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RESUMO: As doencgas cardiovasculares
(DCV) sao as principais causas de o6bito
no mundo, representando 31,3% do total
de mortes no globo. Seguindo 0 mesmo
padrdo, no Brasil as DCVs também sao
a principal causa de 6bito e a prevaléncia
na populacdo adulta esta estimada em
8 a 9%. Um dos principais fatores de
risco para o surgimento das DCVs séo
as dislipidemias que sdo disfuncbes
metabdlicas que elevam a concentragéo
de triglicerideos e colesterol no sangue e
podem desencadear o desenvolvimento
de placas ateroscleréticas. Diversos
tratamentos s&o indicados no intuito de
melhorar o perfil lipidico do paciente, dentre
eles destacam-se o uso de farmacos.
Visando, principalmente, a diminuigcao
do colesterol total sérico, as estatinas,
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inibidores da HMG-CoA-redutase, sao os
farmacos de primeira linha de tratamento.
Em combinacédo as estatinas, o ezetimiba,
inibidor da absor¢éo de colesterol, também
vem sendo utilizado. Além destes farmacos,
outros vem apresentando bons resultados
como os sequestradores de Aacidos
biliares, os inibidores da PCSK-9 e o acido
bempedobico que determinam um aumento
dos receptores de LDL nos hepatécitos. O
estudo constante de novos farmacos com
acdo hipocolesterolemiante torna-se de
extrema necessidade, assim como a sua
comunicagdo no meio médico.
PALAVRAS-CHAVE: Hipercolesterolemia,
farmacos hipocolesterolemiantes, doencgas
cardiovasculares.

ABSTRACT: Cardiovascular diseases
(CVD) are the mais causes of death in the
world, representing 31,3% of total deaths
worldwide. Following the same pattern, in
Brazil CVDs are also the main cause of death
and the prevalence in the ault population is
estimated at 8 to 9%. One of the risk factors
for the emergence of CVDs is dyslipidemia,
which is a metabolic disorder that increases
the concentration of triglycerides and
cholesterol in the blood and can trigger the
development of atherosclerotic plaques.
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Several treatments are indicated with the aim of improving the patient’s lipid profile, among
which the use of drugs stands out. Aiming mainly to reduce total serum cholesterol, statins,
HMG-CoA-reductase inhibitors, are the first-line treatment drugs. In combination with statins,
ezetimiba, a cholesterol absorption inhibitor, has also been used. In addition to these drugs,
others have shown good results, such as biles acid sequestrants, PCSK-9 inhibitors and
bempedoic acid, which cause an increase in LDL receptors in hepatocytes. The constant
study of new drugs with hypocholesterolemic action is extremely necessary, as is their
communication in the medical world.

KEYWORDS: Hypercholesterolemia, hypocholesterolemic drugs, cardiovascular diseases.

