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RESUMO

As dislipidemias podem ser definidas como alteracdes nos niveis lipidicos da circulagdo,
caracterizando qualquer alteragdo envolvendo o metabolismo lipidico e destacam-se entre os
fatores de risco para doenga aterosclerética. As indicagdes para individuos com alteracdes no
metabolismo lipidico incluem intervengdes nao-farmacolégicas e farmacoldgicas. O
tratamento nao medicamentoso envolve basicamente nos habitos de vida. A farmacoterapia
hipolipemiante apresenta um papel bem definido no combate a morbimortalidade por doencas
coronarianas. O referido trabalho teve por objetivo realizar revisdo da literatura sobre a
farmacoterapia das dislipidemias visando atualizar as informagdes aos profissionais de saude.
Atualmente as classes de medicamentos empregadas no tratamento sdo as estatinas, fibratos,
sequestrantes de acidos biliares, ezetimiba, niacina e 6mega-3. As estatinas inibem a etapa
limitante na sintese do colesterol e sdo farmacos preferidos na hipercolesterolemia. Os
fibratos sdo considerados medicamentos de primeira escolha para a hipertrigliceridemia. Os
sequestradores de 4cidos biliares e a ezetimiba geralmente sdo usados em associagcdo com
outros hipolipemiantes no tratamento da hipercolesterolemia. A niacina modifica
favoravelmente todas as principais fragdes lipidicas e a firmaco mais eficaz na elevacdo dos
niveis de HDL-C. O 6mega-3 reduz os niveis séricos de triglicerideos. Entretanto, como todos
os medicamentos, ndo estdo isentos de efeitos adversos. Apesar de transitorios, como na
maioria dos casos, requerem atencdo e deteccao precoce, pois na maioria das vezes tornam-se
a causa da ndo adesdo ao tratamento. Portanto o conhecimento atualizado por parte dos
profissionais da satide sobre a farmacoterapia representa importante papel no aperfeicoamento
do tratamento, adesdo e manejo das dislipidemias com consequente diminui¢do de suas
complicagdes.

Palavras chaves: dislipidemias; hipolipemiantes e lipideos.



ABSTRACT

Dyslipidemias can be defined as changes in circulating lipid levels, characterizing any change
involving lipid metabolism and stand out among the risk factors for atherosclerotic disease.
The indications for individuals with alterations in lipid metabolism include non-
pharmacological and pharmacological interventions. The non-drug treatment basically
involves changes in lifestyle. The hypolipidemic pharmacotherapy presents a well-defined in
combating morbidity and mortality from coronary heart disease role. This study aimed to
review the literature on the pharmacotherapy of dyslipidemia seeking to update the
information to health professionals. Classes of drugs currently used in the treatment are the
statins, fibrates, bile acid sequestrants, ezetimibe, niacin and omega-3. Statins inhibit the rate-
limiting step in cholesterol synthesis and are the preferred drugs hypercholesterolemia.
Fibrates are considered drugs of choice for hypertriglyceridemia. Bile acid sequestrants and
ezetimibe are generally used in combination with other lipid lowering drugs for the treatment
of hypercholesterolemia. Niacin favorably modifies all major lipid fractions and the most
effective drug in elevated levels of HDL-C. The omega-3 reduces serum triglycerides levels.
However, like all drugs, are not without adverse effects. Although transient, as in most cases,
require attention and early detection, as most often become the cause of non-adherence to
treatment. Therefore updated by health professionals about pharmacotherapy, knowledge
plays an important role in the improvement of treatment adherence and management of
dyslipidemia and consequent its complications reduction.

