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APRESENTAÇÃO

A interdisciplinaridade é fruto da tradição grega, onde os programas de ensino 
recebiam nome de enkúklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formação da 
personalidade integral do indivíduo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulação 
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfático em 
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciências médicas.

Sabemos que a saúde apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e 
também com alta complexidade, já que requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas 
tais como as ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 
Deste modo, o trabalho em equipe de saúde, de forma interdisciplinar, compreende ações 
planejadas em função das necessidades do grupo populacional a ser atendido não se 
limitando às definições exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importância deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuições 
de agente propagador de informação científica apresenta a nova obra no campo das 
Ciências Médicas intitulada “ Medicina: Ciências da Saúde e Pesquisa Interdisciplinar” 
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais 
especificadamente nas ciências da saúde. É um fundamento extremamente relevante 
direcionarmos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento de causa do seu 
título proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicação de dados desenvolvidos 
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a visão interdisciplinar 
do leitor.

Finalmente reforçamos que a divulgação científica é fundamental para romper com 
as limitações ainda existentes em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma proveitosa leitura!
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O presente capítulo é uma versão ampliada do trabalho 
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RESUMO: A administração de estatinas possui 
considerável eficácia para redução de colesterol. 
No entanto, 10 a 12% dos pacientes referem 
efeitos adversos musculares, como desconforto, 
rigidez, cansaço, aumento de sensibilidade, 
fadiga, câimbras, embora alguns estudos os 
minimizem. Os mencionados sintomas têm sido 
frequentemente associados à baixa adesão 
ao tratamento. Destarte, torna-se pertinente o 
estudo de fármacos alternativos.
PALAVRAS-CHAVE: Estatinas, 
Hipercolesterolemia, Ezetimiba, Evolucumab, 
Rabdomiólise.

ALTERNATIVES FOR THE TREATMENT 
OF HYPERCHOLESTEROLEMIA IN 

PATIENTS INTOLERANT TO STATIN USE: 
A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Administration of statins has 
considerable cholesterol-lowering efficacy. 
However, 10 to 12% of patients report adverse 
muscle effects, such as discomfort, stiffness, 
fatigue, increased sensitivity, cramps, although 
some studies minimize them. These symptoms 
have often been associated with poor adherence 
to treatment. Thus, the study of alternative drugs 
becomes pertinent.
KEYWORDS: Statins, Hypercholesterolemia, 
Ezetimibe, Evolucumab, Rhabdomyolysis.
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1 | 	INTRODUÇÃO
O uso de estatinas é reconhecido pela eficácia significativa no tratamento de 

dislipidemias. Todavia, 10 a 12% dos pacientes referem efeitos adversos musculares, 
como desconforto, rigidez, cansaço, aumento de sensibilidade, fadiga e câimbras (NISSEN 
et al., 2016, SUZUKI et al., 2013, CZIRAKY et al., 2013). Tais sintomas configuram-se 
como preocupantes na medida em que são associados a menor adesão ao tratamento 
(SUZUKI et al., 2013). Ademais, as dislipidemias constituem os mais importantes fatores 
de risco da doença cardiovascular aterosclerótica (MARTINS et al, 1996). Dessa forma, 
torna-se relevante o estudo de fármacos alternativos, tais como ezetimiba e os inibidores 
da PCSK9 (pró-proteína convertase subtilisina / kexina tipo 9), proteína responsável pela 
internalização do colesterol nos hepatócitos (NISSEN et al., 2016).

2 | 	MÉTODOS
Com o objetivo de investigar a tolerância de terapêuticas farmacológicas alternativas 

ao uso da estatina em doenças ateroscleróticas, durante o mês de março de 2021, foram 
revisadas publicações, em inglês, tendo como referência a base de dados MedLine 
via PubMed e SciELO. Foi utilizado MeSH, a fim de obter as variações dos descritores 
e filtrados artigos publicados nos últimos cinco anos. Um total de onze estudos foram 
originariamente selecionados para esta revisão, por estarem diretamente relacionados ao 
tema. As referências para os estudos selecionados foram também analisadas, e os nove 
mais relevantes trabalhos foram incluídos.

3 | 	INTOLERÂNCIA À ESTATINA
As estatinas (inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase) são 

a classe mais importante de drogas hipolipemiantes. Seus efeitos benéficos na doença 
arterial coronariana foram demonstrados em grandes estudos, além de possuírem um 
histórico de segurança aceitável e serem, no geral, bem toleradas (MOßHAMMER et al., 
2014). Entretanto, muitos pacientes tratados com estatinas relatam sintomas adversos que 
contribuem para a suspensão da droga e, consequentemente, resultados cardiovasculares 
adversos. A intolerância a este medicamento é definida como a incapacidade de tolerar a 
dose e a estatina necessárias para atingir as metas de colesterol LDL de acordo com o 
risco cardiovascular geral (PEDRO-BOTET et al, 2019).