INTRODUCAO

Embora haja progressos no tratamento das doencas cardiovasculares, o infarto
agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral representam um importante problema
de saude publica no Brasil e no mundo, apresentando altas taxas de incidéncia e
mortalidade (SANTOS et al.,, 2018; MORAES et al., 2023). Um dos principais fatores
de risco para estes tipos de doenca séo as dislipidemias que propiciam a formacéo das
placas ateroscleréticas (CATAPANO et al., 2016). As dislipidemias sé@o caracterizadas por
distirbios no metabolismo dos lipideos, sendo caracterizada pelo 0 aumento do colesterol
total, das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), dos triglicerideos, e diminuicdo das
lipoproteinas de alta densidade (HDL), podendo desenvolver-se de acordo com a exposi¢ao
a fatores genéticos e/ou ambientais (OLIVEIRA et al., 2017). De acordo com os niveis de
lipoproteinas, as dislipidemias podem ser classificadas como hipolipidemias (baixos niveis
plasmaticos de lipoproteinas) ou hiperlipidemias (altos niveis plasmaticos de lipoproteinas).
Dentre as hiperlipidemias destaca-se a hipercolesterolemia que é o aumento sérico da
lipoproteina de baixa densidade - LDL (Low Density of Lipoprotein) - em valores acima de
160 mg/dL. A hipercolesterolemia é um dos principais fatores de risco desencadeante de
DCVs, acidente vascular cerebral (AVC), tromboses e arritmias, associado a outros fatores
como sedentarismo, tabagismo e obesidade (FALUDI et al., 2017). A base no tratamento
da hipercolesterolemia de forma ndo farmacolégica é fundamentada em um estilo de vida
saudavel, um peso adequado e a pratica de exercicios fisicos. Mas, quando os valores
séricos de LDL se mantém muito altos, se faz necessaria a intervencéo farmacolégica
(NADRUZ JUNIOR, 2009). As estatinas sdo recomendadas como a primeira escolha no
tratamento farmacolégico para controlar os niveis de LDL, de acordo com as diretrizes
clinicas atuais. Além delas, a ezetimiba e os sequestradores de acidos biliares também
sdo destacados no tratamento. Novas drogas estdo em teste, incluindo os inibidores da
proteina PCSK9 e o acido bempedoico (FALUDI et al., 2017; GIUGLIANO e SABATINE,
2016).
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METODOLOGIA

Para a realiza¢ao da revisao, foram selecionados artigos na base de dados SCIELO
e PUBMED. Na pesquisa foram utilizados os seguintes termos do Medical Subject Headings
(MeSH) como descritores: “hipercolesterolemia (ou hypercholesterolemia)’, farmacos
hipocolesterolemiantes (ou hypocholesterolemic drugs), doencas cardiovasculares (ou
cardiovascular diseases), acrescidos dos boleanos “e (and)” e “ou (or)”, respectivamente.
Os critérios para inclusdo envolveram artigos que apresentassem discusséo abrangente de
pelo menos dois pontos: hipercolesterolemia e farmacos hipocolesteroleminates. Os fatores
de exclusao foram: artigos que relataram apenas estudos de doencas cardiovasculares e
artigos que nao apresentavam profundidade significativa para o estudo.

DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias s&o definidas como doengas metabdlicas das lipoproteinas, sendo
caracterizada pelo o aumento do colesterol total, das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), dos triglicerideos, e diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL),
podendo desenvolver-se de acordo com a exposicédo a fatores genéticos e/ou ambientais
(OLIVEIRA et al., 2017). De acordo com os niveis de lipoproteinas, as dislipidemias podem
ser classificadas como hipolipidemias (baixos niveis plasmaticos de lipoproteinas) ou
hiperlipidemias (altos niveis plasmaticos de lipoproteinas). As dislipidemias também podem
ser classificadas de acordo com a sua origem, ou seja, primarias (o disturbio lipidico é
de causa genética) e as secundarias (o disturbio lipidico é decorrente de estilo de vida
inadequado, de certas condi¢des morbidas, ou de medicamentos). As dislipidemias podem
ser classificadas de acordo com a fracdo lipidica alterada em: a) Hipercolesterolemia
isolada: aumento isolado do LDL-c (LDL-c = 160 mg/dL); b) Hipertrigliceridemia isolada:
aumento isolado dos triglicérides (TG = 150 mg/dL ou = 175 mg/dL, se a amostra for obtida
sem jejum); c) Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (LDL-c = 160 mg/dL) e dos TG
(TG = 150 mg/dL ou = 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum). Se TG = 400 mg/
dL, o célculo do LDL-c pela férmula de Friedewald é inadequado, devendo-se considerar a
hiperlipidemia mista quando o ndo HDL-c = 190 mg/dL; d) HDL-c baixo: redu¢do do HDL-c
(homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL) isolada ou em associacdo ao aumento de
LDL-c ou de TG. (FALUDI et al., 2017; IZAR et al., 2021).

