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Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte

I - NORMA

1. As indicagGes para a prescricdo da determinacao laboratorial do perfil lipidico para avaliar o
risco cardiovascular (CV) global, s30 as seguintes™:

a)

b)

c)

d)

f)

g)

Doenca cardiovascular (DCV) aterosclerética clinicamente evidente, independentemente
do leito vascular afetado (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagdéo 1);

Diabetes mellitus, independentemente da idade (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacdo |);

Histéria familiar de DCV prematura (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo I):
individuos do sexo masculino antes dos 55 anos, ou individuos do sexo feminino antes dos
65 anos de idade;

Historia familiar de dislipidemia familiar (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagdo |);

Doenca inflamatdria crénica (p. ex. artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico,
psoriase) (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo I);

Doenca renal crénica (DRC) com taxa de filtracdo glomerular < 60 mL/min/1,73m? (Nivel de
evidéncia C, grau de recomendagdo I);

Fatores de risco classicos para DCV, para além de diabetes mellitus:
i.  Habitos tabagicos (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagdo 1);
ii.  Hipertensdo arterial (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo I);

ii. IMCz=30 kg/m2 ou perimetro da cintura > 94 cm (90 ¢cm)® nos homens e > 80 cm
nas mulheres (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo ).
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2.

10.

h) Individuos sem fatores de risco cardiovasculares identificados nem DCV conhecida:
homens com idade > 40 anos e mulheres com idade > 50 anos ou na pés-menopausa (Nivel
de evidéncia C, grau de recomendagdo IIb).

O diagnéstico das dislipidemias realiza-se pela avaliagdo laboratorial, no sangue e em jejum de
12 horas, do colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol das HDL (c-HDL) e colesterol das
LDL (c-LDL)* (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagéo I ).

. As recomendacdes de prescricdo de exames laboratoriais para determinacdo de lipidos, para

caracterizagao de dislipidemias, sao:

a) A utilizacdo do c-LDL é recomendada como o principal parametro na avaliagdo lipidica
(Nivel de evidéncia C, grau de recomendagdo I); o CT pode ser considerado mas geralmente
nao é suficiente para caracterizar uma dislipidemia (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacdo IIb);

b) Avaliacdo do c-HDL (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacgdo 1);

c) Os TG adicionam informacgado sobre o risco e sao indicados para o diagndstico e escolha de
tratamento (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacgdo |);

. O diagndstico de dislipidemia deve ser confirmado por uma segunda avaliagdo laboratorial em

jejum do CT, c-HDL e TG, realizada com um intervalo de minimo de 4 semanas, antes de se
iniciar qualquer terapéutica® (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacéo ).

. Em doentes hospitalizados n3ao se deve realizar a avaliacdo do perfil lipidico por rotina, mas

apenas se existir indicacdo clinica especifica (por exemplo: desconhecimento de valores
lipidicos prévios, calculo do risco cardiovascular global para decisdo terapéutica, presenca de
esteato-hepatite ndo alcodlica, pancreatite aguda) (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacéo

).

. Apds o inicio do tratamento com hipolipemiantes a prescricio de exames laboratoriais para

determinacdo de parametros lipidicos para monitorizacdo e eventuais reajustes terapéuticos
deve ser efetuada a cada trimestre, até se atingirem os objetivos terapéuticos propostos. Apds
serem atingidos os objetivos terapéuticos definidos, a prescricdo de novos exames laboratoriais
deve ser efetuada anualmente? (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagdo ).

. Individuos com suspeita de dislipidemia familiar ou outras patologias genéticas do metabolismo

das lipoproteinas devido a combinacdo de dados clinicos, perfil lipidico e histéria familiar de

doenca corondria prematura, devem ser enviados para uma investigacdo mais aprofundada
T 1 s e yn . ~

num centro especializado™ (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo 1).

. O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se em Anexo.

. As excecOes a presente Norma devem ser fundamentadas clinicamente, com registo no

processo clinico.

