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disLiPideMia diaBÉtiCa

diaBetiC dYsLiPideMia

iNtrodUÇÃo
O diabetes mellitus é uma doença crônica, com aco-

metimento micro (nefropatia e retinopatia) e macrovascular, 
associado à aterosclerose prematura com manifestações 
clínicas de doença arterial coronária (DAC) e doença arterial 
periférica.1 Mesmo em indivíduos sem diabetes, alterações 
incipientes na glicemia de jejum e hemoglobina glicada 
(HbA1c) se correlacionam a maior risco de doença vascular.2 

ePideMioLogia dos Fatores de 
risCo CardiovasCULares No 
diaBÉtiCo 

No diabetes tipo 1, a mortalidade cardiovascular é propor-
cional ao desenvolvimento de nefropatia, deterioração do perfil 
lipídico e elevação da pressão arterial.3 Nesses pacientes, a 
proteinúria eleva o risco de eventos cardiovasculares em 37 

vezes quando comparada ao risco de 4,3 em pacientes sem 
proteinúria, independente do tempo de duração da doença.4

No diabetes tipo 2, o risco cardiovascular acontece bem 

antes do diagnóstico. Obesidade abdominal, resistência à 
insulina, alterações tênues da glicemia de jejum, hipertensão 
arterial e dislipidemia são componentes da chamada síndrome 
metabólica.5 É nessa fase que se inicia a doença coronária, 
antes da instalação do diabetes propriamente dito.5 Daí a 
prevalência elevada de diabetes diagnosticada tardiamente, 
quando o paciente já é um portador de DAC. Um em cada 
seis pacientes com diabetes tipo 2 de início recente, inclusos 
no United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) já 
apresentavam evidências de infarto prévio silencioso.6 No 
entanto, nem o Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT), ou o UKPDS (com exceção do subgrupo com 342 
pacientes em uso de metformina) mostraram redução do risco 
de DAC com controle glicêmico intensivo.7 Estudos como 
o Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) e o 
Veterans Affairs Diabetes (VADT) também não demonstraram 
benefícios do controle glicêmico intensivo sobre os desfechos 
cardiovasculares.8,9 Essa aparente falta de efeito foi confirma-
da pelo estudo com insulina Outcome Reduction with Initial 
Glargine Intervention.10 Contudo, o segmento observacional 
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 aBstraCt
Diabetes mellitus is a disease with high global prevalence, associated with cardiovas-

cular mortality and microvascular complications, which give this disease its chronic nature. 
In type II diabetes, the atherosclerotic process begins even before diagnosis, hence the 
importance of recognizing the risk factors involved in pathophysiology of vascular disease 
in this population. Dyslipidemia in the diabetic patient is characterized by triglyceride-rich 
lipoproteins; small-dense and very atherogenic LDLs and low HDL-c. Statins are the drugs 
of choice for treating dyslipidemia and significantly reducing the cardiovascular risk in the-
se patients. Although intensive glycemic control did not reduce cardiovascular events in 
randomized trials, some hypoglycemic drugs have demonstrated a favorable effect on the 
lipid profile, and may reduce future events.
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do DCCT (30 anos) e UKPDS (10 anos), evidenciaram re-
dução de eventos cardiovasculares com terapias intensivas 
de controle glicêmico.11 Entretanto, o estudo randomizado 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) 
apresentou aumento de mortalidade cardiovascular com 
terapia hipoglicemiante intensiva nos pacientes com diabetes 
tipo 2 e doença cardiovascular estabelecida, ou com fatores 
de risco cardiovasculares adicionais.12 

O melhor controle glicêmico tem efeitos favoráveis sobre 
as lipoproteínas em diabéticos, com redução do colesterol e 
triglicérides pela diminuição da lipoproteína de muito baixa 
densidade (VLDL), e pelo aumento da remoção da LDL.13 

É possível que os benefícios cardiovasculares do controle 
glicêmico intensivo recaiam sobre o metabolismo das lipo-
proteínas, e não diretamente nas alterações da glicemia.14