Key words: dyslipidemias, hypolipidemic agents, and lipid.
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1.0 INTRODUCAO

No Brasil, a doenga aterosclerdtica coronariana e cerebrovascular vem se tornando a
primeira causa de incapacidade e morte, correspondendo a 32,1% de todas as causas. As
perspectivas da Organizacdo Mundial da Saude sugerem que a morbidade e mortalidade
provocadas pela doenga cardiovascular, nos proximos anos, se constituirdo na primeira causa
de morte em todo mundo. As dislipidemias exercem um papel importante neste cendrio
porque participam ativamente da fisiopatologia do processo aterosclerdtico, sendo
reconhecidas no momento como um dos maiores fatores de risco modificdveis para o
surgimento da doenca arterial coronariana. Por este motivo, reduzir o colesterol LDL
(Colesterol de baixa densidade) € o principal alvo terapéutico a ser atingido na busca do
tratamento e prevencdo da doenca (MAGALHAES et al., 2004)

As dislipidemias formam um grupo de distdrbios caracterizados pelas anormalidades
quantitativas e/ou qualitativas de uma ou mais lipoproteinas plasmaticas, como os
triglicerideos, colesterol, lipoproteinas de alta (HDL) e baixa densidade (LDL). As alteracdes
do perfil lipidico podem incluir colesterol total elevado, triglicerideos elevado, colesterol de
lipoproteina de alta densidade baixo (HDL-c) e niveis elevados de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-c) (BRASIL, 2011).

O tratamento das dislipidemias pode ser dividido em ndo medicamentoso e
medicamentoso. O primeiro envolve basicamente mudancas nos hébitos de vida. Neste
aspecto € essencial a perda de peso, a aboli¢io do tabagismo e alcoolismo, a pratica de
exercicios fisicos regularmente, melhorar os hédbitos alimentares € combate ao estresse e
sedentarismo (FONSECA; IZAR, 2011).

A concentracdo elevada de lipideos séricos e os baixos niveis de HDL sao fatores
determinantes para a incidéncia de doencas como a aterosclerose e outras doengas
relacionadas (BRUNTON et al 2012). Por esse motivo, a abordagem terapéutica para o
controle de niveis séricos de lipideos engloba atualmente vdrias classes de medicamentos, os
quais sao usados isolados ou em associacdo: inibidores da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA (HMG-CoA) redutase (Estatinas), derivados do 4cido fibrico (Fibratos), sequestrantes de
acidos biliares (Resinas de troca), inibidores da absorcdo intestinal (Ezetimiba e esterdis
vegetais) e o dcido nicotinico, que € uma vitamina do complexo B hidrossolivel administrada

em altas doses (Niacina) (CARRAGETA, 2008). Geralmente estes medicamentossdo de uso
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continuo e indefinido, uma vez que apenas ajudam a corrigir o distirbio do metabolismo, ndao
levando a cura (FONSECA; IZAR, 2011).

Na realidade atual, as dislipidemias tém se tornado um dos principais determinantes da
ocorréncia de doencas cardiovasculares (DCV) e cerebrovasculares, dentre elas aterosclerose.
Nesse contexto, a mudancga no estilo de vida e o tratamento farmacoldgico das dislipidemias,
revestem-se de grande relevancia, ndo so pela possibilidade de regressao e/ou estabilizacio de
placas aterosclerdticas, como também pela possibilidade de diminuir a morbidade e a
mortalidade dependentes de comprometimento aterosclerdtico. Desta feita, faz-se necessario o
conhecimento atualizado por parte dos profissionais da saide sobre a farmacoterapia das
dislipidemias, com o intuito de melhorar o tratamento, adesdo, manejo € consequentemente

diminuir suas complicagdes.
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2.0 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

- Realizar revisdao da literatura sobre a farmacoterapia da dislipidemia visando atualizar as

informacdes aos profissionais de sauide.

2.2. Objetivos especificos

-Identificar as classes de farmacos indicados;
-Analisar mecanismos de a¢ao e efeitos indesejaveis relacionados;
-Avaliar possiveis dificuldades na adesdo terapéutica e os fatores de risco envolvidos;

-Determinar a indicacdo de cada classe de farmacos ao quadro patolégico.
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3.0 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Lipideos

Os lipideos sdao substincias organicas insoliveis em d4gua, porém soliveis em
solventes apolares. Estdo presentes em todos os tecidos e apresentam grande importincia em
varios aspectos da vida. Atuam como hormonios ou precursores hormonais, combustivel
metabdlico, componentes estruturais e funcionais das biomembranas, isolante que permite a
conducdo nervosa e previne a perda de calor. Dos pontos de vista fisioldgico e clinico, os
lipideos biologicamente mais relevantes sdo os fosfolipideos, o colesterol, os triglicerideos e

os dcidos graxos (Figura 01) (VOET; VOET, 2013).