Os efeitos adversos mais graves das estatinas estão relacionados à toxicidade 
muscular. Outros sintomas, como náuseas, dispepsia e diarreia, embora não sejam 
incomuns com o seu uso, são geralmente leves e transitórios. Todos os outros efeitos 
colaterais das estatinas são raros e geralmente desaparecem após a interrupção do 
medicamento. Em relação à miotoxicidade, suas várias formas incluem miopatia, mialgia, 
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miosite e rabdomiólise, sendo as manifestações menos graves muito mais comuns 
(KIORTSIS et al., 2007).

Todavia, dentre os estudos realizados, o número de incidências de queixas musculares 
varia, principalmente devido às definições contraditórias de miopatia. Isso acontece porque 
os ensaios clínicos comumente definem a toxicidade induzida por estatinas como mialgia 
ou fraqueza muscular com níveis de CK maiores que 10 vezes o limite superior do normal 
(ULN). Mas, em alguns estudos, a elevação da CK não foi significativamente maior em 
pacientes tratados com estatinas e com queixa de dor muscular (TOMASZEWSKI et al., 
2011). A partir disso, abre-se uma discussão acerca da possibilidade de origem psicogênica 
da mialgia relatada pelos pacientes ou até mesmo a hipótese dela como resultado da 
administração concomitante a outros medicamentos metabolizados pelo CYP450 3A4, o 
que diminuiria a metabolização da estatina (PEDRO-BOTET et al., 2019).

Os sintomas de miopatia induzida por estatinas incluem qualquer combinação 
de mialgias, sensibilidade muscular ou fraqueza. Sua fisiopatologia não é totalmente 
conhecida. Pesquisas indicam fenômenos como excitabilidade da membrana, função 
mitocondrial e depleção de ubiquinona, diminuição da homeostase do cálcio, indução de 
apoptose e determinantes genéticos como responsáveis. Mas a maioria destas pesquisas é 
baseada em estudos in vitro e experimentais em animais. A compreensão do mecanismo é 
relevante na própria medida em que se tornará mais fácil desenvolver medidas preventivas 
ou investir em uma nova geração de medicamentos hipolipemiantes (TOMASZEWSKI et 
al., 2011). Atualmente, pesquisas demonstram que um tratamento alternativo da miopatia 
induzida por estatinas inclui a administração combinada do fármaco com ezetimiba, o que 
reduziria os efeitos adversos (SUZUKI et al., 2013).

4 | 	EVIDÊNCIAS NA LITERATURA ACERCA DO USO DE EZETIMIBA
A ezetimiba faz parte da classe de inibidores da absorção do colesterol altamente 

seletivos. Por meio de um mecanismo ainda não totalmente elucidado, esse medicamento 
parece bloquear um transportador da proteína Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), que 
está localizada na membrana apical dos enterócitos do intestino delgado e é capaz de 
transportar o colesterol nessas células. Como resultado, há diminuição da absorção do 
macronutriente dietético e biliar neste órgão e, subsequentemente, redução da liberação 
de LDL para o fígado (BADARIN et al., 2009).

Ademais, outras hipóteses foram propostas. Foi demonstrado que a ezetimiba 
interrompe efetivamente o heterocomplexo CAP1– anexina 2 in vivo e, portanto, reduz a 
absorção de esterol por enterócitos, bem como a formação e secreção de quilomícrons. 
Assim, a ezetimiba esgota os reservatórios hepáticos de colesterol e aumenta a expressão 
do receptor de LDL na superfície dos hepatócitos, resultando em reduções nos níveis 
séricos da lipoproteína (PHAN et al., 2012). Ademais, o fármaco atua melhorando a 
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esteatose hepática, a inflamação e a fibrose por meio da indução de autofagia através da 
ativação de PRKA e subsequente translocação nuclear de TFEB. A ezetimiba relaciona-se 
também a um efeito de melhora independente de MTOR  e a via de MAPK / ERK. Por fim, 
a ativação da autofagia pela ezetimiba regula a inflamação mediada pelo inflamassoma de 
NLRP3 em macrófagos (KIM et al., 2017).

A ezetimiba não parece afetar a absorção de triglicerídeos dietéticos, vitaminas 
lipossolúveis ou medicamentos. Após sua metabolização no intestino delgado e no fígado, 
ela é excretada na bile de volta para o lúmen intestinal, onde pode novamente inibir a 
proteína NPC1L1. Este fármaco é usualmente excretado nas fezes, mas com uma eventual 
pequena taxa de 10% na urina. Este circuito entero-hepático permite que a ezetimiba tenha 
meia-vida longa de 22 horas. Ademais, esse fármaco não sofre metabolismo pela via do 
citocromo P450 e, por isso, não tem interações significativas com outros medicamentos 
substratos, como estatinas, fibratos, amiodarona e amlodipina. Já medicamentos como 
fibratos e ciclosporina mostraram aumentar a biodisponibilidade da ezetimiba (PHAN et al., 
2012).

