca. Como critérios de inclusao, foram
considerados estudos que abordassem o manejo da dislipidemia em populacdes de alto
risco cardiovascular, bem como publicacbes que apresentassem recomendacdes
terapéuticas fundamentadas em evidéncias cientificas. Foram excluidos estudos com
limitagdes metodolégicas relevantes, duplicados ou que n3o apresentassem aderéncia

ao objetivo proposto.
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A analise dos dados foi realizada de forma descritiva e interpretativa, permitindo
a integragdo das principais evidéncias disponiveis e a construcdao de uma discussao
critica e atualizada sobre o tema. Por se tratar de uma pesquisa baseada em dados
secundarios, de acesso publico, ndo houve necessidade de submissdo ao Comité de Etica

em Pesquisa.
Resultados e discussdo

O alto risco cardiometabdlico pode ser compreendido como a presenca
concomitante de multiplas alteragcbes metabdlicas e cardiovasculares, incluindo
obesidade central, resisténcia a insulina, hipertensdo arterial, dislipidemia, estado
inflamatdrio crénico e aterosclerose, as quais, de forma sinérgica, aumentam
substancialmente a probabilidade de desenvolvimento de doenca cardiovascular e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Nesse contexto, a dislipidemia apresenta elevada
prevaléncia entre individuos com DM2, constituindo um dos principais determinantes

do risco cardiovascular aumentado observado nessa populagao (1,2,3).

O perfil lipidico caracteristico desses pacientes, frequentemente denominado
dislipidemia aterogénica, envolve elevacdo dos niveis de colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C), reducdo do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-
C) e aumento das concentracdes de triglicerideos. Tais alteracdes decorrem, sobretudo,
de mecanismos fisiopatolégicos como o aumento da producao hepatica de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL), reducdo da depuracdo de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, maior proporcao de particulas pequenas e densas de LDL, com maior
potencial aterogénico, e diminuicdo dos niveis de HDL-C, comprometendo o transporte
reverso de colesterol. Esse conjunto de alteracdes contribui de maneira significativa
para a progressao da aterosclerose e, consequentemente, para o aumento da incidéncia

de eventos cardiovasculares (4,5).

Diante desse cenario, o manejo da dislipidemia em pacientes de alto risco
cardiometabdlico deve ser abrangente e orientado por diretrizes nacionais e
internacionais, que enfatizam a estratificacdo do risco cardiovascular global, o controle

intensivo dos fatores de risco associados e o alcance de metas lipidicas especificas,
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incluindo LDL-C, colesterol ndo-HDL e lipoproteinas remanescentes ricas em

triglicerideos (2,6,7).

As intervengdes nao farmacoldgicas constituem a base do tratamento e incluem
a adogdo de padrdes alimentares saudaveis, como a dieta mediterranea ou a dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), caracterizadas pela reducdo da ingestdo de
gorduras saturadas e trans, e pelo aumento do consumo de fibras e acidos graxos
insaturados. A pratica regular de atividade fisica, com recomendac¢do minima de 150
minutos semanais de exercicios aerdbicos de intensidade moderada a vigorosa,
contribui para a melhora do perfil lipidico e da sensibilidade a insulina. Adicionalmente,
a redugdo ponderal, especialmente em individuos com obesidade, com perda de 5% a
10% do peso corporal, esta associada a beneficios metabdlicos significativos. A cessacao
do tabagismo e a moderacdo no consumo de alcool também sdo medidas essenciais,
considerando seu impacto negativo sobre o perfil lipidico e o risco cardiovascular global

(1,3,5,6).

No que se refere ao tratamento farmacoldgico, a escolha terapéutica deve ser
individualizada, considerando o perfil lipidico, o risco cardiovascular e a presenca de
comorbidades. Em pacientes com DM2, o objetivo do tratamento vai além da reducao
de eventos cardiovasculares e mortalidade, incluindo também a prevencdo de
complicagcdes como pancreatite aguda, particularmente nos casos de

hipertrigliceridemia significativa (8,9).