Figura 01- Representacdo das estruturas quimicas bésicas de lipidios.
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Os fosfolipideos sdo compostos complexos, formados por glicerol, dcido graxo, base
nitrogenada e fosforo formando a estrutura basica das membranas celulares.

O colesterol ¢ um lipideo cuja estrutura contém um nucleo ciclo-pentano-peridro-
fenantreno hidroxilado no terceiro carbono da cadeia, uma dupla ligacdo no quinto carbono e
uma cadeia alifdtica ramificada com oito carbonos no carbono dezessete. No total sdo vinte e

sete carbonos. E precursor dos hormonios esterdides, dos dcidos biliares, da vitamina D, além
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de ter importantes funcdes nas membranas celulares, influenciando na sua fluidez e no estado

de ativagdo de enzimas ligadas a membranas (MOTTA, 2009).

Os triglicerideos sdao formados a partir de trés dcidos graxos ligados a uma molécula
de glicerol, sdo sintetizados no figado e intestino e sdo as formas de armazenamento
energético mais importante no organismo, depositados nos tecidos adiposo e muscular. A
grande maioria das gorduras ingeridas na dieta sdo triglicerideos formados por 4cidos graxos
saturados e insaturados (SOCIEDADE DE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Os 4cidos graxos podem ser classificados como saturados (sem duplas ligacdes entre
seus dtomos de carbono), mono ou polinsaturados de acordo com o nimero de ligagcdes duplas
na sua cadeia. Os é&cidos graxos saturados mais frequentemente presentes em nossa
alimentacdo sdo: ldurico, miristico, palmitico e estedrico (que variam de 12 a 18 dtomos de
carbono). Entre os monoinsaturados, o mais frequente € o dcido oléico que contém 18 dtomos
de carbono. Quanto aos polinsaturados, podem ser classificados como Omega-3
(eicosapentaendico, docosahexaendico e linolénico), ou dmega-6 (linoléico) de acordo com a
presenca da primeira dupla ligacdo entre os carbonos, a partir do grupo metil (LEHNINGER;
NELSON, 2006).

Somente 25% do colesterol plasméitico sdo provenientes da dieta, o restante &
sintetizado, fundamentalmente, pelo figado, a partir do acetil Co-A. Parte do colesterol
hepatico € transformada em dcidos biliares excretados pela bile. Por outro lado, os sais de
acidos biliares formam complexos com o colesterol promovendo maior excre¢do deste
composto. O colesterol plasmético ocorre tanto na forma livre (30% do total) como
esterificado (70% do total). Na forma esterificada, diferentes dcidos graxos (provenientes da
lecitina) estdo unidos ao C-3. O colesterol plasmdtico € afetado tanto por fatores
intraindividuais: idade, sexo e raga; como interindividuais: dieta e exercicios fisicos (figura

02) (MOTTA, 2009).
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Figura 02 — Representagdo esquematica dos principais fatores que afetam a concentracéo de colesterol no

organismo.
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3.2 Lipoproteinas

As lipoproteinas sdo veiculos que transportam particulas de lipidios (insoluveis em
dgua) em seu nucleo. Estes complexos sdo constituidos por quantidades varidveis de
colesterol e seus ésteres, triglicerideos, fosfolipidios e proteinas, as chamadas

apolipoproteinas (“apo”) (figura 03).

Figura 03- Estrutura de uma lipoproteina.
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Fonte: Adaptado de http://pt.slideshare.net/julianafel/colesterol-1488167
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As apolipoprotefnas tém diversas funcdes no metabolismo das lipoproteinas como:
montagem da particula (apo B100 e B48), meio ligante a receptores de membrana que as
captam para o interior da célula (apo B100 e E) ou co-fatores enzimaticos (apos CII, CIII e
Al), sendo soliveis no plasma devido a natureza hidroéfila da parte protéica.