HIPERCOLESTEROLEMIA

Dentre as hiperlipidemias destaca-se a hipercolesterolemia como um dos
principais fatores de risco desencadeante de doencas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral (AVC), tromboses e arritmias, associado a outros fatores como sedentarismo,
tabagismo e obesidade (IZAR et al., 2021). Existem causas genéticas adquiridas para
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a hipercolesterolemia. O disturbio genético classico € a hipercolesterolemia familiar que
ocorre devido a mutagcdes no gene do receptor de LDL resultando em LDL-c maior que
190 mg / dl em heterozigotos e maior que 450 mg / dl em homozigotos (MYTILINAIOU et
al., 2018). A base no tratamento da hipercolesterolemia de forma n&o farmacolbgica se
fundamenta em um estilo de vida saudavel, um peso adequado e a pratica de exercicios
fisicos. Mas, quando os valores séricos de LDL se mantém muito altos, se faz necesséria
a intervengao farmacolégica (NADRUZ JUNIOR, 2009). Para o tratamento farmacologico
de controle dos niveis de LDL, as diretrizes clinicas atuais recomendam as estatinas
como primeira opgao, além destas também se destacam no tratamento a ezetimiba e os
sequestradores de acidos biliares (FALUDI et al., 2017). Além destes, novas drogas vém
sendo testadas, como os inibidores da proteina PCSK9 (GIUGLIANO e SABATINE, 2016)
e 0 acido bempedoéico (ZHAO et al., 2020).

FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DA HIPERCOLESTEROLEMIA

O avanco significativo no tratamento de doengas cardiovasculares e aterosclerose
foi alcangado, principalmente, com a terapia farmacologica para diminuir os niveis de
colesterol sérico. A farmacoterapéutica para quadros de hipercolesterolemia se baseia em
diversas classes de farmacos que diferem tanto na natureza quimica como no mecanismo
de agdo (FIEGENBAUM e HUTZ, 2005; CEDRAZ e LAVORATO, 2020).

|. Estatinas

Descoberta em 1976 pelo bioquimico Akira Endo, as estatinas sdo recomendadas
por todas diretrizes como drogas de primeira linha no tratamento de hipercolesterolemia.
Elas atuam inibindo a enzima 3-hidroxi-3-methilglutaril-coenzime-A-redutase (HMG-CoA
redutase). A enzima HMG-CoA redutase desempenha um papel crucial na transformacao
da HMG-CoA em acido meval6nico, que é um precursor do colesterol. Além de estar
envolvida na via de sintese do colesterol, a HMG-CoA-redutase também age regulando
a expressao hepatica do receptor de LDL no figado (CORSINI et al., 1999; ZHAO et al.,
2020). As estatinas baixam os niveis séricos de LDLc de 20 a 55%, de triglicerideos de
7 a 28% e aumentam os de HDL de 2 a 10%. Estas redugdes se refletem nas reducbes
observadas em eventos cardiovasculares e nos acidentes vasculares cerebrais. As
estatinas séo classificadas em de tipo | (sinvastatina, mevastatina), que remetem aquelas
obtidas de fontes naturais ou por semissintética, ou em estatinas de tipo Il (rosuvastatina,
fluvastatina) que apresentam origem sintética. Atualmente, as estatinas disponiveis no
mercado s&o: a atorvastatina (Lipitor®), a fluvastatina (Lescol®), a lovastatina (Mevacor®,
Altocor®), a pitavastatina (Livazo®), a pravastatina (Pravacol®) arosuvastatina (Crestor
®) e a sinvastatina (Zocor ®) (BEDI et al., 2016). Existem consideraveis diferencas entre
as estatinas, no que tange as propriedades farmacocinéticas, bem como ao coeficiente
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de hidrofilicidade, via hepatica de metabolizacdo (especialmente, do citocromo P450 e
isoenzimas), meia-vida plasmatica e eficacia na reducéo lipidica (BRUCKERT, 2003; JAIN
et al.,, 2007). Exemplificando estas diferencas, a rosuvastatina e a atorvastatina foram
identificadas em algumas pesquisas como as estatinas mais potentes na reducdo do
colesterol LDL, enquanto outras evidéncias sugerem que a pravastatina pode ter um perfil
de seguranca mais favoravel em relagcdo as miopatias. As decisdes sobre qual estatina
prescrever devem ser baseadas nas necessidades individuais do paciente, levando em
consideragéo fatores como tolerabilidade, eficacia e risco cardiovascular (BITTENCOURT
e GENEROSO, 2019)