As estatinas permanecem como a terapia de primeira linha, sendo respaldadas
pelo maior volume de evidéncias na reducao de eventos cardiovasculares. Em individuos
com DM2 classificados como de alto ou muito alto risco, recomenda-se o uso de
estatinas de alta intensidade, como atorvastatina (40—80 mg) ou rosuvastatina (20-40

mg), com metas de LDL-C inferiores a 70 mg/dL e 50 mg/dL, respectivamente (1,10,11).

A ezetimiba é indicada como terapia adjuvante em pacientes que ndo atingem
as metas lipidicas com estatinas isoladas ou que apresentam intolerdncia a essas
medicacdes, podendo também ser considerada desde o inicio em pacientes de muito
alto risco. Evidéncias demonstram que sua associacdo com estatinas promove maior

redugao do LDL-C e melhores desfechos cardiovasculares, inclusive na prevengao
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primaria em individuos de alto risco. As terapias direcionadas a PCSK9, incluindo
anticorpos monoclonais (evolocumabe, alirocumabe) e RNA de interferéncia,
representam opcoes eficazes para pacientes de muito alto risco que ndo atingem as
metas lipidicas com terapia convencional ou que ndo toleram doses maximas de

estatinas (12,13).

Os fibratos, como fenofibrato, bezafibrato e ciprofibrato, sdo particularmente
indicados em pacientes com hipertrigliceridemia significativa (especialmente > 500
mg/dL), com o objetivo principal de reduzir o risco de pancreatite aguda e,
secundariamente, contribuir para a reducdo de desfechos cardiovasculares em
subgrupos especificos, como aqueles com triglicerideos elevados associados a baixos
niveis de HDL-C. O acido bempedoico surge como uma alternativa terapéutica recente
para pacientes que necessitam de reducdo adicional do LDL-C ou que apresentam
intolerancia as estatinas, podendo ser utilizado isoladamente ou em associagdo com
ezetimiba, com reducdes significativas nos niveis de LDL-C.21,22 Por fim, o uso de acidos
graxos 6mega-3 de alta pureza, como o icosapenta etil, tem demonstrado beneficio na
reducdo de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes e alto risco
cardiovascular, particularmente na presenca de hipertrigliceridemia moderada
(13,14,15). Em sintese, o manejo da dislipidemia em pacientes de alto risco
cardiometabdlico requer uma abordagem multifatorial, combinando interveng¢des no
estilo de vida e terapias farmacolégicas baseadas em evidéncias, com o objetivo de

reduzir de forma significativa a carga de doenca cardiovascular nessa populacgao.

Conforme as diretrizes europeias atualizadas de 2019, pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e dislipidemia sao classificados, de modo geral, como portadores
de alto ou muito alto risco cardiovascular, a depender da duracdo da doenca, da
presenca de eventos cardiovasculares prévios e da coexisténcia de outros fatores de
risco. Essa estratificacdo apresenta similaridade com a proposta da Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD), considerando-se como muito alto risco os individuos em prevencao
secundaria, bem como aqueles sem eventos prévios, mas com fatores de risco

agravantes ou evidéncia de lesdo de érgdo-alvo (4,10,12).
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Para pacientes classificados como de muito alto risco cardiovascular,
recomenda-se como meta terapéutica niveis de colesterol LDL (LDL-C) inferiores a 55
mg/dL (1,4 mmol/L), associados a uma reducdo minima de 50% em rela¢do aos valores
basais. A estratégia terapéutica segue uma abordagem escalonada, iniciando-se
preferencialmente com estatinas de alta intensidade, isoladas ou em associacdo com
ezetimiba. Em casos de ndo atingimento das metas ou intolerancia as doses maximas de
estatinas, recomenda-se a introducdo de terapias adicionais, como os inibidores de

PCSK9 (15).