As lipoproteinas diferem entre si em termos de tamanho, composi¢do lipidica e

apoproteinas. Existem quatro grandes classes de lipoproteinas (figura 04):

Figura 04- Representacdo grafica das diferentes lipoproteinas.
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Fonte: adaptado de medscape.com.

® As maiores e menos densas ricas em triglicerideos, os quilomicrons, sdo sintetizadas
no intestino e a sua composi¢ao lipidica varia com o consumo de gordura. A apo B-48
€ a sua principal apoproteina (MOTTA, 2009).

e As VLDL (very low density lipoprotein ou lipoproteina de muito baixa densidade) de
origem hepdtica, contendo altas concentracdes de triglicerideos e moderadas
concentracoes de fosfolipidios e colesterol, estando associada a aterosclerose
progressiva. Constituem o principal transporte plasmético dos triglicerideos
endégenos. Contém a apo B-100 como apoproteina maior, e as apo C e E como
apoproteinas menores (MOTTA, 2009).

® As lipoproteinas de densidade baixa, as LDL (low density lipoprotein ou lipoproteina
de baixa densidade) que sdo o principal transporte de colesterol livre e esterificado no
plasma, contendo relativamente poucos triglicerideos, mas uma percentagem muito

alta de colesterol estd associada as alteracdes nas paredes internas das artérias, contém

a apo B-100 como tnica apolipoproteina (MOTTA, 2009).
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e As lipoproteinas de densidade alta, as HDL (high densitylipoprotein ou lipoproteina de
alta densidade) contendo cerca de 50% de proteinas (apo A-I e A-II) e pequenas
concentracdes de lipideos, cuja principal funcdo € transportar o colesterol esterificado
dos tecidos e da corrente sanguinea em dire¢do ao figado, para excrecio (MOTTA,
2009). A HDL também pode proteger contra a oxidacdo de LDL e de fosfolipideos,
devido ao estimulo a func¢do endotelial através da sintese de oxido nitrico e tem
atividades anti-inflamatdria, antitrombdética e vasodilatadora, que contribuem para a
acdo anti-aterogénica da lipoproteina. Além disso, a HDL e sua principal proteina, apo
A-I, agem na homeostase da glicose estimulando a secrec¢do de insulina e aumentando
a captacdo de glicose pelo musculo esquelético (SPRANDEL, 2013).

e Existe ainda uma quinta classe, as IDL (intermediate density lipoprotein ou
lipoproteinas de densidade intermédia) que resultam da transicdo das VLDL em LDL.
Outra lipoproteina de interesse clinico € a lipoproteina (a) [Lp(a)], € uma classe
adicional de lipoproteinas com estrutura semelhante as LDL com uma proteina

adicional ligada covalentemente, a apo(a) (MOTTA, 2009).

Os quilomicrons sdo responsdveis pelo transporte dos lipideos absorvidos pelo
intestino, origindrios da dieta e da circulagdo entero-hepatica. No figado, o contetido de
colesterol € regulado por trés mecanismos principais:

a) sintese intracelular do colesterol;

b) armazenamento apoés esterificacao;

¢) excrec¢do pela bile.

Na luz intestinal, o colesterol é excretado na forma de metabdlitos ou como acidos
biliares. Metade do colesterol biliar e aproximadamente 95% dos &cidos biliares sdo
reabsorvidos e retornam ao figado pelo sistema porta (ciclo €ntero-hepético). O transporte de
lipideos de origem hepética ocorre por meio da VLDL e LDL. Os triglicerideos das VLDL,
assim como os dos quilomicrons, sdo hidrolizados pela lipase lipoproteica. Os dcidos graxos
sao liberados para os tecidos e metabolizados. Os quilomicrons se transformam em
remanescentes que e sao removidos pelo figado por receptores especificos, sendo que o mais
aparente € o receptor da LDL. Uma parte das VLDL se transforma em LDL apds a perda de
componentes de superficie lipidicos e protéicos. As VLDL trocam triglicerideos por ésteres de
colesterol com as HDL e LDL por intermédio da proteina de transferéncia de colesterol
esterificado (CETP). Tanto as VLDL como as LDL serdo removidas no figado por intermédio

