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Resumo

As dislipidemias sdo doengas de carater multifatorial que podem ser diagnosticadas por meio da
mensuragao das concentracdes plasmaticas de lipoproteinas importantes tanto para o transporte de
colesterol quanto de triglicerideos como, por exemplo, a lipoproteina rica em triglicerideos e
colesterol, a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), a rica em colesterol, a lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) e, por fim, a lipoproteina de alta densidade (HDL). O tratamento das
dislipidemias pode ser realizado de forma multidisciplinar, no entanto, na maioria dos casos, faz-se
necessario a utilizagdo de farmacos, que buscam diminuir as concentragdes de VLDL e LDL-C e
aumentar a concentragdo de HDL, uma vez que a reducdo das concentragdes plasmaticas de LDL-C
diminui o risco de doencas cardiovasculares como, por exemplo, incidéncia de eventos coronarianos
maiores, revascularizagdes e acidente vascular encefalico. Dentre as diversas classes farmacologicas
disponiveis para a farmacoterapia das dislipidemias, certamente, as estatinas ocupam um papel de
destaque, no entanto, em muitos casos, as estatinas precisam ser administradas concomitantemente a
outros farmacos antidislipidémicos como, por exemplo, a ezetimiba (um inibidor de absorc¢ao
intestinal de colesterol), os fibratos, as resinas sequestradoras de 4cidos biliares e 4cido nicotinico ou
niacina com intuito de diminuir os riscos elevados de doencas cardiovasculares, em pacientes
dislipidémicos. Assim, esta revisdo tem como objetivo discutir os beneficios da utilizacdo das
estatinas como monoterapia ou em associacdo com outros farmacos no manejo de pacientes
dislipidémicos com alto risco cardiovascular.

Palavras-chave: Dislipidemias. Estatinas. Manejo. Fibratos. Antidislipidémicos.

Abstract

Dyslipidemia is a multifactorial disease that can be diagnosed by measuring plasma concentrations
of lipoproteins important for the transport of both cholesterol and triglycerides, such as triglyceride-
rich lipoprotein cholesterol and very low density lipoprotein (VLDL ), high-cholesterol, low-density
lipoprotein (LDL-C) and, finally, high-density lipoprotein (HDL). The treatment of dyslipidemias
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can be performed in a multidisciplinary way, however, in most cases, it is necessary to use drugs,
which seek to decrease the concentrations of VLDL and LDL-C and increase the concentration of
HDL, since it reduces the plasma concentrations of LDL-C decrease the risk of cardiovascular
diseases, such as the incidence of major coronary events, revascularizations and stroke. Among the
various pharmacological classes available for the pharmacotherapy of dyslipidemias, statins certainly
play a prominent role, however, in many cases, statins are presumed to be administered concomitantly
with other antidysipidemic drugs, such as ezetimibe (a absorption of cholesterol), fibrates, bile acid
sequestrants and nicotinic acid or niacin in order to reduce the high risks of cardiovascular diseases
in dyslipidemic patients. Thus, this review aims to discuss the benefits of using statins as monotherapy
or in combination with other drugs in the management of dyslipidemic patients with high
cardiovascular risk.

Keywords: Dyslipidemias. Statins. Management. Fibrates. Antidyslipidemic.

Introducio

Dentre as diversas doengas cardiovasculares relevantes, a doenca cardiovascular
aterosclerotica (DCVA), a qual estd relacionada a importantes manifestagdes clinicas como, por
exemplo, acidente vascular encefalico isquémico (AVE) e infarto agudo do miocardio (IAM), sdo as
principais causas de morbimortalidade em paises desenvolvidos (TOWNSEND et al., 2015). Como
fatores de risco das DCV A podemos destacar a hipertensdo arterial, diabetes, obesidade, tabagismo,
etilismo e as dislipidemias (YUSUF et al., 2004).