A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussdo
publica revoga a versdo de 30/12/2011 e sera atualizada sempre que a evolugdo da evidéncia
cientifica assim o determine.
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Il - CRITERIOS

A. O c-LDL pode ser calculado pela formula de Friedewald [c-LDL= CT — (c-HDL + TG/5), em mg/dL
ou c-LDL= CT — (c-HDL + TG/2.2), em mmol/L] se os TG forem inferiores a 400 mg/dL ou 4.5
mmol/L, respetivamente. Para valores de TG > 400 mg/dL (= 4.5 mmol/L) a férmula ndo pode
ser utilizada, pelo que tem de ser efetuada a determinacao laboratorial do c-LDL.

B. A maioria dos sistemas de avaliacdo de risco CV baseia-se na determinacdo do CT e do c-LDL. A
utilizacdo de outros parametros, nomeadamente, a apolipoproteina B (ApoB), ndo c-HDL
(calcula-se subtraindo o c-HDL ao CT) e varios racios, ndo evidenciam beneficio clinico
adicional. Além disso, vérios estudos clinicos estabeleceram para além de qualquer duvida de
que, pelo menos em individuos de alto risco, a reducdo de CT e de c-LDL estd associada com
uma reducao clinica e estatisticamente significativa na mortalidade CV. Por conseguinte, o CT e
o c-LDL sdo os principais alvos terapéuticos recomendados.

C. Em varios estudos prospetivos a ApoB foi igual ao c-LDL-C na previsao do risco CV, pelo que a
ApoB é considerada um marcador de risco semelhante ao c-LDL. Tal como a ApoB, o ndo c-HDL
também pode ser utilizado para determinar o numero total de particulas aterogénicas no
plasma, dada a sua correlagdao com a ApoB. As grandes desvantagens da ApoB s3o a sua nao
inclusdao em algoritmos para o calculo do risco global e como alvo do tratamento em ensaios
controlados.

D. A Lipoproteina (a) (Lp(a)) € uma lipoproteina de baixa densidade a qual esta ligada uma
proteina adicional denominada apolipoproteina (a). Altas concentracdes de Lp(a) estdo
associadas a um aumento do risco CV, embora nenhum estudo aleatorizado tenha
demonstrado que a reducdo da Lp(a) diminua o risco de doenca CV. A Lp(a) ndo é
recomendada para avaliagcdo do risco CV na populacdo em geral. Contudo, em doentes com
elevado risco CV ou histéria familiar de doenca aterosclerética prematura pode ser
considerada a sua determinacao.

E. As dislipidemias podem estar relacionadas com a interacdo entre uma predisposicdo genética
e fatores ambientais ou com outras doencas (dislipidemias secundarias)™>.

F. A hipercolesterolemia secundaria deve ser considerada antes da introducdo de terapéutica
farmacoldgica. As causas sdo variadas, nomeadamente: hipotiroidismo, sindrome nefrético,
gravidez, sindrome de Cushing, anorexia nervosa, agentes imunossupressores e terapéutica
com corticosteréide’.

G. A hipertrigliceridemia secundaria é frequente e deve ser considerada antes da introducdo de
terapéutica farmacoldgica. As principais causas sdo: consumo de alcool, dieta rica em hidratos
de carbono simples, obesidade, diabetes tipo 2, hipotiroidismo, doenca renal, gravidez (as
concentracOes de triglicéridos duplicam fisiologicamente durante o terceiro trimestre),
doencas autoimunes (p. ex. paraproteinemia, lGpus eritematoso sistémico) e multiplos farmacos,
incluindo: corticosterdides, estrogénios, especialmente os administrados oralmente,
tamoxifeno, bloqueadores adrenérgicos B (exceto o carvedilol e o nebivolol), tiazidas,
isotretinoina, resinas quelantes dos acidos biliares, ciclosporina, terapéutica antirretroviral
(inibidores da protease), fenotiazinas e antipsicéticos de segunda geragdo™.
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H.