A dislipidemia é muito prevalente no paciente diabético.15 
Existe associação entre doença aterosclerótica e níveis sé-
ricos de colesterol e triglicérides no diabetes tipo 1 e 2.8 O 
risco de DAC é amplificado na presença, principalmente de 
hipertrigliceridemia, comparado com a população geral.9 A 
redução do colesterol tem diminuído significativamente o 
risco de DAC em pacientes com e sem diabetes e parece 
que quanto maior a redução, maior o benefício, sem um 
limite preciso.16,17

disLiPideMia No PaCieNte diaBÉtiCo
A dislipidemia no diabetes tipo 2 é caracterizada por 

níveis elevados de triglicérides, HDL-c baixo e LDL pequena 
e densa. No diabetes tipo 1, valores de HDL-c podem ser 
normais ou aumentados, a menos que o controle glicêmico 
esteja inadequado ou curse com nefropatia. Paralelamente, 
os pacientes com diabetes possuem alterações qualitativas 
e cinéticas de todas as lipoproteínas.18-20

FisioPatoLogia da disLiPideMia No 
dM tiPo 2: resistÊNCia À iNsULiNa e 
oBesidade-PaPeL do teCido adiPoso 

A resistência insulínica é fator primordial para o desen-
volvimento da dislipidemia do diabetes tipo 2.21 Os meca-
nismos moleculares não estão muito bem definidos, mas a 
nível celular a sinalização insulínica está comprometida. Nos 
indivíduos com predisposição para obesidade abdominal, 
o ganho de peso excessivo resulta em aumento do tecido 
adiposo visceral, já que a célula adiposa é eficaz em arma-
zenar o excesso de calorias.22 O tecido adiposo é rico em 
“stem cells” que podem ser convertidas em novas células 
gordurosas, capazes de armazenar mais energia na forma 
de triglicérides.23 Com a progressão da obesidade, o tecido 
adiposo se expande mas não de forma ilimitada, pois mesmo 
sendo muito vascularizado, o excesso de células adiposas 
pode causar hipóxia tecidual, que é o gatilho para o aumento 
da expressão de genes inflamatórios, como o gene HIF-1.24 
Esses genes aumentam a expressão das quinases JNK e 
IKK, potentes ativadoras das vias inflamatórias do tecido 
adiposo. O resultado dessas alterações é um tecido adiposo 
inflamado, onde a partir daí começam as alterações meta-
bólicas observadas nesses pacientes.25

No tecido adiposo visceral, a insulina é o hormônio antili-
político, pois diminui a atividade da enzima lipase hormônio-

sensível (HSL), necessária para liberação de ácidos graxos aí 
estocados. A obesidade leva à inflamação do tecido adiposo, 
resultando em resistência insulínica e perda da ação lipogêni-
ca insulínica nas células adiposas, permitindo que o montante 
de ácidos graxos livres (AGL) deixem a célula adiposa e caiam 
na circulação sanguínea.26 Estes serão captados por outros 
tecidos como fígado e tecido muscular esquelético, que não 
conseguem armazenar grandes quantidades de gordura 
de forma segura, causando resistência insulínica nesses 
órgãos. Com aumento da inflamação nas células adiposas, 
observa-se migração de macrófagos tipo 1 para dentro do 
tecido adiposo, com liberação de citocinas tais como TNFα, 
aumentando assim os estados de resistência insulínica e 
lipólise. No indivíduo magro, apenas 10% da massa do te-
cido adiposo é composta por macrófagos tipo M2, que são 
essencialmente anti-inflamatórios.27 No obeso, mais de 50% 
da massa adiposa é composta por macrófagos tipo M1, com 
atividade predominantemente inflamatória.28 Teoricamente, 
novas células adiposas poderiam ser geradas a partir das 
“stem cells”, mantendo a expansão do tecido adiposo. Esse 
processo requer ativação do fator de transcrição nuclear 
PPAR-γ, mas sua atividade está inibida pela inflamação, já 
que citocinas inflamatórias como TNFα inibem a atividade 
desse fator de transcrição nuclear. De forma oposta, o PPARγ 
é ativado por produtos anti-inflamatórios como ácidos graxos 
ômega 3 e polifenóis.29 Como então acomodar o excesso de 
calorias continuamente ingerido, na ausência de expansão 
do tecido adiposo? Sem habilidade de formar novas células 
adiposas, o tecido adiposo acomoda o excesso de calorias 
pela expansão das células gordurosas pré-existentes, com 
consequente morte celular e mais inflamação dos adipócitos. 
Neutrófilos e macrófagos são direcionados para os sítios de 
necrose celular, removendo os restos celulares, evitando a 
formação de fibrose local.30 