de ligacdo com receptores especificos. Dentre eles, o receptor da LDL também denominado
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receptor B-E € o mais importante. A expressdo desses receptores € a principal responsédvel
pelo nivel de colesterol no sangue e depende da atividade da enzima HMG-CoA redutase
(hidréxi-metil-glutarilCoA redutase) que € a enzima limitante da sintese do colesterol
hepatico. As particulas de HDL sdo formadas no plasma e no compartimento extra vascular.
A apo A-I e a apo AlI representam o principal conteddo protéico da HDL. O colesterol livre
da HDL ¢ esterificado pela acdo da lecitina colesterol aciltransferase (LCAT). A HDL carrega
o colesterol até o figado onde este serd eliminado no chamado transporte reverso do colesterol

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).

3.3 Dislipidemias

As dislipidemias formam um grupo de distdrbios caracterizados pelas anormalidades
quantitativas e/ou qualitativas de uma ou mais lipoproteinas plasmadticas, como os
triglicerideos, colesterol, lipoproteinas de alta (HDL) e baixa densidade (LDL) (FRANCA,
ALVES, 2006). Podem ser causados por fatores genéticos, fatores ambientais (ou combinagdo
dos dois), que sdo consideradas dislipidemias primdrias que englobam as hiperlipidemias e
hipolipidemias ou adquiridas que podem ser consideradas dislipidemias secunddrias, que
ocorrem quando a dislipidemia resulta de a¢des medicamentosas (principais medicamentos
envolvidos sdo os diuréticos, beta bloqueadores, anticoncepcionais, corticosteroides e
anabolizantes) ou é consequente de alguma doenga de base, como exemplos hipotireoidismo e
diabetes melito (CONSENSO BRASILEIRO SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2001).

As alteragdes do perfil lipidico podem incluir colesterol total elevado, triglicerideo
elevado, colesterol de lipoproteina de alta densidade baixo (HDL-c) e niveis elevados de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) (BRASIL, 2011).

Concentragdes elevadas de LDL-colesterol na corrente sanguinea fazem com que essa
molécula penetre no espaco subendotelial e, uma vez 14, seja oxidada por radicais livres. Esse
LDL oxidado causa danos as estruturas proximas, fazendo com que mondcitos sejam
recrutados para sua eliminag¢do e formem as chamadas “células espumosas”, apds a absor¢ao
desse LDL oxidado. Essas células espumosas liberam substancias toxicas causando lesdo no
endotélio celular, hipertrofia e hiperplasia da musculatura lisa vascular. Esse processo
desencadeia também a ativacdo e agregacdo de plaquetas, pois prejudica a producdo e a
disponibilidade do 6xido nitrico, acarretando reducdo da luz do vaso e gerando isquemia de
tecidos e 6rgdos. Com a progressdao desse processo inflamatério, a doenga se consolida e

evolui até estdgios mais avancados da aterosclerose. Os lipideos participam na formagao da
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placa de ateroma segundo dois mecanismos importantes: um envolve concentragdes
aumentadas de lipoproteinas aterogénicas, as LDL; o outro se relaciona com a concentracdo
diminuida de HDL no plasma, o que implica remog¢ao deficiente do colesterol intracelular
(DIAZ, 1997).

Em consequéncia, a dislipidemia é considerada como um dos principais determinantes
da ocorréncia de doencas cardiovasculares (DCV) e cerebrovasculares, dentre elas
aterosclerose (espessamento e perda da elasticidade das paredes das artérias), infarto agudo do
miocdardio, doenca isquémica do coracdo (diminui¢do da irrigacdo sanguinea no coracio) e
AVC (acidente vascular cerebral). De acordo com o tipo de alteracdo dos niveis séricos de
lipideos, a dislipidemia € classificada como: hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia
isolada, hiperlipidemia mista e HDL-C baixo (BRASIL, 2011).

e Hipercolesterolemia isolada — Elevacdo isolada do colesterol total (CT), em geral

representada por aumento do LDL-colesterol (LDL-C).

e Hipertrigliceridemia isolada — Elevacdo isolada dos triglicerideos, em geral
representada por aumento das VLDL, ou dos quilomicrons, ou de ambos.