As dislipidemias sdo doencas de carater metabdlico e multifatorial, fortemente, associadas a
disturbios genéticos que sao caracterizadas por alteragdes das lipoproteinas, componentes do perfil
lipidico nos pacientes como, por exemplo, aumento das concentragdes plasmaticas de triglicérides
(TG, > 150 mg/dL), colesterol total (CT, >200 mg/dL), colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-C, > 100 mg/dL) e diminuicao de lipoproteina de alta densidade (HDL-C, <40 mg/dL). Dentre
as principais causas secundarias de dislipidemia podemos destacar algumas doencas como, por
exemplo, sindrome nefrotica, doengas renais cronicas, hipotireoidismo, doenca hepatica obstrutiva,
diabetes mellitus, tabagismo, etilismo, assim como a utilizacao de determinados medicamentos como
B-bloqueadores, farmacos esteroidais (glicocorticoides e estrogénios orais), diuréticos tiazidicos e
ciclosporina (CUCHEL et al., 2014).

Elevados niveis de LDL-C constituem um dos principais aspectos na fisiopatologia da DCVA,
uma vez que o acimulo de LDL-C oxidado nas paredes vasculares pode levar tanto a formagao quanto
a progressao das lesdes aterosclerdticas (GOLDSTEIN et al., 2015). Varios estudos epidemiologicos
demonstraram, de forma inquestionavel, a associacdo consistente e linear entre concentragdes
plasmaticas elevadas de LDL-C e risco de desenvolvimento de DCVA (KANNEL et al., 1964;
FERENCE et al., 2017), assim como varias metanalises e estudos genéticos tém demonstrado que
elevados niveis séricos de TG se constituem em um importante fator de risco independente para o
surgimento de DCVA (HOKANSON et al., 1996; DIANGELANTONIO et al., 2009; JORGENSEN
et al.,, 2013). No entanto, no que diz respeito a lipoproteina HDL-C, diversos estudos tém
demonstrado que a mesma possui um carater vasculoprotetor e, por isso, concentragdes plasmaticas
elevadas de HDL-C sdo benéficas para a prevencdo de DCVA, porém, alguns estudos recentes
mostram que devido a existéncia de um HDL-C disfuncional, esta lipoproteina poderia exercer um
possivel papel negativo, na formagao da placa ateromatosa (KHERA et al., 2011; VOIGHT et al.,
2012).
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No que diz respeito as agdes preventivas e capazes de diminuir os riscos e incidéncia de lesdes
cardiovasculares importantes destacamos a pratica de atividades fisicas, mudanga alimentar e a
utilizacdo de farmacos antidislipidémicos, principalmente, com estatinas, tanto na forma de
monoterapia quanto associada a outros farmacos antidislipidémicos (polifarmacia) como, por
exemplo, o uso de estatinas em combinagdo com fibratos, acido nicotinico (AN), sequestrantes de
acidos biliares, ezetimiba e orlistat em pacientes dislipidémicos com alto risco de DCVA (FULCHER
etal., 2015; CATAPANO et al., 2016; JELLINGER et al., 2017; GRUNDY et al., 2018). Assim, este
artigo de revisao tem como objetivo discutir as evidéncias cientificas atuais sobre os benficios da
utilizagdo de estatinas, de forma isolada ou em combinacdo com outras classses de farmacos
antidislipidémicos, dentre as quais se destacam os fibratos, niacina, sequestrantes de acidos biliares,
ezetimiba em pacientes dislipidemicos.

Método

Realizou-se o estudo por meio de revisao bibliografica e integrativa da literatura, através da
compilacdo de artigos cientificos e livros sobre o tema proposto. As informagdes foram pesquisadas
na base de dados do Scielo e PubMed. As palavras-chave utilizadas para a busca dos artigos
cientificos foram: “Dyslipidemias; Antidyslipidemic drug; Statins; Fibrates; Niacin; Bile acid
sequestrant; Orlistat”. Para a elaboracao deste estudo foram pesquisadas publicagdes a partir de 1964
a 2018, levando em consideragdo o fator atualidade e relevancia do tema, cujo titulo estabelecia a
relagdo com o estudo. Das inumeras publicagdes encontradas, 66 foram utilizadas.

Resultados e Discussiao

Diversos estudos tém demonstrado de forma inquestiondvel que a diminuicdo das
concentracdes da LDL-C reduz o risco de DCVA (BAIGENT et al., 2005; ANDERSON et al., 2013;
TERAMOTO et al, 2013; MIHAYLOVA et al., 2012; CHOLESTEROL TREATMENT
TRIALISTS’ (CTT) COLLABORATION et al., 2010). Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)
Collaboration et al. (2010) demonstraram através de uma meta-analise de 26 estudos randomizados,
em 170.000 pacientes, que a farmacoterapia com estatina foi capaz de reduzir a concentracao
plasmatica do LDL-C, a incidéncia de eventos coronarianos maiores, as revascularizagdes
coronarianas ¢ AVEi. Além disso, outra meta-analise de 27 ensaios clinicos randomizados também
demonstrou que a terapia com estatina foi capaz de diminuir os niveis séricos de LDL-C, fato este
que resultou numa redu¢do de eventos vasculares importantes (MIHAYLOVA et al., 2012).