A resistência à insulina inibe a HSL nas células adiposas, 
promovendo efluxo de ácidos graxos livres para a circulação. 
Ao mesmo tempo, a hiperinsulinemia circulante, consequente 
à resistência insulínica, ativa a enzima lipase lipoproteica 
(LP) na superfície das células adiposas, a qual irá hidrolisar 
os triglicérides das lipoproteínas ricas em triglicérides, com 
a função de liberar mais ácidos graxos livres,31 que serão 
captados pelas células adiposas e ali estocados. O influxo 
de ácidos graxos livres aumenta mais a resistência insulínica 
nas células gordurosas. Cria-se, portanto um círculo vicioso 
em que o influxo e efluxo aumentado de ácidos graxos para 
as células adiposas são resultado da resistência insulínica 
e hiperinsulinemia. Quando as células adiposas não con-
seguem se expandir rapidamente, para armazenar o fluxo 
excedente de ácidos graxos livres, o excesso se deposita 
em outros tecidos, como fígado e tecido muscular; aí se 
inicia o processo de lipotoxicidade e progressivo incremento 
na resistência insulínica.32

FÍgado: PaPeL CeNtraL Na 
disLiPideMia do diaBetes tiPo 2 

O tecido adiposo visceral é fator determinante das alte-
rações lipídicas do paciente diabético tipo 2. A gordura aí 
localizada é metabolicamente mais ativa e muito sensível 
a ações do sistema nervoso simpático. Catecolaminas cir-
culantes associadas à inflamação e resistência insulínica, 
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promovem intenso fluxo de ácidos graxos livres (AGL) para 
circulação, a partir dos adipócitos viscerais. Os AGLs são 
captados pelo fígado e servem de substrato para síntese de 
lipoproteínas ricas em triglicérides. O excesso de AGL para 
o fígado é um dos fatores que desencadeiam o processo de 
resistência insulínica hepática.33,34 (Figura 1) O fígado com 
depósitos de colesterol e triglicérides ganha um aspecto 
mais gorduroso. Essas alterações decorrem da perda do 
efeito inibitório habitual da insulina sobre a produção hepá-
tica de apo B. Mais apo B é sintetizada e na presença de 
excesso de triglicerídeos no fígado, mais VLDLs ricas em 
triglicérides são sintetizadas e secretadas na circulação.35-37 
A hipertrigliceridemia é ainda mais evidente pela redução 
da atividade da lipase lipoproteíca, que pode ser regulada 
negativamente em estados de resistência ou deficiência 
insulínica,38 resultando em menor lipólise intravascular, com 
elevação dos triglicerídeos em jejum e pós-prandiais.38 A 
atividade da lipase lipoproteica determina taxa de remoção 
das partículas de VLDL da circulação.39

A presença de lipoproteínas ricas em triglicérides e HDL-c 
baixo são marcadores das alterações lipídicas no diabetes 
tipo 2. Há forte correlação entre triglicérides e DAC no diabetes 
tipo 1 e 2 e a hipertrigliceridemia é considerada fator de risco 
independente para DAC, na presença de diabetes.21 Além 
do risco de DAC, os triglicérides elevados são marcadores 
do início do desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, 
particularmente quando associados a outras características 
da síndrome metabólica. Os triglicerídeos se correlacionam 
positivamente com colesterol, obesidade, intolerância à glico-
se, tabagismo e hiperuricemia e negativamente com HDL-c. 
Quando todos esses fatores estão incluídos em análises 
multivariadas, o risco atribuível aos triglicérides parece menos 
importante, mas o risco da hipertrigliceridemia ainda é subs-

tancial, com níveis de jejum entre 230-400 mg/dL associados 
ao dobro de risco de DAC e níveis entre 400-800 mg/dL, com 
elevação de até nove vezes.40,41