¢ Hiperlipidemia mista - Valores aumentados do CT e dos triglicerideos.

e HDL-C baixo - Isolado ou em associacdo com aumento de LDL-C e/ou de

triglicerideos (SANTOS et al., 2001).

A associacdo da doenca aterosclerética (DAC) a dislipidemia € descrita desde a década
de 30 do século passado (MULLER, 1938) e vdrios estudos tém confirmado esta teoria. A
dislipidemia € frequente em hipertensos e pode levar a hipertensdo. Nos pacientes de alto
risco para DCV, a redugdo dos niveis séricos de lipidios, principalmente lipoproteina de baixa
densidade (LDL), pode resultar em maior beneficio em relacdo a preveng¢ao da DAC (ROSINI
et al., 2009).

3.4 Fatores de risco

Na populacao brasileira, € observada uma taxa elevada de dislipidemia. Em um estudo
realizado nas capitais brasileiras e no Distrito Federal, analisando 49.395 adultos observou-se
uma taxa de dislipidemia préxima de 16,5%, o que tem gerado grande desafio a ser enfrentado
pela saude publica brasileira (FERNANDES et al., 2011).

Em um estudo longitudinal realizado por Moriel e colaboradores (2010) incluindo 78
pacientes (43 homens e 35 mulheres), que teve como objetivo associar as varidveis clinicas

(glicemia de jejum, colesterol total e fracdes, triglicerideos, ureia, creatinina sérica,
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hematdcrito e hemoglobina) e escores de qualidade de vida (capacidade funcional;
desempenho fisico; dor; estado geral de sadde; vitalidade; aspectos sociais; aspectos
emocionais; e saide mental) em pacientes com DAC grave e estivel. Concluiu-se que a
qualidade de vida encontra-se prejudicada nestes pacientes. Esse prejuizo é acentuado em
mulheres e pacientes com outras comorbidades, como DM, sobrepeso, obesidade, hipertensao
nao controlada e evento cardiovascular (MORIEL et al., 2010).

O sedentarismo constitui um fator de risco para o desenvolvimento do quadro clinico
da dislipidemia e aterosclerose. Lipideos sdo importantes substratos para a produgdo de
energia durante a préitica de exercicios fisicos e estudos mostram que adultos fisicamente
ativos apresentam maior concentracdo plasmética de HDL-colesterol, menores concentragdes
de LDL-colesterol e triglicerideos quando comparados aqueles sedentdrios. Além do mais, a
pratica frequente de exercicios fisicos parece ser um importante estimulador do aumento do
tamanho das moléculas de LDL-colesterol, diminuindo sua capacidade de penetrar no espago
subendotelial e ser oxidado (PRADQO; DANTAS, 2002).

Dessa maneira a pratica de exercicios fisicos pode atuar de maneira favoravel no
controle do perfil lipidico, uma vez que a atividade aumentada da lipase no musculo
esquelético e no tecido adiposo, que ocorre durante o exercicio fisico e algum tempo apos,
pode contribuir com menores concentragdes de lipideos. Assim, programas de exercicios
fisicos realizados durante a idade adulta t€ém se mostrado eficaz em diminuir as concentracdes
de alguns componentes lipidicos, bem como estimular o aumento do tamanho das moléculas
de LDL-colesterol, diminuindo sua capacidade aterosclerética (FERNANDES et al., 2011).

A prética de atividade fisica é também um fator determinante do gasto de energia, do
equilibrio energético e do controle de peso e aliada a uma alimentacdo sauddvel promove
reduc@o no peso corporal mais significativa do que apenas a alimentacdo de forma isolada,
além de aumentar a perda de gordura, preservar a massa magra e diminuir o depdsito de
gordura visceral, contribuindo dessa forma para o alcance ou a manutencdo do peso ideal.
Além disso, os beneficios da atividade fisica para a saide tém sido amplamente descritos na
literatura. Esses beneficios incluem:

e Melhoria da capacidade cardiovascular e respiratoria;
e Melhoria do perfil lipidico, da pressao arterial em hipertensos, da tolerancia a glicose e
da acdo da insulina;

e Reducdo no risco de morte por doengas cardiovasculares;
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e Correlagdes favoraveis com redugao do tabagismo e do consumo de dlcool e farmacos;

(AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR, 2007).

