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RESUMO: O controle do LDL-C é essencial na prevencao e tratamento das doencas
cardiovasculares. Este estudo analisou diferentes abordagens terapéuticas,
incluindo estatinas, ezetimiba, inibidores de PCSK9, inclisiran e acido bempedaico.
Os achados indicam que a reducéo agressiva do LDL-C reduz significativamente o
risco cardiovascular, especialmente em pacientes de alto risco. Além disso, terapias
combinadas demonstraram ser mais eficazes e seguras em comparacdo a monoterapia
com estatinas. Novas opcdes terapéuticas, como o inclisiran, oferecem beneficios
na adesdo e controle de longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: LDL, estatina; alvo.

LDL-C TARGETS AND THERAPEUTIC APPROACHES
IN CARDIOVASCULAR DISEASE MANAGEMENT

ABSTRACT : LDL-C control is crucial in cardiovascular disease prevention and
treatment. This study analyzed different therapeutic approaches, including statins,
ezetimibe, PCSK9 inhibitors, inclisiran, and bempedoic acid. Findings indicate that
aggressive LDL-C reduction significantly decreases cardiovascular risk, especially in
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high-risk patients. Additionally, combination therapies proved to be more effective
and safer compared to statin monotherapy. New therapeutic options, such as
inclisiran, provide benefits in adherence and long-term lipid control.

KEYWORDS: LDL, statin; targets.

INTRODUCAO

Adislipidemia, especialmente os altos niveis de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), esta fortemente associada ao desenvolvimento e progressao de
doencas cardiovasculares. Estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos demonstraram
consistentemente que a redugao dos niveis de LDL-C estd diretamente relacionada
a diminuicdo daincidéncia de eventos cardiovasculares, como infarto do miocérdio
e acidente vascular cerebral (AVC). O controle rigoroso do LDL-C, particularmente
em individuos com alto risco cardiovascular, tornou-se uma meta prioritaria nas
diretrizes internacionais de prevencao e tratamento de doencas cardiovasculares
(Lincoff et al., 2024).

Nas ultimas décadas, houve uma evolucao significativa nas recomendacdes para
as metas de LDL-C. Diretrizes recentes enfatizam a necessidade de reducdes mais
intensas, especialmente em pacientes com risco cardiovascular muito alto, como
aqueles que j& sofreram eventos cardiovasculares prévios ou possuem comorbidades
como diabetes tipo 2 e hipercolesterolemia familiar. A reducdo do LDL-C para niveis
inferiores a 55 mg/dL em pacientes de alto risco tem demonstrado beneficios
significativos na prevencdo de novos eventos cardiovasculares e na progressao da
aterosclerose (Amarenco et al., 2023).

As estatinas, como atorvastatina e rosuvastatina, continuam sendo a principal
terapia para a reducdo do LDL-C devido a sua eficacia comprovada na diminuicdo do
risco cardiovascular. Essas medica¢des atuam inibindo a enzima HMG-CoA redutase,
reduzindo a producao hepdtica de colesterol e aumentando a remocdo do LDL-Cda
circulacdo. Estudos demonstraram que doses elevadas de estatinas podem reduzir
os niveis de LDL-C em até 50%, sendo particularmente benéficas para pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida (Moon et al., 2023).

Além da monoterapia com estatinas, combinac¢des terapéuticas vém sendo cada
vez mais utilizadas para atingir metas mais rigorosas de LDL-C. A adicdo de ezetimiba,
um inibidor da absorcao intestinal de colesterol, permite reducdes adicionais de
aproximadamente 20%, sendo uma alternativa para pacientes que nao atingem
as metas com estatinas isoladas. Estudos como os de Su et al. (2023) demonstram
que a combinacdo de rosuvastatina com ezetimiba oferece beneficios semelhantes
a doses elevadas de estatinas, mas com menor risco de efeitos adversos musculares,
uma preocupacao frequente na pratica clinica.
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Outro avanco terapéutico importante é o uso dos inibidores de PCSK9, como
alirocumabe e evolocumabe. Essas drogas monoclonais atuam bloqueando a
enzima PCSK9, aumentando a disponibilidade dos receptores de LDL no figado e
promovendo uma reducdo substancial dos niveis de colesterol. Estudos indicam que
essas terapias podem reduzir o LDL-C em até 60% quando associadas a estatinas,
sendo particularmente Uteis em pacientes com hipercolesterolemia familiar e
naqueles intolerantes as estatinas (Raal et al., 2024).