Embora geralmente bem tolerada pela maioria dos pacientes, o uso de estatina pode
estar associado a ocorréncia de efeitos adversos, especialmente hepaticos e musculares.
Entre os sintomas hepéaticos, observa-se niveis elevados de transaminases. Ja as lesdes
musculares resultantes do uso de estatinas podem variar em gravidade, desde mialgia até
rabdomidlise, e afetam cerca de 5 a 10% dos pacientes. Os sintomas musculares podem
incluir dores, caimbras, rigidez muscular e diminuicéo da for¢ca em idosos. (BROWN, 2008;
JOY e HEGELE, 2009).

No geral, devido a sua eficacia e relativa seguranga, as estatinas tornaram-se
amplamente prescritas globalmente e séo atualmente um dos medicamentos mais vendidos
em todo o mundo. Entretanto, embora as estatinas sejam amplamente utilizadas, estudos
indicam que a adesé&o ao tratamento é baixa, resultando frequentemente na ndo consecugao
das metas terapéuticas (WONG et al., 2009). Ha trés razdes distintas que podem impactar
a adesdao dos pacientes ao tratamento com estatinas: i) fatores relacionados aos pacientes,
como condicdo socioecondmica, comorbidades e efeitos colaterais; ii) fatores médicos,
como a conformidade do profissional com as diretrizes recomendadas e interacbes
com os pacientes; e iii) fatores do sistema de salude, abordando questbées de custo do
medicamento e acesso ao tratamento (MAUSKOP e BORDEN, 2011). No Brasil, este
medicamento é fornecido gratuitamente pelo sistema publico de saude, o que sugere que o
fator relacionado ao sistema de saude pode nédo ser significativo na adesdo dos pacientes
ao tratamento (BONFIM et al., 2013).

Il. Inibidor da Niemann-Pick C1-tipo 1: Ezetimiba
Em 1994, Burnett (BURNETT et al.,, 1994) conseguiu obter um composto, a

azetidinona, que era capaz de inibir a absorgédo de colesterol nos enterécitos. Entretanto,
em 1997 Heek (VAN HEEK et al., 1997), utilizando modelos animais, descobriu que na
realidade um dos metabdlitos da azetidinona é quem possuia o poder inibitorio desta
absorcéo, originando-se o farmaco Ezetimiba.

A ezetimiba é comercializada nos Estados Unidos desde 2002 e no Brasil desde
2003. Pertence a uma classe de compostos hipolipemiantes que inibem a proteina Nieman
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Pick C1-tipo 1, impedindo a absorcao intestinal de colesterol e de fitosterois relacionados.
A Niemann-Pick C1-tipo 1 (NPC1L1) & uma proteina expressa principalmente no intestino
delgado, mais especificamente nas membranas dos enterocitos da borda em escova, mas
também encontrada no figado. A ezetimiba, descoberta em 1990 e aprovada pelo FDA em
2002, inibe a absorg¢ao do colesterol intestinal por bloqueio seletivo da proteina NPC1L1
na borda em escova para captar micelas do limen intestinal para os enterdcitos. A inibi¢cao
da absorcado do colesterol diretamente na borda em escova intestinal reduz a quantidade
de colesterol enviada para as células hepaticas e, consequentemente, reduz o estoque do
lipidio no figado. Neste aspecto, com o aumento da demanda, mais colesterol é recrutado
da corrente sanguinea, fazendo diminuir tanto seus niveis biliar quanto sérico (KOSOGLOU
et al., 2005; GE et al., 2008).