A dislipidemia familiar combinada é uma patologia genética complexa, afetando 1 a 3% da
populacdo adulta e mais de 20% dos doentes com enfarte do miocardio prematuro®. E
caracterizada pela existéncia de multiplos fendtipos lipoproteicos dentro de uma mesma
familia e os individuos afetados podem ser hiperlipidemicos ou normolipidemicos, variando o
fenétipo lipidico ao longo do tempo®. Os defeitos metabdlicos mais comuns envolvem um
aumento no afluxo de acidos gordos livres ao figado e o aumento da producdo hepdtica de
ApoB. O aumento da producdo hepdtica de ApoB leva ao aumento do numero de particulas
LDL em circulagao, e subsequentemente das LDL pequenas e densas. Como existe apenas uma
molécula de ApoB por particula lipoproteica, a dimensdao média das particulas LDL pode ser
estimada pela razdo c-LDL / ApoB-LDL. Niveis plasmaticos de ApoB superiores a 120 mg/dL,
com uma relagdo c-LDL / ApoB-LDL inferior a 1.5, apontam para particulas LDL pequenas e
densas®, j& que para uma mesma quantidade de ApoB (uma molécula) existem menos ésteres
de colesterol no nucleo da particula LDL’. Mas, como a grande maioria das particulas
plasmaticas com ApoB na sua constituicdo sdao LDL, a determinac¢do da ApoB plasmatica é, para
objetivos clinicos, equivalente ao nimero de particulas LDL®, pelo que aquela férmula pode ser
simplificada para: c-LDL/ApoB.

A hipercolesterolemia familiar (HF) é a forma mais comum e a mais grave de todas as
hipercolesterolemias monogénicas, tendo uma hereditariedade dominante e geralmente com
penetrancia completa. A HF é causada maioritariamente por defeitos no gene do recetor das
lipoproteinas de baixa densidade, cuja funcdo é a remogao do c-LDL do plasma. O diagndstico
de HF é geralmente baseado num conjunto de critérios clinicos, bioquimicos e na histdria
familiar de hipercolesterolemia e de DCV prematura®®®. A presenca de criancas com
hipercolesterolemia na familia aumenta a probabilidade do diagndstico de HF°. A principal
caracteristica da patologia é o nivel elevado de CT e do c-LDL, acima do percentil 95% para o
sexo e a idade, encontrando-se os valores de c-HDL e de TG geralmente dentro da
normalidade®®. O CT na forma heterozigética varia entre 290 e 500 mg/dL e na forma
homozigdtica pode ultrapassar os 1000 mg/dL'. Os niveis elevados de colesterol plasmatico
resultam em depdsitos de colesterol nos tecidos extravasculares, que por vezes podem ser
facilmente identificados: xantomas, xantelasmas e arco cérneo em individuos ainda jovens
(com menos de 45 anos)*'® A presenca de xantomas tendinosos é geralmente considerada
patognomanica de hipercolesterolemia familiar.

Il - AVALIAGCAO

A.

A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametrizacdo dos sistemas de informagdo para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementacdo e impacto da presente Norma é da responsabilidade das administracdes
regionais de salde e das direcdes dos hospitais.

A efetividade da implementacao da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdao de diretivas e instrugdes para o seu cumprimento é da
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D.

E.

responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das direcdes
clinicas dos hospitais.

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatdrios de progresso de monitorizagao.