As lipoproteínas ricas em triglicérides (quilomícrons e 
VLDL) não participam diretamente do processo aterogênico, 
mas os remanescentes de VLDL, remanescentes de quilo-
mícrons e as LDL pequenas e densas, além do HDL-c baixo 
são envolvidos diretamente na aterosclerose progressiva do 
diabetes.1 A atividade da enzima transportadora de ésteres de 
colesterol (CETP) está aumentada no diabetes, que explica, 
em parte, as alterações lipídicas e com potencial aterogênico 
presentes no diabetes tipo 1 e 2. A maior atividade da CETP 
irá determinar a transferência de ésteres de colesterol, a partir 
de outras lipoproteínas, principalmente da HDL, para as 
lipoproteínas ricas em triglicérides. Ao mesmo tempo ocorre 
o inverso: as lipoproteínas ricas em triglicérides transferem 
triglicérides para as HDLs e LDLs, depletadas de ésteres de 
colesterol.42,43 As HDLs e LDLs enriquecidas de triglicérides 
e com pouco éster de colesterol sofrem ação da lipase lipo-
proteica e lipase hepática, que as transformam em partículas 
pequenas e densas, mais aterogênicas. 

As partículas de LDL pequenas e densas apesar de car-
regarem menos ésteres de colesterol, são muito numerosas, 
resultando no perfil lipídico com valores de LDL-c normais 
ou pouco elevados e apo B bem elevados, o que pode ocul-
tar potencial aterogênico.44-46 No diabetes, as LDLs sofrem 
modificações estruturais que permitem as apo B atuarem 
como ligantes dos receptores scavenger dos monócitos e 
macrófagos na parede arterial, desencadeando a formação 
de células espumosas.47 A proporção de apo B glicada é 
elevada, mesmo nos diabéticos bem controlados.28 

A LDL glicada pode ser mais suscetível à oxidação ou 
simplesmente representar uma modificação aterogênica.48,49 

Figura 1. Alterações qualitativas nas lipoproteínas no diabetes. ApoAI: apolipoproteína AI, ApoB :apolipoproteína B, APOCIII: apolipoproteína 
CIII, ApoE: apolipoproteína E, CE: éster de colesterol, CETP: proteína de transferência de éster de colesterol, HDL: lipoproteína de alta densi-
dade, IDL :lipoproteína de densidade intermediária, LDL: lipoproteína de baixa densidade, LDL-R: receptor de lipoproteína de baixa densidade, 
AGNE: ácidos graxos não esterificados, LDLpd: LDL pequena e densa, TG: triglicérides, VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade.
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A glicação da LDL também diminui a remoção dessas par-
tículas pelos receptores de LDL localizados no fígado,50 
favorecendo sua captação pelos receptores de baixa afi-
nidade (scavanger) na parede arterial. 

Em pacientes com diabetes tipo 1 com bom controle gli-
cêmico, a insulina regula positivamente a lipase lipoproteica, 
o que eleva as concentrações de HDL-c.51-53 Apesar dos níveis 
de HDL-c mais elevados, os mesmos nem sempre protegem 
da DAC.54,55 A HDL pode estar disfuncional em relação às 
funções antioxidante e anti-inflamatória nos pacientes dia-
béticos.56,57 O papel protetor da HDL sobre as células beta 
pancreáticas contra a apoptose é uma área emergente de 
investigação.58 A glicação foi recentemente demonstrada 
como causa de redução da esfingosina-1-fosfato da HDL, 
interferindo com a capacidade de ativação de marcadores 
de proteção intracelular, durante o estresse oxidativo.59