A terapia nutricional atua como coadjuvante na conduta terapéutica a ser adotada na
prevencdo e/ou tratamento das dislipidemias. Para alcancar esse objetivo, os pacientes devem
ser informados sobre a importancia da adesao da dieta, a necessidade na mudancga de estilo de
vida e, principalmente, como proceder diante dessas situacdes, provavelmente utilizando
técnicas adequadas de mudanca de comportamento, tendo em vista que as evidéncias
cientificas demonstram que fatores ligados a alimentacdo estdo envolvidos com o
desenvolvimento de obesidade e consequentemente doencas cardiovasculares. O consumo
elevado de gorduras saturadas e colesterol dietético aumentam o risco de doenga coronariana,
isquemia e outras doengas cardiovasculares. Essas modificacOes na alimentagdo devem ser
acompanhadas por nutricionistas (ARANGO; ALBERTO, 2011).

Outra medida é combater os fatores agravantes como: tabagismo, alcoolismo,
sedentarismo, hipertensdo, diabetes melito (DM) e hipotireoidismo. Quando o tratamento nao
farmacologico € insuficiente, faz-se necessdria a intervengdo por meio da terapia
medicamentosa, que vai possibilitar a reducdo da colesterolemia. No entanto, ao introduzir o
medicamento, a dieta alimentar e a pratica de atividade fisica devem ser mantidos
(TAKAHASHI; BAZOTTE, 2004).

Na dependéncia dos fatores de risco apresentados, usam-se intervencdes nao
farmacoldgicas e medicamentosas na preven¢do de morbimortalidade relacionada as

dislipidemias.

3.5 Diagnéstico

O diagnostico das dislipidemias pode ser realizado laboratorialmente através da
avaliacdo dos parametros lipidicos e das apolipoproteinas, para isso a coleta de sangue deve
serrealizada apds um jejum de 12 horas paraa andlise das concentragdes de triglicerideos,
como também do célculo do colesterol da LDL (LDL-c) pela férmula de Friedewald. Ja as
determinagdes do colesterol total (CT), apo B, apo A-I e colesterol da HDL (HDL-C) podem
ser analisados em amostras coletadas sem jejum prévio (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2013).

Exames laboratoriais sdo também importantes, quando € incorporada a intervencao
medicamentosa ao tratamento atuando de modo a controlar o uso dos hipolipemiantes. A

periodicidade com que devem ser realizados estes exames pode variar de acordo com o
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quadro clinico do paciente, seus niveis lipidicos (atingimento das metas) e a sua adesdao ao
tratamento. Os intervalos, portanto, podem ser mensais, trimestrais, semestrais ou anuais e
sempre sucessivos no intuito de verificar a resposta do paciente a farmaco a eficicia e a
tolerabilidade (MARTINEZ; NASCIMENTO, 2005).

Com base na V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose,
diretriz esta que define os valores de referéncia, limitrofes e alterados para as fragdes lipidicas
para a populacdo adulta como mostra a tabela 01, as dislipidemias podem ser classificadas em
hipercolesterolemia isolada; hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia mista e HDL-C

baixo.

Tabela 01-Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores de 20 anos.

Lipides Yalores (i) GCate gori
< 200 [ ezejavel
o7 200-2349 Lirnitrofe
= 240 Llta
=100 rtima
100-124 D ezejanel
LOL-C 130-154 Lirnitrofe
160-159 Atto
=140 hiuito alto
L 60 D pzejauel
AbLG < 40 Baixo
<140 D emejavel
150-200 Lirnitrofe
e 200-435 Lo
za00 hiuito atto
=130 Crtirrn
Cilesteral 1530-154 D ezejanel
nao-HOL 160-129 it
=140 hiuito atto

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013.