A ezetimiba tem indicacdo aprovada pela ANVISA para o tratamento tanto de
hipercolesterolemia primaria como familiar em dose Unica de 10 mg. Podendo ser usada
como monoterapia para pacientes que apresentaram efeitos adversos as estatinas. A
sua administragcdo pode ocorrer a qualquer hora do dia, com ou sem alimentagdo, nao
interferindo na absorcédo de gorduras e vitaminas lipossoluveis. Entretanto, a utilizagao
combinada da ezetimiba com outros medicamentos redutores de lipidios parece apresentar
melhorias substanciais no perfil lipidico em comparacdo com o uso isolado de um unico
medicamento. Os resultados indicam que a combinacéo da ezetimiba com doses menores
de estatina pode alcangar a mesma redug¢do do LDL observada com doses mais altas
de estatina utilizadas sozinhas. Além disso, essa associacado resulta em reducdes mais
significativas nos niveis de colesterol total e triglicerideos, juntamente com aumentos
notaveis no HDL (ARAUJO et al., 2005). Raros efeitos colaterais tém sido apontados e
estdo em geral relacionados com o transito intestinal. Por precaucéo, recomenda-se que
ela néo seja utilizada em casos de dislipidemia com doencga hepética aguda (FALUDI et al.,
2017).

lll. Sequestradores de acidos biliares

Micelas formadas por acidos biliares sao estruturas responsaveis por auxiliar a
digestao e absor¢do de colesterol ao auxiliar sua solubilizacdo no intestino, contribuindo com
as lipases para sua digestao e para sua aproximagao a borda em escova para que possam
ser absorvidos (FIORUCCI et al., 2009). Partindo deste contexto, foram desenvolvidos
farmacos que agem na redugé@o dos niveis de acidos biliares no lumen intestinal com
intuito de também diminuir a absorcéo lipidica. Os sequestradores de &cidos biliares ou
resinas, s&o grandes polimeros aniénicos, que devido ao seu tamanho néo séo absorvidos
no trato intestinal. Com a redugé@o do aporte hepatico de acidos biliares, sua formacéo é
estimulada a partir de colesterol livre. A concentracdo de colesterol livre no hepatocito cai

e receptores de membrana que captam lipoproteinas ricas em colesterol séo sintetizados,
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visando restitui-la. Com a captagéo hepéatica dessas lipoproteinas, via receptor de LDL, a
colesterolemia se reduz (NOVAZZI et al., 1998).

Disponiveis mundialmente, existem trés tipos de resinas: a colestiramina, o colestipol
e o colesevelam. Entretanto, no Brasil s6 estd disponivel a colestiramina. A adicdo de
colestiramina ao tratamento com estatinas pode ser recomendada quando a meta de LDL-c
ndo é obtida apesar do uso de estatinas potentes em doses efetivas. A reducao do LDL-c
€ dose-dependente e pode variar de 5% a 30% nas doses de 4 a 24 g ao dia (CEDRAZ e
LAVORATO, 2020)

Os principais efeitos colaterais destas resinas relacionam-se ao aparelho digestivo,
por interferir na motilidade intestinal: obstipacéo (particularmente em idosos), plenitude
gastrica, nauseas e meteorismo, além de exacerbacdo de hemorrdidas preexistentes.
(FALUDI et al., 2017).