O aumento do catabolismo de partículas de HDL pe-
quenas e densas pelo rim, diminuem ainda mais seus níveis 
plasmáticos, sendo que a glicação da HDL é outro fator que 
favorece esse catabolismo.6,60,61 Valores reduzidos de HDL-c 
associados à HDL disfuncional, comprometem o transporte 
reverso do colesterol.34 A presença de HDL-c baixo nos 
pacientes diabéticos, identifica uma população de alto risco 
para eventos cardiovasculares, fator que atualmente favo-
rece a decisão de reduzir ainda mais os níveis de LDL-c.20

avaLiaÇÃo LaBoratoriaL do PerFiL 
LiPÍdiCo No diaBetes

O colesterol relativamente normal “esconde” um perfil 
lipídico aterogênico, com aumento das lipoproteínas de 
densidade intermediária, das LDL pequenas e densas, e 
HDLs pequenas, densas e disfuncionais.48-50

Cada partícula de LDL, independentemente da sua 
densidade ou teor de colesterol, contém uma molécula 
de apo B. Valores normais de LDL-c associados à apo B 
elevada, refletem numerosas partículas de LDL, pequenas 
e densas na circulação.20 Portanto, níveis plasmáticos de 
apo B são marcadores de risco cardiovascular, mais do 
que as concentrações séricas de LDL-c.62 Embora a te-
rapia intensiva no DCCT não tenha modificado de forma 
significativa os níveis de LDL-c e HDL-c, esta foi associada 
à diminuição dos níveis de apo B e lp (a), introduzindo a 
importância da avaliação de marcadores laboratoriais de 
risco não-tradicionais, nos pacientes diabéticos.63

Outra forma de avaliação das lipoproteínas ricas em 
triglicérides é o colesterol não-HDL, que dispensa a neces-
sidade de se dosar a apo B. Sua mensuração é simples, 
de baixo custo, podendo ser utilizado para seguimento e 
avaliação da terapêutica hipolipemiante nesses pacientes. 
O colesterol não–HDL é considerado o melhor preditor de 
risco cardiovascular nessa população.64 

trataMeNto da disLiPideMia No 
diaBetes 
dieta e controle de peso

A obesidade aumenta a resistência insulínica, eleva 
triglicérides e LDL-c, e reduz HDL-c.1 Modificações de estilo 
de vida são a primeira linha terapêutica para dislipidemia 
do diabetes e incluem perda de peso, dieta e exercícios 

aeróbicos.34 A restrição calórica continua a ser a chave 
para uma perda de peso sustentada, e mesmo perdas 
modestas de peso se associam com melhor controle lipídico 
e glicêmico.65,66 A American Diabetes Association (ADA) 
recomenda dieta pobre em gorduras trans, saturadas e 
colesterol.67 Em pacientes não obesos com aumento acen-
tuado dos triglicérides, substituições de gordura saturada 
podem ser feitas por carboidratos não refinados e com 
alguns óleos como o oleico, linoleico ou ômega-3.68

Apesar da importância das intervenções dietéticas em pa-
cientes com diabetes, estas não se acompanham em redução 
de mortalidade, mesmo com acompanhamento prolongado.69

O orlistat, um inibidor das lipases gastrointestinais, 
promove redução da absorção de gordura, levando o in-
divíduo à discreta redução do peso, além de promover 
efeitos benéficos sobre o LDL-c que superam os efeitos 
decorrentes da perda de peso isolada.70,71

O tratamento cirúrgico da obesidade mórbida é mais 
eficaz do que o tratamento médico.72 A perda de peso após 
a cirurgia bariátrica está associada a efeitos benéficos sobre 
a glicemia no diabetes, proporcionando um melhor controle 
sem ou com pouca medicação anti-hiperglicemiante.73