De fato, as diretrizes atuais reconhecem que a diminui¢ao das concetragdes séricas de LDL-C
deve ser um alvo primario no tratamento das dislipidemias, sendo recomendado uma concetracao
sérica menor que 100 mg/dL para a prevencdo primaria em individuos que apresentam diversos
fatores de risco para o desenvolvimento de DCVA e uma concentragdo menor que 70 mg/dL para
pacientes de alto risco com doenca vascular aterosclerotica (GRUNDY et al., 2004; SMITH Jr et al.,
2006). Muitos estudos e diretrizes recomendam a utilizagdo de estatinas para a realiza¢do do controle
dos niveis especificos de LDL-C no manejo do paciente dislipidémico com intuito de prevenir ou
atenuar a DCVA (BRUNZELL et al., 2008; CATAPANO et al., 2011; JELLINGER et al., 2012;
INTERNATIONAL ATHEROSCLEROSIS SOCIETY, 2013; THE NATIONAL LIPID
ASSOCIATION, 2014).

No momento de estabelecer a farmacoterapia, o profissional médico deve levar em conta
alguns parametros e comorbidades apresentadas pelo paciente, dentre as quais podemos destacar a
existéncia de DCVA com concentragdo de LDL-C de 190 mg/dL, assim como a existéncia de diabetes
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IT em pacientes com concentracdo LDL-C de 70 a 189 mg/dL. LDL-C e de 70 a 189 mg/dL, com
elevado de surgimento de DCVA (STONE et al., 2014). Contudo, vale a pena ressaltar que apesar
das estatinas se mostrarem uma excelente e eficaz forma de tratamento para a dislipidemia,
infelizmente, muitos pacientes nao atingem os niveis séricos de LDL-C desejados e estabelecidos
quando tratados somente com estatina (KARALIS et al., 2011; GITT et al., 2012) e, por isso, para o
tratamento desses pacientes, faz-se necessario o manejo da dislipidemia através do aumento da dose
de estatina ou, ainda, realizar associagdes de estatina com outros farmacos hipolipemiantes
(GRUNDY et al., 2004; SMITH Jr et al., 2006; CATAPANO et al., 2011; INTERNATIONAL
ATHEROSCLEROSIS SOCIETY, 2013; THE NATIONAL LIPID ASSOCIATION, 2014).

E sempre importante ressaltar que a prescri¢do da dose méxima recomendada de estatina so
deve ser utilizada em pacientes de alto risco e também que a associacdo de estatinas com outros
farmacos hipolipemiantes deve levar em conta o custo-beneficio, ou seja, se a redugao de risco de
DCVA for superior ao risco do tratamento terapéutico com estatinas (STONE et al., 2014). As
estatinas sao farmacos de primeira escolha no manejo de pacientes com dislipidemia, em que atuam
promovendo a inibi¢do competitiva da enzima marcapasso da via bioquimica de sintese endogena do
colesterol, denominada de Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), inibi¢ao esta
que diminui a conversdo do Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA (Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA) a mevalonato,
uma substancia precursora do colesterol. Tal inibicdo ocorre devido as estatinas possuirem uma
estrutura analoga do HMG-CoA, o substrato da HMG-CoA redutase (CAMPO, CARVALHO, 2007).