A dislipidemia apresenta elevada prevaléncia em individuos com obesidade,
particularmente naqueles com obesidade abdominal, condi¢do fortemente associada ao
aumento do risco cardiometabdlico. Nesses pacientes, é frequente a presenca de
dislipidemia aterogénica, caracterizada por alteracdes lipidicas mesmo na presenca de
niveis aparentemente normais de LDL-C. Embora o LDL-C permanec¢a como principal alvo
terapéutico, outros marcadores, como a apolipoproteina B (Apo B) e o colesterol nado-
HDL, demonstram maior acurdcia na estimativa da carga de particulas aterogénicas,
sendo, portanto, relevantes tanto na estratificacdo do risco quanto como alvos
secundarios do tratamento. Intervengdes voltadas a reducao do peso corporal, seja por
meio de estratégias dietéticas, farmacoterapia antiobesidade ou cirurgia bariatrica,
estao associadas a melhora significativa do perfil lipidico, incluindo reducdo dos niveis
de triglicerideos e LDL-C, além de aumento do HDL-C. A cirurgia bariatrica, em particular,
demonstra impacto expressivo tanto na perda ponderal quanto na modulacdo dos

lipidios séricos (17,18).

Em dezembro de 2017, o Conselho Federal de Medicina (CFM) publicou a
Resolucdo n? 2.172, que estabelece novas diretrizes e amplia as indicacdes da cirurgia
metabdlica como alternativa terapéutica para pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A
cirurgia metabdlica utiliza técnicas cirdrgicas semelhantes as empregadas na cirurgia
bariatrica. Entretanto, enquanto a cirurgia bariatrica tem como principal objetivo a
reducdo do peso corporal, a cirurgia metabdlica é indicada com a finalidade primaria de
promover o controle metabdlico da doenca, especialmente do diabetes mellitus tipo 2,

tendo a perda ponderal como um efeito adicional do procedimento (21,22).
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De acordo com a normatizacdao do CFM, a técnica cirlurgica prioritariamente
indicada para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 é o bypass gastrico com
reconstrucdo em Y-de-Roux (BGYR). A gastrectomia vertical (GV) pode ser considerada
como alternativa apenas nos casos em que haja contraindicagdo ou desvantagem para
a realizacdo do BGYR. Atualmente, outras técnicas cirdrgicas ndo sdo reconhecidas pelo
CFM como opg¢des para o tratamento metabdlico desses pacientes. O bypass gdstrico,
também denominado gastroplastia com desvio intestinal em Y-de-Roux, consiste na
reducdao do volume gastrico por meio do grampeamento de parte do estébmago,
associado ao desvio de um segmento inicial do intestino delgado. Essa modificacao
anatOmica resulta em menor ingestdo alimentar e promove alteragdes hormonais
importantes, incluindo o aumento de hormonios relacionados a saciedade e a regulacdo
do metabolismo glicEmico. Como consequéncia, observa-se ndo apenas reducao do
peso corporal, mas também melhora significativa no controle do diabetes mellitus tipo

2 e de outras comorbidades associadas, como a hipertensao arterial (23,24).

O termo “Y-de-Roux” refere-se ao formato em “Y” formado pela reconstrugdo
intestinal durante o procedimento, enquanto “Roux” corresponde ao sobrenome do
cirurgido suico César Roux, responsavel pela descricdo da técnica cirdrgica. A
gastrectomia vertical, também denominada sleeve gdstrico ou gastrectomia em manga,
é um procedimento cirdrgico com caracteristicas predominantemente restritivas,
associado a efeitos metabdlicos relevantes. Nessa técnica, o estbmago é remodelado
em forma tubular, com capacidade aproximada de 80 a 100 mlL, promovendo

significativa reducdo da ingestdo alimentar (24,25).