Por conseguinte, a ezetimiba é utilizada para três condições: (1) hipercolesterolemia 
primária: administrada sozinha ou com um inibidor da HMG-CoA redutase (estatina), como 
terapia adjuvante à dieta; (2) hipercolesterolemia familiar homozigótica, administrada com 
uma estatina; e (3) sitosterolemia homozigótica (fitosterolemia). Como efeitos adversos 
mais frequentes, pode-se observar os distúrbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo 
e gastrointestinais. Dentre os sintomas, a mialgia é a condição musculoesquelética 
predominante (em 42% dos casos), seguida pela artralgia (10%) e espasmos musculares 
(9%). A náusea é o evento adverso gastrointestinal mais comum (19%), seguida por diarreia 
(11%) e dor abdominal (10%) (HOLLINGWORTH et al., 2016).

5 | 	ADMINISTRAÇÃO DE EZETIMIBA COMBINADA À ESTATINA
A terapia com estatinas configura-se como padrão ouro no tratamento da dislipidemia 

(NIEDZIELSKI et al., 2020). No entanto, apesar de uma grande proporção da população de 
países desenvolvidos ser elegível para tratamento para redução lipídica, muitos indivíduos 
com alto risco cardiovascular não são capazes de atingir sua meta de LDL-C somente 
com estatina de alta intensidade. Como se não bastasse, muitos pacientes se queixam de 
sintomas atribuídos à intolerância às estatinas (MA et al., 2019). Dessa forma, a ezetimiba 
combinada com estatinas configura-se como uma alternativa eficaz tanto para redução 
lipídica quanto para atenuação de efeitos adversos (SUZUKI et al., 2013, YU et al., 2020). A 
partir do mecanismo de ação da ezetimiba, já abordado na seção anterior, diversos estudos 
que comparam a monoterapia de estatina à combinação desta com a ezetimiba foram 
realizados (MA et al., 2019).

Portanto, as opções atuais para os pacientes intolerantes à estatina incluem o uso 
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de uma dose mais baixa, mas tolerada, de uma estatina e a adição ou troca para ezetimiba 
ou ainda outras terapias sem estatina (MORIARTY et al., 2015). Constatou-se que a adição 
de ezetimiba à estatina parece ser mais eficaz na redução das concentrações de LDL-C 
e TC do que a estratégia de dobrar a dose de estatina. Além da maior eficácia, a terapia 
conjugada apresentou-se como mais bem tolerada (YU et al., 2020). Alinhadamente, as 
combinações de dose fixa melhoram a adesão ao medicamento, devendo esta combinação 
ser útil para pacientes que não conseguem atingir seus alvos lipídicos (MA et al., 2019). A 
terapia combinada também reduz o risco de eventos cardiovasculares em comparação com 
a monoterapia com estatina (NUßBAUMER et al., 2016).

Torna-se relevante notar que as doses utilizadas em diversos estudos resultaram 
da adição de 10 mg de ezetimiba por dia a doses de atorvastatina de 10, 20 ou 40 mg. 
A despeito da segurança desta combinação não ter sido estabelecida, não há interação 
medicamentosa adversa entre os dois constituintes. Cabe observar que os benefícios 
da conjugação, em termos de eficácia clínica, extrapolam os benefícios dos dois 
medicamentos usados separadamente. Ademais, outra alternativa para a intolerância às 
estatinas, apresentou-se por meio do uso de inibidores de PCSK9, tais como alirocumab e 
evolocumab (MA et al., 2019).

6 | 	INTRODUÇÃO DO EVOLOCUMAB COMO TERAPIA ALTERNATIVA À 
ESTATINA PARA HIPERCOLESTEROLEMIA

Em 2006, a literatura reportou relatórios iniciais associando variantes genéticas de 
perda de função, com prejuízo da atividade da PCSK9 e decorrentes reduções de LDL-C e 
proteção contra doença cardiovascular aterosclerótica ao longo da vida. Em contrapartida, 
mutações de ganho de função da PCSK9 resultou em um fenótipo semelhante ao da 
hipercolesterolemia familiar (HF). Tais descobertas impulsionaram o desenvolvimento de 
anticorpos contra PCSK9, dentre eles alirocumab e evolocumab, atualmente disponíveis no 
mercado (KARATASAKIS et al., 2017, ALHAJRI et al., 2017, SCHMIDT et al., 2017). Nesse 
cenário, resultados encorajadores levaram à aprovação pela Food and Drug Administration 
(FDA), em 2015, do uso destas medicações como adjuvantes à dieta e à dosagem máxima 
tolerada de estatinas em pacientes com HF e doença cardiovascular clínica aterosclerótica 
(ALHAJRI et al., 2017). 