Dados da literatura demonstram que as estatinas possuem diversos efeitos pleiotropicos que
corroboram suas agdes cardioprotetoras, dentre os quais podemos destacar: o seu efeito anti-
inflamatoério, ao diminuir as concentragdes de proteina C reativa, interleucina-6 (IL6), moléculas de
adesao soluveis ICAM-1 e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), o seu efeito antitrombotico por
diminuir a agregacdo plaquetaria, o efeito vasodilatador por aumentar a biodisponibilidade de 6xido
nitrico ¢ diminuir estresse oxidativo através da reducao das concentra¢des de LDL-C oxidado e F2-
isoprostanos, redu¢do da proliferagdao por diminuir a proliferacao de midcitos in vitro e também atua
para estabilizar a placa ateromatosa por diminuir metaloproteinases na placa inflamatéria (CAMPO,
CARVALHO, 2007). Sob o ponto de vista farmacocinético, as estatinas, geralmente, sdo rapidamente
absorvidas, porém, apresentam baixa biodisponibilidade, devido a ocorréncia de efeito de primeira
passagem (figado), elevada taxa de ligacdo as proteinas plasmadticas e por sua excrecdo ser
principalmente pela via biliar. Esses farmacos possuem a capacidade de reduzir consideravelmente
as concentracdes plasmaticas de LDL-C e triglicérides e, além disso, promovem o aumento dos niveis
de HDL-C (CHOU et al., 2016).

Estudos tém mostrado que duplicar a dose de estatina promove uma redugdo de 4 a 7% nos
niveis séricos de LDL-C (ROBERTS et al., 1997; NICHOLLS et al., 2010), embora, exista a
preocupacdo no que diz respeito a seguranca do paciente, tendo em vista que altas doses de estatinas
podem causar aumento da frequéncia e intensidade de reagdes advsersas musculares (mialgia,
miopatias, miosite e, raramente, rabdomidlise) e hepaticas (aumento sérico das concentracdes das
enzimas aminotransferases, ou seja, das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST)) (ARMITAGE, 2007). Os principais efeitos colaterais sdo miopatia,
anormalidades de enzimas hepaticas, risco de diabetes incidente e acidente vascular cerebral
hemorragico (CHOU et al., 2016).

Muitos estudos demonstraram uma relacdo importante entre a diminuigao das concentragdes
séricas de LDL-C e redugdo da incidéncia de doengas vasculares, aproximadamente, de 20 a 30% em
pacientes tratados com estatina, dentre as quais as doengas coronarianas (BAIGENT et al., 2005). A
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terapia agressiva com estatinas pode fornecer redugdes adicionais nos eventos cardiovasculares
maiores (ECM), dentre os quais se destacam morte coronaria, infarto do miocardio nao fatal (IAM),
revascularizacdo coronariana e acidente vascular cerebral isquémico (MIHAYLOVA et al., 2012;
CHOLESTEROL TREATMENT TRIALISTS’ (CTT) COLLABORATION et al., 2010). Uma meta-
andlise de 26 estudos com aproximadamente 170.000 pacientes tratados com estatinas demonstrou
uma correlagdo entre o tratamento com esses farmacos e uma reducdo significante de doengas
coronarianas (CHOLESTEROL TREATMENT TRIALISTS’ (CTT) COLLABORATION et al.,
2010).

Em diversos casos de dislipidemias, os pacientes necessitam de farmacoterapia combinada ou
polifarmécia (associagdo de estatinas com outros hipolipemiantes) como, por exemplo, a associagao
de estatina com fibrato, com AN ou ezetimiba. Os resultados dos estudos demonstraram que a
farmacoterapia realizada com polifarmacia promoveu melhoras significativas no perfil lipidico dos
pacientes (HUNNINGHAKE et al., 2001; BAYS et al., 2006; GINSBERG et al., 2010; MORRONE
et al.,, 2012; MARON et al., 2013), diminui¢ao dos niveis séricos da proteina C reativa de alta
sensibilidade (BAYS et al., 2006) e diminuicdo da velocidade de espessamento médio-intimal da
artéria carotida (TAYLOR et al., 2002; FLEG et al., 2008; LEE et al., 2009; VILLINES et al., 2010),
contudo, alguns autores ainda questionam os beneficios cardiovasculares causados pela associacdo
de estatinas a outros farmacos hipolipemiantes (GINSBERG et al., 2010; LAVIGNE et al., 2013;
AIM-HIGH INVESTIGATORS et al., 2011).