O inclisiran, um agente inovador baseado em RNA de interferéncia, também
tem se mostrado promissor na reducdo do LDL-C. Diferente dos inibidores de
PCSK9 convencionais, o inclisiran requer apenas duas administracdes anuais,
aumentando a adesdo ao tratamento. Luo et al. (2023) destacam que o inclisiran
reduz significativamente os niveis de LDL-C e pode ser uma opcao vidvel para
pacientes que necessitam de terapia de longo prazo para controle lipidico.

O acido bempeddico surge como outra alternativa terapéutica para pacientes
gue nao toleram estatinas. Esse farmaco inibe a ATP-citrato liase, uma enzima
envolvida na biossintese do colesterol, proporcionando uma reducdo moderada do
LDL-C. Estudos indicam que, quando combinado com ezetimiba, o 4cido bempeddico
pode reduzir o LDL-C em até 40%, sendo uma opcao relevante para pacientes com
intolerdncia as estatinas ou aqueles que necessitam de reduc¢des adicionais (Russo
et al., 2025).

A abordagem personalizada do tratamento da dislipidemia tem se tornado um
foco crescente da pesquisa clinica. Fatores como idade, presenca de comorbidades,
risco cardiovascular global e tolerancia ao tratamento devem ser levados em
consideracdo ao definir a estratégia terapéutica ideal. Por exemplo, pacientes
diabéticos podem se beneficiar de metas mais agressivas de LDL-C, enquanto
aqueles com maior risco de efeitos adversos musculares podem necessitar de terapias
combinadas com doses reduzidas de estatinas (Gorji et al., 2023).

Além dos beneficios na reducdo de eventos cardiovasculares, a seguranca das
terapias hipolipemiantes continua sendo um aspecto fundamental na decisdo
clinica. Embora as estatinas sejam amplamente seguras, efeitos adversos como
miopatia, disfuncdo hepdtica e risco aumentado de diabetes tipo 2 foram relatados.
Aidentificacdo de pacientes suscetiveis a esses efeitos é essencial para garantir um
manejo seguro da dislipidemia e evitar a interrupcado precoce do tratamento (Liao
etal, 2024).

Estudos recentes sugerem que mesmo reducdes muito intensas do LDL-C
podem ndo ser isentas de riscos. Sakuma et al. (2022) levantam a hipétese de que
a relacdo entre LDL-C e eventos cardiovasculares pode ndo ser linear em todos os
pacientes, sugerindo que a individualizagdo do tratamento é essencial para evitar
potenciais efeitos adversos relacionados a niveis extremamente baixos de colesterol.
Essa abordagem reforca a necessidade de pesquisas adicionais para determinar se
existe um limiar minimo seguro para o LDL-C.
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Diante dessas evidéncias, o futuro do tratamento das dislipidemias parece
caminhar para uma abordagem cada vez mais personalizada e baseada em multiplas
opcdes terapéuticas. A incorporacdo de novas terapias, como inclisiran e acido
bempeddico, juntamente com estatinas e ezetimiba, pode permitir um controle
mais eficaz do LDL-C, reduzindo significativamente o risco cardiovascular sem
comprometer a seguranca dos pacientes. A personalizacdo do tratamento, aliada
a novas estratégias farmacoldgicas, promete redefinir o manejo da dislipidemia
e a prevencdo das doencas cardiovasculares nos proximos anos (Lee et al., 2023).

Este estudo teve como objetivo analisar as metas ideais de LDL-C e as estratégias
terapéuticas mais eficazes na prevencdo e no tratamento de doencas cardiovasculares.
A pesquisa comparou a eficdcia das estatinas em monoterapia com combina¢des que
incluem ezetimiba, inibidores de PCSK9, inclisiran e acido bempeddico, avaliando
os impactos dessas terapias na reducdo do risco cardiovascular. Além disso, foram
considerados aspectos relacionados a seguranca dos tratamentos e a importancia
de abordagens personalizadas para otimizar a adesdo dos pacientes e minimizar
efeitos adversos.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “LDL; statin, targets”
considerando o operador booleano "AND” entre as respectivas palavras. As categorias
foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados
a partir de publicagdes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusdo
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de exclusao foi usado os artigos
que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto
proposto. A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes
etapas, na respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de
estudo; proposta dos critérios de inclusdo e exclusao; verificacdo e posterior andlise
das publicagdes; organizacdo das informacoes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3826
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizacdo do critério de incluséo:
artigos publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 1149
artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio
clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 69
artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 69
artigos e depois adicionado a opcdo texto completo gratuito, totalizando 42 artigos.
Apds a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao
tema abordado ou que estavam em duplicacdo, totalizando 30 artigos, conforme
ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
3826

