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Introdugao: As doencgas cardiovasculares (DCVs) s&o as principais causas de 6bito no
mundo, representando 27% do total de mortes no globo. Seguindo o mesmo padréo, no
Brasil as DCVs correspondem a 31% dos obitos (Stevens et al., 2018). Um dos
principais fatores de risco para o surgimento das DCVs sao as dislipidemias que,
aliadas a outros fatores, podem desencadear o desenvolvimento de placas
ateroescleréticas (Catapano et al., 2016).

Percurso Teérico: As dislipidemias sdo 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 exposicdo a fatores
genéticos e/ou ambientais (Oliveira, L. B. et al., 2017). De acordo com os niveis de
lipoproteinas, as dislipidemias podem ser classificadas como hipolipidemias (baixos
niveis plasmaticos de liporoteinas) 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 (do inglés, Low Density of
Lipoprotein)- em valores acima de 160 mg/dL. A hipercolesterolemia € um dos
principais fatores de risco desencadeante de DCVs, acidente vascular cerebral (AVC),
tromboses e arritimias, associado a outros fatores como sedentarismo, tabagismo e
obesidade (Faludi et al., 2017). A base no tratamento da hipercolesterolemia de forma
nao farmacoldgica 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 mantem
muito altos, se faz necessaria a intervencao farmacolégica (Nadruz Junior, 2009). Para
o tratamento farmacoldgico 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).
Novas drogas vém sendo testados, como os inibidores da proteina PCSK9 (Giugliano,
2016) e o acido bempedoico. As estatinas sdo recomendadas por todas diretrizes como
drogas de primeira linha no tratamento de hipercolesterolemia. Atuam inibindo a
enzima 3-hidroxi-3-methilglutaril-coenzime-A-redutase (HMG-CoA redutase) envolvida
na via de sintese do colesterol e também regulando a expressao hepatica do receptor
de LDL no figado (Zhao et al, 2020). As estatinas abaixam 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
reducoes se refletem nas reducdes observada em eventos cardiovasculares e nos
acidentes vasculares cerebrais. Entretanto, apresentam como principais efeitos
colaterais os niveis elevados de transaminases, mialgias e rabdomidlise (injuria e
ruptura do musculo esquelético). Em linhas gerais, a eficiéncia e a seguranga das
estatinas tornaram este farmaco bastante usado e no Brasil e é distribuido pelo
Sistema Unico de Saude (Bonfim, 2013). Outro farmaco importante é a ezetimiba que
inibe a absorgcédo do colesterol intestinal por bloqueio seletivo da proteina NPC1L1 na
borda em escova que capta micelas do lUmen intestinal para os enterdcitos. Com isso,
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reduz a quantidade de colesterol enviada para o figado determinando uma diminuigéo
do colesterol tanto em seus niveis biliar e sérico (Kosoglou et al., 2005). Associada a
uma dose mais baixa de estatina, ezetimiba € indicada para reducado de niveis de
colesterol total e de LDL, sendo usada como monoterapia para pacientes que
apresentaram efeitos adversos as estatinas. Raros efeitos colaterais tém sido
apontados e estdo em geral relacionados com o transito intestinal. A terceira classe de
farmacos sdo os sequestradores de acidos biliares ou resinas que sao grandes
polimeros anidnicos e ndo sao absorvidos no trato intestinal. Com a reduc¢ao do aporte
hepatico de acidos biliares, sua formacao € estimulada a partir de colesterol livre.
Existem trés tipos de resinas: a colestiramina, o colestipol e o colesevelam. Entretanto,
no Brasil s6 esta disponivel a colestiramina. Os principais efeitos colaterais séo
obstipagao, plenitude gastrica, nauseas e meteorismo (Faludi et al., 2017). Uma nova
classe de farmacos sao os inibidores de PCSK-9, enzima envolvida na degradacao do
receptor de LDL no hepatdcito. Desta forma, medicamentos que atuem diminuindo a
expressao dessa enzima aumentam o numero de receptor de LDL e auxiliam a queda
de niveis séricos de colesterol. Os primeiros inibidores conhecidos séo alirocumabe e o
evolocumabe aprovados no ano de 2015. Embora tenham se mostrado eficientes, por
serem injetaveis (devido a sua natureza peptidica), dificultam a administragéo e ao alto
custo da producédo, pode levar a falhas na adesédo dos pacientes (Cedraz, 2020). A
quinta classe é dos inibidores da ATP-citrato liase (ACL), enzima envolvida na sintese
de Acetil-CoA, que é precursor de acidos graxos e colesterol. O acido bempeddico é
um inibidor da ACL com acgao especifica no figado, e € um forte candidato a ter seu uso
transformado em clinico. Varios resultados ja demonstraram a diminuigao dos niveis de
LDL com o uso do acido bempedodico. Entretanto, € necessario mais resultados que
comprovem a sua eficacia e também a sua utilizagdo como monoterapia ou associado
com outros farmacos redutores de colesterol. (Zhao et al., 2020).

Conclusées: Devido ao grande impacto que a hipercolesterolemia exerce sobre as
DCVs, é de extrema necessidade que os farmacos hipocolesterolemiantes sejam
rotineiramente estudados e seus mecanismo de acgao, os beneficios e efeitos colaterais
sejam difundidos no meio médico. Desta forma, a revisdo das classes farmacoldgicas
hiporcolesterolemiantes € de relevancia para a aplicacdo desses conhecimentos nas
praticas em saude, promovendo melhoria na qualidade de vida da populagéo alvo.
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