Além do efeito restritivo, a gastrectomia vertical também induz alteracdes hormonais,
especialmente relacionadas a grelina, contribuindo para a reducdo do apetite e melhora
do metabolismo glicémico. Como resultado, observa-se perda ponderal expressiva,
frequentemente comparavel a obtida com o bypass gdstrico e superior aquela
observada com a banda gastrica ajustavel. Trata-se de um procedimento consolidado,
realizado ha mais de duas décadas, com eficdcia comprovada ndo apenas na reducado do
peso corporal, mas também no controle de comorbidades associadas, como hipertensao
arterial sistémica e dislipidemias, incluindo alteracdes nos niveis de colesterol e

triglicerideos (26).
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Nos ultimos anos, tem-se observado um aumento significativo na sua adogao,
impulsionado por evidéncias crescentes de sua efetividade e seguranga, bem como por
resultados promissores no controle do diabetes mellitus tipo 2. Nesse contexto, a
gastrectomia vertical vem se consolidando como uma das principais alternativas
cirargicas no manejo da obesidade e das doencas metabdlicas, com tendéncia de se

tornar um dos procedimentos mais realizados globalmente (27).

A atualizacdo normativa mantém os critérios classicos de indicagdo cirurgica para
pacientes com indice de massa corporal (IMC) > 40 kg/m?, independentemente da
presenca de comorbidades, bem como para aqueles com IMC entre 35 e 39,9 kg/m?
associados a doencas relacionadas a obesidade. Contudo, amplia de forma significativa
a elegibilidade ao incluir individuos com IMC entre 30 e 34,9 kg/m?, desde que

apresentem condigdes clinicas especificas (21).

Nesse contexto, passam a ser elegiveis para cirurgia bariatrica ou metabdlica
pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? que apresentem: diabetes mellitus tipo 2;
doenca cardiovascular grave com comprometimento de drgao-alvo; doenca renal
cronica em fase inicial associada ao diabetes; apneia obstrutiva do sono grave; doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica com fibrose; condi¢cdes com indicacao formal de
transplante; doenca do refluxo gastroesofagico com indicagdo cirurgica; ou osteoartrose

grave (22).

Além disso, a nova regulamentacdo promove mudancas relevantes nos critérios
relacionados a idade e ao tempo de evolucdo da doenca. Anteriormente, havia
restricdes quanto ao tempo maximo de diagndstico do diabetes (até 10 anos), faixa
etaria entre 30 e 70 anos e exigéncia de acompanhamento prévio com endocrinologista
por, no minimo, dois anos, sem resposta satisfatéria ao tratamento clinico. Com a
atualizacdo, tais limitacdes foram flexibilizadas, ndo havendo mais restricao rigida
guanto a idade ou ao tempo de doenca para indicacao do procedimento cirdrgico. Essas
modificacGes refletem uma mudanca de paradigma no manejo da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2, ampliando o acesso a abordagem cirldrgica como estratégia
terapéutica eficaz em estagios mais precoces da doenca, especialmente em pacientes

com elevado risco cardiometabdlico (21,22).
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No contexto da dislipidemia aterogénica associada a resisténcia insulinica,
obesidade e lipodistrofias, condi¢Ges frequentemente classificadas como de alto ou
muito alto risco cardiometabdlico, a abordagem terapéutica segue principios
semelhantes aos adotados no manejo do DM2. Dessa forma, recomenda-se o uso de
estatinas, isoladas ou em associacdao com ezetimiba, podendo-se considerar a adi¢cdo de
fibratos ou acidos graxos 6mega-3, bem como a intensificagdo do tratamento com
inibidores de PCSK9, conforme necessario para o alcance das metas lipidicas e reducao

do risco cardiovascular (12,13,17,18).

Adicionalmente, novas terapias vém sendo investigadas, especialmente no
tratamento de hipertrigliceridemias moderadas a graves, com o objetivo ndo apenas de
reduzir eventos cardiovasculares, mas também de prevenir complicagdes como
pancreatite aguda. Entre essas abordagens, destacam-se terapias baseadas em
oligonucleotideos antissentido e RNA de interferéncia (siRNA) direcionadas a
apolipoproteina C3 (ApoC3) e a angiopoietina-like 3 (ANGPTL3), além de anticorpos
monoclonais contra ANGPTL3. Perspectivas futuras incluem, ainda, estratégias de
edicdo génica, como a tecnologia CRISPR-Cas9, com potencial aplicacdo terapéutica

nesses alvos moleculares (19,20).