Associacio de estatinas com fibratos

Outra classe de farmacos hipolipemiantes de extrema importancia para a clinica médica ¢ a
dos fibratos, as a¢des dos fibratos no metabolismo lipidico decorrem de sua capacidade de atuar como
agonista dos receptores ativados pelo proliferador de peroxissomos (PPARs), ligando-se a fatores de
transcri¢do especificos, os quais sdo expressos em diversos 6rgaos como, por exemplo, no figado,
rins, coracdo e musculo. A ativagao dos PPARSs pelos fibratos ativam uma série de genes relacionados
com hidrolise dos TGs (lipase lipoproteica e apolipoproteina CIII), degradacdo e sintese de AG e
HDL. Os PPARa sdo capazes de regular a expressdo de genes envolvidos no metabolismo lipidico e,
por isso, estao associados a diversas doencas relacionadas a distirbios do metabolismo lipidico como,
por exemplo, a aterosclerose e doencas cardiovasculares. O clofibrato foi o primeiro fibrato utilizado
na clinica médica para o tratamento da dislipidemia, em 1965, aproximadamente, trés décadas depois,
ocorreu a descoberta do seu mecanismo de agdo e o langamento de fibratos denominados de segunda
geracao como o fenofibrato, ciprofibrato, bezafibrato e a genfibrozila (RIGANO et al., 2017). Um
ensaio clinico randomizado realizado por 5 anos com homens com dislipidemia, mostrou que a
genfibrozila é capaz de reduzir em 34% os eventos cardiovasculares (FRICK et al., 1987). Em um
estudo controlado com placebo, pacientes com DCVA e com niveis séricos de HDL-C <40 mg/dL,
a genfibrozila promoveu uma reducao significante de 24% de morte por doenga coronariana, infarto
do miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral (RUBINS et al., 1999).

Alguns estudos sugerem que os fibratos sdo capazes de reduzir o risco cardiovascular com
monoterapia, embora, demonstrem também que ndo ha beneficios adicionais quando fibratos sao
associados a estatinas (BIRIMOHUN et al., 2005). Além disso, varios estudos sugerem que ha um
possivel beneficio em pacientes com elevadas concentracdes séricas de TG e baixos niveis de HDL-
C (GINSBERG et al., 2010; BRUCKERT et al., 2011; LEE et al., 2011), assim como outros estudos
demonstraram que o tratamento realizado através da associac¢do de fenofibrato a sinvastatina é capaz
de diminuir, significantemente, o risco de progressao da retinopatia proliferativa, embora, os fibratos
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possam causar elevacdo sérica das enzimas creatina-quinases € hiper-homocisteinemia (LEE et al.,
2011). Contudo, vale destacar que a administragdo concomitante de genfibrozila e estatinas pode
levar & diminuicdo da excre¢do de estatina e aumento do risco de miopatia e rabdomiolise
(PRUEKSARITANONT et al., 2002), fato que nao ocorre com fenofibrato.

Associacao de estatinas com acido nicotinico

O AN, também conhecido como niacina ou nicotinamida, tem sido utilizado no tratamento
das dislipidemias h4 mais de cinco décadas (CARLSON, 2005) e, diversos ensaios clinicos mostraram
que AN reduziu as concentracgdes séricas de LDL-C e TG em 12% e 20%, respectivamente, assim
como promoveu aumento na concentracdo de HDL-C em 16% (BIRJMOHUN et al., 2005). Além
disso, o0 AN diminuiu em aproximadamente 40% a lipoproteina (a), um fator de risco independente
para DCV (CARLSON et al., 1989) e que a associagdo entre estatina ¢ AN foi capaz de melhorar de
forma significante os niveis de LDL-C, HDL-C e TG quando comparado ao tratamento com estatina
na forma de monoterapia (VILLINES et al., 2010). Airan-Javia et al. (2009) demonstraram que a
administracdo concomitante de sinvastatina e AN melhorou significativamente os niveis de ApoB e
de HDL-C quando comparado & monoterapia com sinvastatina.

O AN pode ser utilizado para o tratamento das dislipidemias devido ao fato de inibir a lipolise
no tecido adiposo, levando a diminui¢des das concentracdes plasmaticas de acidos graxos livres,
diminui¢ao de VLDL e LDL, além de aumentar os niveis de HDL em até 35%, embora o mecanismo
pelo qual o AN promove esse ultimo efeito ndo esteja claro. Parece que o AN ¢ capaz de inibir as
acoes do segundo-mensageiro AMP-ciclio (AMPc), produzido pela enzima adenilato ciclase, no
tecido adiposo (AKTORIES et al. 1980), assim como alguns autores defendam a ideia de que o AN
atue como um agonista de um receptor metabotropico, ou seja, receptor acoplado a proteina Gi, o que
resultou na descoberta do receptor do acido nicotinico (SOGA et al. 2003; TUNARU et al. 2003;
WISE et al. 2003). Acredita-se o0 AN ao ativar esse receptor promova uma diminui¢do de VLDL
através da diminuicdo dos efeitos do AMPc na lipolise, levando a diminuicdo da proteina de
transferéncia de éster de colesterol (CETP), da troca de ésteres de TG e colesterol entre Apo-B
contendo lipoproteinas (VLDL, LDL) e aumento de HDL.