Alinhadamente, em 2016, o American College of Cardiology estabeleceu o consenso 
de que os inibidores da PCSK9 devem ser considerados como terapia de primeira e 
segunda linha para pacientes com doença cardiovascular clínica aterosclerótica e/ou com 
níveis de LDL-C ≥190 mg / dL devido a causas não modificáveis e/ou que não alcançaram 
redução ideal de LDL-C (<50% ou <70-100 mg / dL) durante tratamento com dosagem 
máxima tolerada de estatina (KARATASAKIS et al., 2017). Concomitantemente, Diretrizes 
da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade Europeia de Aterosclerose 
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(EAS) para o Manejo de Dislipidemias, em 2016, recomendam uso de inibidor de PCSK9 
como opção terapêutica farmacológica para hipercolesterolemia em pacientes de risco 
muito alto ou com LDL-C persistentemente alto mesmo mediante tratamento com dosagem 
máxima tolerada de estatina em combinação com ezetimiba ou intolerantes à estatina. As 
mesmas diretrizes sinalizam que o tratamento com anticorpo PCSK9 deve ser considerado 
em pacientes com HF ou doença cardiovascular (KARATASAKIS et al., 2017).

7 | 	MECANISMO DE AÇÃO E EFICÁCIA DO EVOLOCUMAB
A PCSK9 é sintetizada e secretada pelos hepatócitos, sendo capaz de ligar-se ao 

receptor de LDL-C na superfície destas células hepáticas (LDLR), promovendo internalização 
e degradação da lipoproteína de baixa densidade. Nesse contexto, a redução do LDLR na 
superfície reduz a absorção de partículas de LDL e aumenta a concentração de LDL-C no 
sangue. Por isso, inibidores de PCSK9 conseguem diminuir o LDL-C sérico (KARATASAKIS 
et al., 2017, SCHMIDT et al., 2017). Ademais, os fármacos são administrados por via 
subcutânea a cada duas ou quatro semanas. Nesse caso, a meia-vida relatada é seis a 
sete dias, com diferenças mínimas devido ao local de administração (abdômen ou braço), 
sendo que LDL-C atinge seu nível mais baixo em 15 dias (ALHAJRI et al., 2017).

Acerca da eficácia do fármaco, pode-se observar os resultados encontrados no 
ensaio FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in 
Subjects With Elevated Risk) que foi um estudo que randomizou 27 564 adultos de 40 a 
85 anos com doença cardiovascular aterosclerótica clínica e valores de LDL-C >70 mg 
/ dL, em terapia com estatina, para receber evolocumab ou placebo. Tal pesquisa teve 
o objetivo de analisar desfechos cardiovasculares, obtendo uma redução de 15% de 
morte cardiovascular, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, angina instável ou 
revascularização coronária (KARATASAKIS et al., 2017).

Torna-se igualmente digno de nota, a revisão sistemática que analisou 15 estudos 
comparativos dos fármacos aqui abordados. Dentre do conjunto analisado, 8 estudos, 
compreendendo 4782 participantes, compararam inibidores da PCSK9 e placebo, 
identificando diminuição do LDL-C em 53,86% dos pacientes que receberam o medicamento 
(IC 95% de 58,64-49,08). Adicionalmente, dois estudos compararam evolocumab e 
ezetimiba, encontrando redução do LDL-C em 30,20% (IC 95% 34,18-26,23) para usuários 
do primeiro fármaco.  Outros cinco estudos identificaram redução do LDL-C em 39,20% (IC 
95% 56,15- 22,26) ao comparar o uso de inibidor da PCSK9 à administração de ezetimiba 
combinada a estatina SCHMIDT et al. (2017).

Por fim, um ensaio clínico controlado e randomizado também evidenciou o evolocumab 
como opção terapêutica promissora para hipercolesterolemia, uma vez que não foram 
elucidadas as reações adversas relatadas com o uso de estatinas tanto na administração 
isolada como combinada a outras terapias hipolipemiantes (NISSEN et al., 2016).
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8 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
A combinação da estatina com ezetimiba demonstrou redução dos níveis de 

LDL e dos efeitos adversos. Ademais, o evolocumab tem se configurado como uma 
nova alternativa promissora de tratamento hipolipemiante na própria medida em que se 
apresenta igualmente eficiente e com menos efeitos adversos. Mas, dada a relevância 
clínica, estudos dentro dessa temática merecem continuidade.
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