eFeitos dos HiPogLiCeMiaNtes 
soBre as LiPoProteÍNas

A dislipidemia no diabetes pode ser, em parte, corrigida 
pelo tratamento com insulina e controle glicêmico.74 A terapia 
com insulina aumenta HDL-c e reduz triglicérides, especial-
mente em pacientes com controle glicêmico inadequado.75 A 
metformina diminui os triglicérides, pois melhora a resistência 
à insulina, apesar de ser considerada apenas como agente 
hipoglicemiante no controle do diabetes.76 Outras medicações 
usadas no tratamento do diabetes podem apresentar efeitos 
positivos ou negativos sobre as lipoproteínas (Tabela 1). Um 
exemplo é o pequeno aumento do LDL-c observado com a 
utilização dos inibidores do co-transportador sódio-glico-
se 2 (SGLT2), o que sugere que a redução significativa de 
eventos cardiovasculares, recentemente observada com a 
empagliflozina, não esteja relacionada a efeitos relacionados 
ao perfil lipídico.77

HiPoLiPeMiaNtes
As estatinas são medicamentos de primeira escolha no 

tratamento da dislipidemia do paciente diabético. Inibem a 
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A-redutase, enzima limitante 
na biossíntese do colesterol, e reduzem o risco cardiovascu-
lar.24,96 Estudos demonstraram que as estatinas diminuem o 
risco de doença coronária e acidente vascular cerebral em 
indivíduos com e sem doença cardiovascular pré-existente.24,97 
Aparentemente, a redução de risco relativo observada com 
estatinas é semelhante em pacientes com e sem diabetes, 
entretanto o número necessário para tratar e prevenir um 
evento (NNT) é menor na população com diabetes, em com-
paração àqueles sem diabetes.98

As estatinas são recomendadas na prevenção secun-
dária dos pacientes diabéticos, mas ainda há controversa 
se todo paciente com diabetes deve receber estatina. No 
Heart Protection Study, os 2912 pacientes com diabetes e 
sem doença cardiovascular pré-existente, randomizados 
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Tabela 1- Efeitos dos agentes hipoglicemiantes sobre as lipoproteínas.

Medicação Colesterol total LDL-C HDL-C Triglicérides Referências

Metformina ↓↔ ↓ ↔↑ ↓↔ 78

Gliclazida ↓ ↔ ↔ ↓ 79, 80

Glimepirida ↔ ↔ ↔↑ ↔ 79, 81

Pioglitazona ↑ ↔ ↑ ↓ 82,83

Sitagliptina ↔ ↔ ↔↑ ↔ 84, 85

Saxagliptina ↔ ↔ ↔ ↔ 80, 86

Vildagliptina ↔ ↔ ↔↑ ↔ 87

Linagliptina ↔ ↔ ↔ ↔ 88

Dapaglifozina ↔↑ ↔↑ ↔↑ ↓↔ 89,90

Canaglifozina ↑ ↑ ↑ ↑ 85, 91

Empaglifozina ↔↑ ↔↑ ↔↑ ↔ 77, 92

Exenatide ↓↔ ↔↑ ↔↑ ↑ 83, 93

Liraglutide ↔ ↔ ↔ ↓ 94, 95
↑ aumento, ↔ não altera, ↓ diminui

para receber sinvastatina, obtiveram redução significativa de 
desfechos cardiovasculares comparados ao placebo.99 No 
estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes (CARDS), em que 
a média do LDL-c pré-tratamento era 116 mg/dL (97 mg/dL 
em 25% dos pacientes), o tratamento com atorvastatina foi 
tão favorável que o estudo foi interrompido precocemen-
te.24 Em ambos estudos não se observou limiar abaixo do 
qual a terapia com estatina deixou de ser benéfica. Em 
meta-análise que incluiu 18.686 indivíduos com diabetes a 
partir de 14 ensaios clínicos randomizados (1466 com DM 
tipo 1 e 17220 com DM tipo 2) foi demonstrado que para 
cada redução de 39mg/dL do LDL-c, cardiovascular e de 
21% de eventos cardiovasculares maiores, independente 
da presença de doença cardiovascular prévia. Mesmo com 
maior benefício observado no diabetes tipo 2, o mesmo foi 
também observado no diabetes tipo 1.100