Além disso, estudos recentes demonstraram que o AN modula a leptina e a liberagao de
adiponectina, agdes que explicam de que forma o AN afeta o metabolismo de HDL, a fim de fornecer
efeitos cardioprotetores. A leptina atua como agonista do seu receptor (RL), o qual medeia a
sinalizacdo intracelular através da ativagdo de enzimas tirosina-quinases (MYERS, 2004). O RL
recruta o transdutor de sinal e ativador da transcrigao 3, que por sua vez, aciona importantes efeitos
positivos da acdo da leptina, que exerce acdo hipolipemiante através da ativagdo de PPARa, os
mesmos receptores ativados pelos fibratos (FRUCHART et al. 1999; LEE et al. 2002), assim como
mediando efeitos pleiotropicos como, por exemplo, a estimulacdo da oxidacdo lipidica, as alteracdes
no metabolismo das lipoproteinas e a inibicao da inflamacao vascular. Além disso, a ativacao do
PPAR-a induz a remogdo do colesterol de células espumosas de macréfagos humanos por meio da
estimulagdo da via do transportador de cassete de ligacdo ao ATP 1 (CHINETTI-GBAGUIDI et al.
2005).

Ensaios investigando o efeito da administragao concomitante do AN e estatina demonstraram
resultados mistos, uma vez que um estudo realizado em 2011 pacientes que receberam tratamento
intensivo com estatina foi interrompido prematuramente apds um seguimento médio de 3 anos,
quando nenhum outro beneficio foi observado a partir da adigdo de AN de liberagdo prolongada a
terapia com estatinas (AIM-HIGH INVESTIGATORS et al., 2011). Numa meta-analise de 11 ensaios
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clinicos randomizados de AN, isoladamente ou em combinacdo com outras terapias hipolipemiantes,
incluindo estatinas, verificou-se que houve redugdes significativas nos principais eventos
coronarianos e cardiovasculares (BRUCKERTET al., 2010). No mesmo sentido, outra meta-analise
de 11 ensaios clinicos (LAVIGNE, KARAS, 2013) envolvendo quase 10.000 pacientes mostrou que
o tratamento com AN, associado ou ndo a estatinas, causou uma redugao significativa nas DCV.

Dentre as principais reagdes adversas causadas pelo uso de AN estdo o aumento de diarreia,
nauseas, vomitos, tosse improdutiva, rubor e prurido, reagdes estas que limitam seu uso na pratica
clinica (GUYTON, BAYS, 2007). Além disso, quando administrado concomitantemente com
lovastatina ou sinvastatina, hd4 um aumento do o risco de miopatia (em pacientes asiaticos),
rabdomiolise e disfuncdo do figado aumentada, particularmente em idosos e em pacientes com
diabetes, DRC ou hipotireoidismo descompensado (GUYTON, BAYS, 2007). A ocorréncia de
hiperglicemia e diabetes foi significativamente maior no grupo que recebeu o tratamento combinado
quando comparado ao grupo que recebeu somente a estatina (AIM-HIGH INVESTIGATORS et al.,
2011).

Associacio de estatinas com ezetimiba

Apos discutirmos as classes farmacologicas dos fibratos e AN, podemos discutir o mecanismo
de acdo do farmaco ezetimiba, responsavel pela inibi¢do da absor¢do de colesterol pelas células
intestinais realizada pela proteina transportadora de membrana responsavel pelo transporte de
colesterol (NPC1L1) do limen intestinal para a circulagdo linfatica. A monoterapia com ezetimiba
com uma dose de 10 mg ¢ capaz de diminuir os niveis sérico de LDL-C, de 17 a 22%, e, quando
adicionado a terapia continua com estatinas, reduz o LDL-C de 21 a 27% (BAYS et al., 2006;
MORRONE et al., 2012; TOTH et al., 2010). Estudos mostram que a associacdo de ezetimiba e
estatina promoveu uma diminuic¢ao de até 15% nos niveis séricos de LDL-C tanto quando comparado
com os tratamentos realizados somente com estatinas quanto com tratamentos que utilizaram o dobro
da dose de estatina, reducao de 13 a 20%.