PubMed
Critérios de inclusdo:
q - n: 1149
Artigos Publicados entre 2020 a 2024
Critérios de inclusdo:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 69
randomizado ou artigo original
Critérios de incluséo: n: 69
Idiomas portugués e inglés
. C‘!'It(:‘JrIOS de inclusdo: . n- 42
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusao: o)
Artigos fora do tema abordado b
n: 30

FIGURA 1: Fluxograma para identificacdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2025)

A redugdo intensiva do LDL-C diminui significativamente
eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco.

A combinacdo de estatinas com Inclisiran oferece beneficios

ezetimiba ou inibidores de clinicos ao reduzir LDL-C com
PCSK9 melhora o alcance das menor necessidade de doses

metas lipidicas. frequentes.

Abordagens personalizadas melhoram a adesdo ao
tratamento e minimizam riscos de efeitos adversos.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2025)

DISCUSSAO

A reducao do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) tem sido
a principal estratégia no tratamento e na prevencao de doencas cardiovasculares,
principalmente por meio do uso de estatinas. Estudos recentes destacam aimportancia
de alvos cada vez mais baixos para o LDL-C, especialmente em pacientes de alto risco.
A eficacia e seguranca das estatinas, bem como de terapias combinadas, continuam
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sendo amplamente investigadas para refinar as metas terapéuticas e garantir uma
abordagem personalizada para cada paciente (Lincoff et al., 2024).

Os niveis ideais de LDL-C no contexto da prevencao primaria e secundaria das
doencas cardiovasculares tém sido amplamente debatidos. Lincoff et al. (2024)
destacam que o uso de estatinas de alta poténcia reduz substancialmente o risco
cardiovascular, sendo que metas agressivas, como LDL-C <55 mg/dL, sdo mais
benéficas para pacientes de alto risco. Por outro lado, Moon et al. (2023) comparam
a eficicia de rosuvastatina de intensidade moderada combinada com ezetimiba
versus rosuvastatina de alta intensidade, demonstrando que a combinacao pode
ser uma alternativa eficaz para pacientes intolerantes a altas doses de estatinas. Essa
abordagem reforca que a terapia combinada pode ser Util para atingir as metas de
LDL-C com menor risco de efeitos adversos (Moon et al., 2023).

Em pacientes com diabetes tipo 2, Gorji et al. (2023) analisaram a adequacao
do tratamento intensivo com estatinas, questionando a necessidade de abordagens
agressivas em pacientes com hipercolesterolemia leve. Seus achados sugerem que,
para pacientes diabéticos sem histdrico de eventos cardiovasculares, doses moderadas
de estatinas podem ser suficientes para reduzir o risco sem aumentar efeitos adversos.
Essa perspectiva é corroborada por Su et al. (2023), que investigaram a eficacia e
seguranca da combinacdo de rosuvastatina e ezetimiba em pacientes chineses
com hipercolesterolemia, concluindo que a terapia combinada é eficaz para atingir
metas rigorosas de LDL-C, particularmente em pacientes que ndo respondem bem
a monoterapia com estatinas (Su et al., 2023).

Os beneficios de reduzir drasticamente o LDL-C foram evidenciados por Amarenco
et al. (2023), que demonstraram que uma redugdo superior a 50% nos niveis de
LDL-C pode ser essencial para pacientes que ja sofreram eventos cardiovasculares,
como AVCs. Esse estudo reforca as diretrizes que recomendam alvos mais rigorosos
para pacientes de muito alto risco. De forma semelhante, Raal et al. (2024) avaliaram
o inclisiran, um agente inibidor de PCSK9, como terapia adjunta as estatinas em
pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética, indicando que esses
medicamentos podem ser fundamentais para alcancar niveis de LDL-C extremamente
baixos e reduzir eventos cardiovasculares em popula¢des de alto risco (Raal et al.,
2024).