A redução de risco pelas estatinas é dependente da dose, 
sendo observadas maiores reduções de risco com doses 
mais elevadas. Em pacientes com diabetes, diferentemente 
dos indivíduos sem diabetes, as estatinas não interrompem 
a progressão da espessura carotídea ou o volume médio 
do ateroma avaliado pelo ultrassom intravascular nas doses 
usuais, sugerindo que doses mais elevadas possam ser 
necessárias para prevenir a progressão do ateroma.101 Um 
em cada sete pacientes com diabetes tratado com estatina 
ainda irá sofrer um evento cardiovascular em cinco anos.26

Os ensaios clínicos apresentam evidências inequívocas 
para o uso de estatinas na prevenção primária e secundária 
no diabetes, entretanto, as populações estudadas podem 
não ser representativas dos pacientes mais jovens ou aqueles 
com doença renal avançada. Estes subgrupos requerem 
estudos, sendo importante o julgamento clínico na prescrição.

O tratamento com estatinas está associado a um risco 
pequeno de incidência de diabetes tipo 2. Em meta-a-
nálise, concluiu-se que após quatro anos de tratamento, 
seria necessário tratar 225 pacientes com estatinas para 
ocorrência de um caso de diabetes tipo 2.102 Esse risco é 
baixo tanto em termos absolutos, quanto na comparação 
aos benefícios cardiovasculares obtidos pela redução do 

LDL-c. No mesmo período, 5,4 eventos vasculares são 
evitados nesses 255 doentes.102

A ezetimiba bloqueia a absorção de colesterol da dieta 
e a reabsorção do colesterol que vai para intestino delgado 
pela bile, responsável pela maior parte da redução do LDL-c. 
A ezetimiba é concentrada nas células da borda em escova 
do intestino e inibe a absorção do colesterol ao se ligar à 
proteína Niemann-Pick C1-Like 1.103 É uma opção para a 
redução do LDL-c no diabetes associada às estatinas. O 
estudo IMPROVE-IT demonstrou que a associação de ezeti-
mibe 10 mg e sinvastatina 40 mg versus sinvastatina 40mg 
reduziu a incidência de desfechos clínicos, em pacientes 
com síndrome coronária aguda com LDL-c reduzido. Esse 
estudo contemplou 30% de pacientes diabéticos e corro-
borou a hipótese de que a redução adicional dos níveis de 
LDL-c pode ser benéfica em pacientes com elevado risco 
cardiovascular. O colesevelam, um sequestrador de ácidos, 
mostrou redução na HbA1c, no colesterol total, LDL-c e 
colesterol não-HDL.104 A colestiramina pode ser mais eficaz 
em baixar o LDL-c, entretanto, ambos os agentes podem 
aumentar os triglicérides além de serem maltolerados.105

Os fibratos atuam como agonistas dos receptores PPAR-α, 
promovendo redução dos triglicérides e aumento modesto do 
HDL-c.106 No estudo Fenofibrate Intervention and Event Lowering 
in Diabetes (FIELD), 9795 indivíduos com diabetes do tipo 2 
foram randomizadas para receber fenofibrato micronizado ou 
placebo.107 Ao final do estudo, apesar do uso de estatinas ter 
sido fator de confusão considerável, o objetivo primário (DAC 
fatal e IAM não fatal) foi reduzido em 11% no grupo que recebeu 
fenofibrato, em comparação com placebo. Os níveis de trigli-
cérides pré-tratamento não influenciaram a diminuição relativa 
dos eventos cardiovasculares. Os resultados do estudo FIELD 
não estabeleceram o papel dos fibratos na redução de risco 
cardiovascular nos diabéticos. O estudo ACCORD não demons-
trou benefício adicional da associação de fibratos e estatinas 
na redução de eventos cardiovasculares em pacientes diabé-
ticos, apesar da média de LDL-c estar abaixo de 81 mg/dL.108  
Até o momento, nenhuma redução de desfechos cardiovas-
culares foi demonstrada em ensaios clínicos controlados,109 
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com a associação de fibratos e estatinas. No entanto, em 
meta-análise observou-se redução de risco adicional com uso 
de fibratos associados ou não a estatinas, em pacientes com 
triglicérides acima de 204 mg/dL e HDL-c abaixo de 34 mg/dL.108 
Dessa forma é possível haver um papel para os fibratos como 
terapia adjuvante às estatinas em pacientes com diabetes e 
triglicerídeos persistentemente elevados.110