Da mesma forma, um estudo randomizado recente, com 1547 pacientes dislipidémicos de alto
risco, demonstrou que o uso concomitante de ezetimiba mais atorvastatina (10 ou 20 mg)
proporcionou melhoras significativas nas concentragoes séricas de LDL-C, HDL-C e ApoB quando
comparado ao tratamento realizado somente com atorvastatina ou rosuvastatina (BAYS et al., 2006).
Além disso, estudos comprovaram que a associacao de sinvastatina com ezetimiba foi efetiva na
redug¢do de eventos cardiovasculares importantes em pacientes nefropatas cronicos e de eventos
isquémicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca causada por estenose aortica (ROSSEBO et al.,
2008; HOLME et al., 2010; BAIGENT et al., 2011).

Por fim, discutiremos os farmacos denominados de resinas ou sequestradores de sais biliares
e lipideos no intestino, os quais sdo uteis no tratamento das hiperlipoproteinemias com niveis elevados
de LDL-C, uma vez que estas substancias sequestram acidos biliares no intestino e impedem a sua
reabsorcdo através do ciclo enterro-hepatico. Um estudo randomizado que avaliou 3806 pacientes
dislipidémicos, do sexo masculino, mostrou uma reducao nos eventos de DCV apos o tratamento com
colestiramina (THE LIPID RESEARCH CLINICS INVESTIGATORS, 1992). Além disso, os
resultados de um estudo de coorte retrospectivo recente em pacientes com hiperlipidemia e/ou
diabetes tipo 2 e tratados com colesevelam revelaram, que essa resina, apresenta um menor risco de
IAM e acidente vascular encefalico (YE et al., 2013). Além disso, a administragdo concomitante de
colesevelam e atorvastatina foi bem tolerada e mostrou-se eficaz em produzir diminuigdes aditivas
de LDL-C quando comparado aquelas redugdes promovidas com a administragdo da dose maxima de
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atorvastatina. No que diz respeito as reagdes adversas causadas por estes farmacos, podemos destacar
as gastrointestinais e aquelas relacionadas ao musculo esquelético, as quais sd3o menos intensas €
frequentes com o colesevelam (HUNNINGHAKE et al., 2001). Contudo, vale a pena de destacar que
0 unico farmaco desta classe que esta disponivel no mercado brasileiro ¢ a colestiramina (SCHULZ,
2006).

Associacio de estatinas com Orlistat

Outra possibilidade de associacdo farmacologica com as estatinas para o tratamento das
dislipidemias ¢ o orlistat, um farmaco inibidor de enzimas lipases pancredticas e gastrointestinais que
diminui em aproximadamente 30% da digestdo e absor¢do dos triglicerideos ingeridos através da
dieta (ALVES et al., 2012). Em estudo experimental recente realizado em ratos, verificou-se que ap6s
ser administrado por via oral por dez dias, o orlistat foi capaz de causar a diminuicdo dos niveis
séricos de LDL-C, assim como promover cardioprotecao a esses animais submetidos a um protocolo
de isquemia e reperfusdo cardiaca que, mimetiza os sinais € sintomas clinicos observados em
humanos (MENEZES-RODRIGUES et al., 2017; MENEZES-RODRIGUES et al., 2018). Assim, os
dados cientificos disponiveis e discutidos nessa revisdo demonstram que tanto a utilizacdo das
estatinas na forma de monoterapia quanto em associagdo com outros farmacos hipolipemiantes sao
capazes de reduzir os riscos de acidentes vasculares, assim como de promover neuro e cardioprotecao.

Sintese de Evidéncias

Na maioria dos casos de pacientes diagnosticados com dislipidemias, a utilizagdo das estatinas
tanto na forma de monoterapia quanto em associagao de estatinas com os fibratos, o AN e ezetimiba
promove melhora do perfil lipidico dos pacientes, assim como diminui¢do dos riscos de eventos
neurologicos e cardiovasculares, fato este que torna tais estratégias farmacolédgicas hipolipemiantes
eficazes para o manejo de pacientes dislipidémicos.
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