A implementagao da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

% de pessoas com diabetes mellitus e/ou doenca cardiovascular, que efetuaram perfil
lipidico (CT+c-HDL+TG), relativamente ao total de perfis lipidicos efetuados no ano (CT+c-
HDL+TG) e estratificados por patologia:
(i) Numerador: Numero de pessoas no ano, com o diagndstico de diabetes mellitus e /
ou doenca cardiovascular e que efetuaram perfil lipidico (CT+c-HDL+TG) X 100;
(ii) Denominador: Numero total de determinacgdes laboratoriais do perfil lipidico (CT+
c-HDL+ TG) efetuadas no ano;
% de individuos com hipertens3o, obesidade (IMC > 30 kg/m?), e/ou com habitos tabagicos,
que efetuaram perfil lipidico (CT+c-HDL+TG), relativamente ao total de perfis lipidicos
efetuados no ano (CT+c-HDL+TG) e estratificados pela condicao referida:
() Numerador: Numero de pessoas com hipertens3o, obesidade (IMC > 30 kg/m?) e/ou
com habitos tabagicos e que efetuaram perfil lipidico (CT+c-HDL+TG) no ano X 100;
(ii) Denominador: Numero total de determinacdes laboratoriais do perfil lipidico (CT+
c-HDL+ TG) efetuadas no ano;
% de adultos a quem se realizou a determinacdo do perfil lipidico (CT+c-HDL+TG), com o
diagnéstico de Dislipidemias (estratificados por sexo e idade: homens > 40 anos, mulheres
> 50 anos ou em pds-menopausa), por ano:
(i) Numerador: Numero de homens > 40 anos, mulheres > 50 anos ou em pds-
menopausa, a quem foram efetuadas determinacdes laboratoriais do perfil lipidico
(CT+ c-HDL+ TG) e diagnosticada dislipidemia no ano X 100;
(ii) Denominador: Numero de homens > 40 anos, mulheres > 50 anos ou em pos-
menopausa, a quem foram efetuadas determinacdes laboratoriais do perfil lipidico
(CT+ c-HDL+ TG) no ano.

IV - FUNDAMENTACAO

A. N&o obstante os avangos diagndsticos e terapéuticos ocorridos nas ultimas décadas, as doencas

cardiovasculares continuam a ser a principal causa de morte a nivel mundial, contribuindo com
cerca de 30% do total de dbitos (relatério OMS, dezembro 2009). No entanto, a maior parte dos
seus determinantes sdo conhecidos e modificaveis. O estudo INTERHEART mostrou que a
dislipidemia é um dos fatores de risco modificaveis mais importantes em doentes com enfarte
agudo do miocardio, comparativamente a populacdes controlo™.

A evidéncia obtida a partir dos ensaios controlados aleatorizados e das meta-analises
aumentou a compreensdo acerca da eficdcia das intervencbes sobre os estilos de vida e
terapéuticas farmacoldgicas na reducdo do risco de doencas cardiovasculares*****. Mesmo
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com niveis de colesterol das LDL considerados baixos, individuos de alto risco continuam a ter
um risco residual elevado.

C. A implementagdo e monitorizagao da presente Norma, sem por em causa o nivel de cuidados
qgue é prestado aos cidaddaos com dislipidemia no sistema de saude, procura contribuir para
harmonizar atitudes diagndsticas e selecionar os parametros analiticos mais adequados para
esse efeito, evitando desperdicios e poupando os individuos a realizacdo de exames
desnecessarios.

V — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢do-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus
Colégios de Especialidade, ao abrigo de protocolo entre a Dire¢do-Geral da Saude e a Ordem
dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Quitéria Rato e Manuel Carvalho (coordenacdo cientifica), Elisabete Melo Gomes
(coordenacdo executiva) e Miguel Mendes.

C. Foram subscritas declaragées de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

D. A presente Norma tomou em consideragao os contributos sustentados cientificamente,
recebidos durante o periodo de discussao publica, foi sujeita a uma avaliacao cientifica e a
uma contextualizacdo em termos de custo-efetividade, quer por parte do Departamento da
Qualidade na Saude quer pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas Clinicas, criada por
Despacho n.212422/2011, do Secretério de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 8 de
setembro, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.2 181, de 20 de setembro de 2011 e
alterada pelo Despacho n.2 7584/2012, do Secretério de Estado Adjunto do Ministro da Saude,
de 23 de maio, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.2 107, de 1 de junho de 2012, que
procedeu a sua validacdo cientifica final.