Evidéncias robustas demonstram que a reducdo dos niveis de LDL-C proporciona
beneficios clinicos ndo apenas em individuos com hipercolesterolemia estabelecida,
mas também naqueles com risco elevado para manifestacGes aterosclerdticas. Dessa
forma, a reducdo do LDL-C deve ser considerada em todos os individuos de maior risco
cardiovascular, incluindo aqueles com: i) doenca cardiovascular aterosclerdtica
estabelecida; ii) condi¢es clinicas associadas a alto risco, como DM2, doenca renal
cronica, tabagismo ou hipertensdo arterial, mesmo na auséncia de dislipidemia
significativa; iii) elevacbes marcantes de LDL-C de origem genética, como na
hipercolesterolemia familiar; iv) risco cardiovascular elevado decorrente da interacdo
de multiplos fatores; v) alteracdes isoladas em lipoproteinas aterogénicas, como
dislipidemia aterogénica ou elevacdo de lipoproteina(a) [Lp(a)]; e vi) presenca de

aterosclerose subclinica significativa (1,15,19,20).
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O manejo e o controle das dislipidemias permanecem como um dos principais
desafios na prdtica médica contemporanea. Nesse contexto, diretrizes clinicas
atualizadas e baseadas em evidéncias constituem ferramentas indispensaveis para
orientar a pratica assistencial, com o objetivo de reduzir de forma significativa a carga

das doencas cardiovasculares, especialmente aquelas de origem aterosclerdtica.
Consideracgoes finais

O manejo da dislipidemia em individuos com elevado risco cardiometabdlico,
particularmente aqueles com DM2, obesidade, DRC e doenga hepatica metabdlica,
requer uma abordagem abrangente, continua e individualizada, em consonancia com as
recomendag¢des de diretrizes nacionais e internacionais. Essa abordagem deve
contemplar ndo apenas o controle dos niveis lipidicos, mas também a modificacdo global

do risco cardiovascular.

A base do tratamento permanece centrada na ado¢do de mudancas sustentadas
no estilo de vida, incluindo padrdes alimentares cardioprotetores, pratica regular de
atividade fisica e controle do peso corporal, associadas a terapia farmacoldgica, tendo
as estatinas de alta intensidade como pilar central. Essa estratégia visa a reducao

significativa de eventos cardiovasculares maiores e da mortalidade associada.

Nos casos em que as metas terapéuticas ndo sdo atingidas ou em pacientes
classificados como de muito alto risco, a intensificagdo do tratamento com agentes
adicionais, como ezetimiba e inibidores de PCSK9, mostra-se essencial para a otimizacao
do controle lipidico e reduc¢ao do risco residual. Paralelamente, terapias emergentes
ampliam as perspectivas de manejo, especialmente em cenarios de dislipidemia

aterogénica e hipertrigliceridemia.

Adicionalmente, a cirurgia metabdlica surge como uma estratégia terapéutica
relevante em pacientes selecionados, especialmente agueles com DM2 e obesidade,
contribuindo ndo apenas para a reducdo ponderal, mas também para a melhora
significativa do perfil lipidico, do controle glicmico e de outros fatores de risco

cardiovascular. Procedimentos como o bypass gastrico em Y de Roux e a gastrectomia
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vertical demonstram impacto positivo na modulagao metabdlica, consolidando-se como

ferramentas adjuvantes no manejo do risco cardiometabdlico.

Dessa forma, o tratamento da dislipidemia deve ser orientado por metas
especificas, adequada estratificagdo de risco e tomada de decisdo compartilhada, com
foco na individualizacdo terapéutica. Por fim, a adesdo as diretrizes clinicas e a
incorporagdo de estratégias baseadas em evidéncias, incluindo intervengdes
farmacoldgicas e, quando indicadas, cirurgicas, sdo fundamentais para a melhoria dos
desfechos clinicos e para a redugdao do impacto das doengas cardiovasculares na

populacao.
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