Além das estatinas e dos inibidores de PCSK9, novas abordagens terapéuticas,
como o acido bempeddico, foram exploradas para atingir as metas de LDL-C. Estudos
recentes mostram que o acido bempeddico pode ser uma alternativa vidvel para
pacientes que nao toleram estatinas, oferecendo reducéo significativa do LDL-C
sem os efeitos adversos musculares comuns as estatinas. Essa perspectiva é discutida
por Russo et al. (2025), que analisaram o desempenho do 4cido bempeddico em
um cenario clinico real, demonstrando sua eficacia na reducao do colesterol e no
controle do risco cardiovascular (Russo et al., 2025).
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Outro aspecto relevante na abordagem terapéutica das dislipidemias é a
adaptacao das estratégias para populacdes especificas. Luo et al. (2023) investigaram
os efeitos do inclisiran em pacientes chineses, destacando que a adesao ao tratamento
e a resposta terapéutica podem variar significativamente entre diferentes grupos
étnicos. Essa evidéncia reforca a importancia da personalizacdo do tratamento,
garantindo que cada paciente receba a melhor estratégia terapéutica com base
em suas caracteristicas individuais (Luo et al., 2023).

Além disso, a importancia do manejo de lipidios em pacientes com artrite
reumatoide foi explorada por Liao et al. (2024), que analisaram como diferentes
estratégias terapéuticas para a artrite impactam os niveis de LDL-C e a inflamacao
vascular. Os resultados sugerem que o tratamento eficaz da inflamacdo pode
contribuir para um melhor perfil lipidico e reduzir o risco cardiovascular em pacientes
com doengcas inflamatdrias cronicas, levantando questdes sobre a interacdo entre
processos inflamatorios e metabolismo lipidico (Liao et al., 2024).

As evidéncias atuais reforcam que a definicao das metas de LDL-C deve levar
em consideracdo multiplos fatores, incluindo o risco cardiovascular individual, a
presenca de comorbidades e a tolerancia aos medicamentos. Enquanto diretrizes
recentes recomendam metas mais agressivas, estudos como o de Sakuma et al.
(2022) sugerem que a relacdo entre niveis de LDL-C e eventos cardiovasculares pode
nao ser totalmente linear, destacando a necessidade de mais pesquisas para definir
alvos ideais para cada subgrupo de pacientes (Sakuma et al., 2022).

Em suma, a estratégia de reducdo do LDL-C para prevencdo de doencas
cardiovasculares evoluiu significativamente, com énfase em alvos mais baixos
e tratamentos combinados. A evidéncia cientifica reforca que abordagens
personalizadas sdo fundamentais para otimizar os beneficios do tratamento e
minimizar os riscos, garantindo que cada paciente receba a terapia mais adequada
para sua condicdo clinica (Lee et al., 2023).

CONCLUSAO

A presente pesquisa destacou a importancia do controle rigoroso do LDL-C
no manejo das doencas cardiovasculares, enfatizando a evolucao das diretrizes
clinicas e a eficacia de diferentes abordagens terapéuticas. A literatura analisada
demonstrou que a reducdo agressiva do LDL-C estd associada a uma menor incidéncia
de eventos cardiovasculares, beneficiando particularmente pacientes de alto risco,
como aqueles com diabetes, AVC prévio ou hipercolesterolemia familiar. O uso de
estatinas continua sendo a principal estratégia terapéutica, porém a combinagdo com
ezetimiba, inibidores de PCSK9, inclisiran e acido bempeddico permite atingir metas
mais ambiciosas com maior seguranca e adesao ao tratamento. Os estudos analisados
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evidenciam que estratégias personalizadas sdo essenciais para otimizar os beneficios
terapéuticos, reduzindo os riscos associados a efeitos adversos, como miopatia e
aumento da glicemia. A eficacia das estatinas de alta intensidade e das terapias
combinadas reforca a necessidade de um manejo individualizado, considerando
fatores como perfil metabdlico, historico clinico e tolerancia ao tratamento. Além
disso, a introducdo de novas terapias, como o inclisiran, representa um avanco
significativo, proporcionando reducdo sustentada do LDL-C com menor necessidade
de doses frequentes. A seguranca das abordagens terapéuticas foi outro ponto central
da pesquisa. Embora a reducdo do LDL-C esteja fortemente associada a protecdo
cardiovascular, alguns estudos sugerem que metas extremamente baixas podem
terimplicagdes ainda ndo totalmente compreendidas. Portanto, um equilibrio entre
eficacia e seguranca deve ser considerado na definicdo das estratégias terapéuticas
ideais. Com base nesses achados, conclui-se que a otimizacdo do controle lipidico
requer uma abordagem integrada, combinando diferentes classes de medicamentos
conforme o perfil do paciente. As diretrizes futuras devem continuar a refinar as
metas de LDL-C, incorporando novas evidéncias sobre seguranca e eficacia das
terapias disponiveis.
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