E. A avaliacdo cientifica feita pelo Departamento da Qualidade na Saude teve o apoio cientifico
do Professor Doutor Henrique Luz Rodrigues, responsavel pela supervisdo e revisao cientifica
das Normas Clinicas.

SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acrénimo  Designagdo

Apo B Apolipoproteina B

c-HDL Colesterol das HDL, colesterol das lipoproteinas de alta densidade
c-LDL Colesterol das LDL, colesterol das lipoproteinas de baixa densidade
CcT Colesterol Total
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cv Cardiovascular

DCV Doenga Cardiovascular

DRC Doenca Renal Crénica

HF Hipercolesterolemia familiar

IMC indice de Massa Corporal

Lp (a) Lipoproteina (a)

RCV Risco Cardiovascular

SCORE Systematic COronary Risk Estimation

TG Triglicéridos
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ANEXOS Avaliacao de Dislipidemias

Anexo I: Algoritmo clinico

Doentes com DCV, diabetes, DRC
Individuos com factores de risco ou risco
cardiovascular aumentado
Homens 240 anos
Mulheres 250 anos ou pdés-menopausa

\ 4
Doseamento laboratorial CT, c-LDL, c-HDL, TG

Sim c-LDL>100mg/dL Ndo
v
22 Avaliagdo do perfil lipidico (intervalo minimo de 4
semanas)
v \ 4
Risco Cardiovascular Global Risco Cardiovascular Global
v l l l l l v l
> 10%* >5% e < 10% ** >1% e < 5%*** <1% - RCV baixo <1% - RCV baixo >5%e<10% >1%e<5% <1%
e e * %
RCV muito i
elevado RCV alto RCV moderado c-LDL> 190mg/dL c-LDL <190mg/dL RCV alto RCV moderado RCV baixo
A A 4

Alteragdes no estilo de N&o intervir nos lipidos.
vida.

Repetir perfil lipidico

dentro de um ano e

reavaliar SCORE.

Alteragdes no estilo de vida.
Repetir perfil lipidico dentro de trés
meses e reavaliar SCORE.
Ponderar terapéutica farmacoldgica

se dislipidemia ndo controlada

Alteragdes no estilo de vida e
terapéutica farmacoldgica
imediata. Monitorizagdo
laboratorial trimestral até atingir o
valor alvo e depois anualmente

Repetir perfil lipidico
dentro de 5 anos e
reavaliar SCORE

* Em doentes com risco CV MUITO ELEVADO [DCV estabelecida, diabetes tipo 2 ou tipo 1 com um ou mais fatores de risco e/ou les@o de 6rgéo alvo, DRC grave (TFG<
30 mi/min/1.73m’) ou SCORE 210%] o c-LDL alvo é < 70mg/dl e/ou uma redugdo > 50% do valor basal do c-LDL, quando o valor alvo néo pode ser atingido (Nivel de
evidéncia A, Grau de Recomendagéo 1)?

** Em doentes com risco CV ELEVADO [fatores de risco especificos marcadamente elevados, como hipertensdo arterial grave (de grau 3) ou dislipidemia familiar,
diabetes tipo 2 ou tipo 1, mas sem outros factores de risco CV ou leséo de drgdo-alvo, DRC moderada (TFG entre 30-59 ml/min/1.73m3) SCORE > 5 e <10%] o c-LDL

alvo é < 100 mg/dl (Nivel de evidéncia A/ Grau de recomendagéo lla)3

*** Em doentes com risco CV MODERADO ou BAIXO o c-LDL alvo é < 115mg/dL.. (Nivel de evidéncia C / Grau de recomendagdo lla )1’3.
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Anexo Il — Quadros

Quadro | - Fatores de Conversao

Colesterol mg/dL  x 0,0259 = mmol/L
mmol/L x 38,6 = mg/dL
Triglicéridos mg/dL  x 0,0113 = mmol/L
mmol/L x 88,5 = mg/dL
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