IV. Inibidores da PCSK9

O gene PCSK9 é responsavel pela expressdo da proteina de mesmo nome, a
PCSKO9. Esta proteina é uma convertase produzida principalmente no hepatécito e, quando
expressa, € responsavel pela regulacéo da degradagao do receptor de LDL localizado na
membrana celular, dessa forma ele influencia diretamente nos niveis plasmaticos de LDL-c.
Sendo assim, medicamentos que atuam diminuindo a expressao dessa enzima aumentam o
numero de receptor de LDL e auxiliam na queda de niveis séricos de colesterol (FERREIRA
et al., 2017)

Varias possibilidades para a inibicdo da PCSK9 ja foram estudadas, entre elas
destaca-se o bloqueio da ligacdo da PCSK9 ao receptor de LDL por meio de sua inibicao
utilizando anticorpos monoclonais (mAb). Os primeiros mAb conhecidos como alirocumabe
e evolocumabe foram aprovados no ano de 2015 e chegaram ao mercado como
medicamentos injetaveis. Embora tenham se mostrado eficientes, por serem injetaveis
(devido a sua natureza peptidica), dificultam a administra¢édo e ao alto custo da producéao e,
em decorréncia destes fatores, pode levar a falhas na adeséo dos pacientes (CHAUDHARY
et al., 2017).

V. Acido bempedoéico

A enzima ATP citrato liase (ACLY) é uma enzima citossélica com estrutura
homotetramérica e é codificada pelo gene pelo gene ACLY localizado no cromossomo
17921.2. A ACLY é responsavel pela converséo do citrato, produzido na mitocondria, em
acetil-CoA, desempenhando um papel fundamental em varias vias biossintéticas, incluindo
a lipogénese e a colesterogénese. Ela é altamente expressa no figado e no tecido adiposo
branco, mas tem uma expressao mais baixa no cérebro, coragdo, musculos e intestino
delgado (ZAIDI et al., 2012).
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Estudos recentes mostram que variantes para ACLY, estdo associadas a um
decréscimo de LDL-c e de doencas cardiovasculares. A partir destes achados, ACLY
passou a ser considerado um alvo terapéutico (ZHAO et al., 2020). O acido bempeddico
(BA) é um inibidor da ACLY com agéo especifica no figado, e é um forte candidato a
ter seu uso transformado em clinico. O BA é uma pré-droga que € convertida em sua
forma ativa (bempedoil-CoA) pela enzima acetilCoA sintetase-1 (ACSVL-1), expressa
principalmente no figado e nos rins. Sua férmula molecular e nome quimico séo C,,H, O,
e acido 8-hidroxi-2,2,14,14-tetrametilpentadecanodioico, respectivamente (PINKOSKY et
al., 2016). O metabdlito ativo derivado do acido bempeddico, bempedoil-CoA, oferece uma
alternativa terapéutica adicional para pacientes com altos niveis de LDL-c, mesmo para
aqueles que ja estdo recebendo a dose maxima tolerada de estatinas em conjunto com
ezetimiba objetivando a redug¢é@o de LDL-c. Entretanto, s&do necessarios mais resultados
que comprovem a sua eficacia e também a sua utilizacdo como monoterapia ou associado
com outros farmacos redutores de colesterol (GIRARDI e COUTO, 2023).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Em razéo da alta prevaléncia das doengas ateroscleréticas e o significativo impacto
da hipercolesterolemia em seu desenvolvimento, é crucial que a terapia para redugéo do
colesterol seja continuamente analisada e divulgada entre os profissionais de saude em
suas abordagens quimicas e clinicas. Diversos tratamentos sdo indicados no intuito de
melhorar o perfil lipidico do paciente, dentre eles destacam-se o uso de farmacos, pratica
diaria de exercicios fisicos e mudanga no padréo alimentar. Quando as mudangas no estilo
de vida n&o séo por si s6 eficazes para alcancar os niveis de colesterol recomendados pelas
diretrizes, é necessario utilizar terapia farmacolégica com medicamentos antidislipidémicos.
Nesse contexto, € de extrema necessidade que os farmacos hipocolesterolemiantes sejam
rotineiramente analisados e seus mecanismo de acao, os beneficios e efeitos colaterais
sejam comunicados meio médico. Isso visa melhorar a adesao dos pacientes ao tratamento
e prevenir possiveis reagbes adversas, contribuindo para aprimorar a qualidade de vida da

populagéo.
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