A hipertrigliceridemia no diabetes em geral é leve a mode-
rada e as estatinas permanecem como as drogas de primeira 
escolha, mesmo em pacientes com dislipidemia mista. En-
tretanto, em pacientes com maior susceptibilidade genética, 
pode ocorrer hipertrigliceridemia grave, com o consequente 
risco de pancreatite.111 Quando os triglicérides estão acima 
de 500 mg/dL no jejum, deve-se ser considerado o uso de 
fibrato como terapêutica de primeira escolha para redução 
dos triglicérides e o risco de pancreatite.

Os ácidos graxos ômega-3 purificados reduzem os triglicéri-
des, mas têm pouco efeito sobre HDL-c e LDL-c.112 Preparações 
com contém 90% de ácidos graxos ômega 3 (na maior parte 
eicosapentaenoico- EPA ou docosaexanoico - DHA) e em 
combinação com estatina podem diminuir os triglicérides em 
mais de 30%, provavelmente por inibição da síntese hepática 
de triglicerídeos.113 Estudo recente com ácidos graxos ômega-3 
em pacientes com síndrome metabólica ou diabetes tipo 2 não 
demonstrou efeito sobre o risco de DAC.114,115

Novos hipolipemiantes como os inibidores da propro-
teína convertase subtilisina / Kexin 9 (PCSK9) se mostraram 
potentes redutores do LDL-c. Estudos recentes demonstra-
ram efeitos semelhantes em pacientes com e sem diabetes 
tipo 2,116,117 além do efeito adicional sobre a hipertrigliceridemia 
pós-prandial, sugerido pela evidencia da regulação da PCSK9 
sobre a produção e secreção de lipoproteínas intestinais.118

diretriZes
O diabetes na estratificação de risco é considerado um 

equivalente de risco cardiovascular. O risco no diabetes tipo 

1 está relacionado ao controle glicêmico e à presença de 
nefropatia e hipertensão.119 O paciente com diabetes tipo 2 já 
é considerado de alto risco para eventos cardiovasculares.3,120

A maioria das diretrizes recomenda controle rigoroso da 
dislipidemia especialmente em pacientes de alto risco,121,122 
com LDL-c abaixo de 70 mg/dL para pacientes com DAC esta-
belecida.123,124. As diretrizes da ADA recomendam a avaliação 
do perfil lipídico no momento do diagnóstico, aos 40 anos de 
idade e periodicamente.125 As recomendações incluem além de 
mudança no estilo de vida e otimização do controle glicêmico, 
estatina de alta potência em doses elevadas (atorvastatina 40-
80 mg ou rosuvastatina 20-40 mg) em pacientes diabéticos de 
todas as idades com DAC diagnosticada e nos pacientes com 
idades entre 40-75 anos, com fatores de risco adicionais ou 
alto risco cardiovascular. A terapia com estatina de moderada 
intensidade (atorvastatina 10-20 mg ou sinvastatina 20-40 mg) 
é recomendada para os pacientes de prevenção primária, 
sem DAC estabelecida, sem fatores de risco adicionais, com 
idade 40-75 anos. Nos pacientes diabéticos de prevenção 
primária com idades abaixo de 40 ou acima de 75 anos, o 
tratamento deve ser personalizado, o que inclui avaliação do 
risco cardiovascular e os riscos e benefícios da terapêutica.125A 
ADA está em concordância com o mais recente guideline da 
American Heart Association / American College of Cardiology.126 
A Sociedade Europeia de Cardiologia sugere que ezetimiba 
seja adicionado após a intensificação da terapia com estatinas 
em pacientes com diabetes.127

As diretrizes da SBC consideram os pacientes diabéticos 
de risco elevado para eventos cardiovasculares com metas 
de	LDL-colesterol	<	70mg/dL.128
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