3.6 Tratamento

O tratamento das dislipidemias pode ser dividido em ndo medicamentoso e
medicamentoso. O tratamento ndao medicamentoso envolve basicamente mudangas nos

habitos de vida. Neste aspecto € essencial a perda de peso, a abolicao do tabagismo, a pratica
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de exercicios fisicos regularmente, ingestao moderada bebidas alcodlicas, melhorar os habitos
alimentares e combate ao estresse e sedentarismo (FONSECA; IZAR, 2011).

Atualmente existem diversos medicamentos empregados no tratamento das
dislipidemias, os quais s@o usados isolados ou em associa¢do. Pacientes com dislipidemia
combinada sdo de alto risco para doenca arterial coronariana e muitas vezes necessitam de
terapia de combinacdo de farmacos para alcancar os niveis de lipidios recomendados
(XYDAKIS; BALLANTYNE, 2002).

Geralmente estas medicagdes sd@o de uso continuo e indefinido, uma vez que apenas
ajudam a corrigir o distiurbio do metabolismo, ndo levando a cura. As dislipidemias podem ter
sua expressao fenotipica na infincia ou, mais tardiamente, desencadeadas pelo estilo de vida
inapropriado, especialmente sedentarismo, dieta inadequada, resisténcia a insulina e outros
fatores relacionados ao estilo de vida. Podem ou nao apresentar sinais clinicos caracteristicos
e associar-se a complicagdes como doenca aterosclerdtica. A abordagem desses pacientes
deve visar mudancas do estilo de vida e o emprego de tratamento medicamentoso, por tempo
prolongado, em geral ao longo da vida (FONSECA, IZAR, 2011).

A concentracdo elevada de lipideos séricos e os baixos niveis de HDL sao fatores
determinantes para a incidéncia de doencas como a aterosclerose e outras doencas
relacionadas (BRUNTON et al., 2012). Por esse motivo, a abordagem terap€utica para o
controle de niveis séricos de lipideos engloba atualmente vérias classes de medicamentos:
Inibidores da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase (Estatinas),
derivados do dcido fibrico (Fibratos), sequestrantes de acidos biliares (Resinas de troca),
inibidores da absor¢@o intestinal (Ezetimiba e esterdis vegetais) e o 4cido nicotinico, que é
uma vitamina do complexo B hidrossolivel administrada em altas doses (Niacina)

(CARRAGETA, 2008).
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4.0 METODOLOGIA

Foi realizada uma revis@o da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de
dados MEDLINE, HIGHWIRE, PUBMED, LILACS-BIREME e COCHRANE; SCIELO,
BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE (BVS), BIREME; sendo selecionados artigos
publicados nos tltimos 12 anos, abordando a evolucdo farmacoterapéutica da dislipidemia. Os
seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados em vérias
combinacdes: 1) dislipidemias; 2) hipolipemiantes; 3) lipideos.

Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, que segundo Benefield (2003) inclui
a andlise de pesquisas relevantes que ddo suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da
pratica clinica, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de um determinado
assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a
realizacdo de novos estudos (POLIT; BECK, 2006). Este método de pesquisa permite a
sintese de multiplos estudos publicados de maneira sistemética e ordenada, possibilitando
conclusdes gerais a respeito de uma particular drea de estudo (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

A pesquisa bibliogrifica incluiu artigos originais, artigos de revisdo, editoriais e
diretrizes escritos nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, sendo selecionados
e analisados por meio de leitura critica visando contextualizar as implicacdes do uso de cada

produto mencionado na literatura para o tratamento da dislipidemia.
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Estatinas

As estatinas sdo agentes hipolipemiantes que exercem os seus efeitos através da
inibicdlo da 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase (HMG-CoA redutase), enzima
fundamental na sintese do colesterol com a propriedade de bloquear a conversao do substrato
HMG-CoA em 4cido mevaldnico, inibindo os primeiros passos da biossintese de colesterol.
Estas substincias, por meio de uma afinidade destes farmacos com o sitio ativo da enzima,
levam a uma reducdo do colesterol tecidual e um consequente aumento na expressao dos
receptores de LDL. O nimero aumentado de receptores de LDL na superficie dos hepatdocitos
resulta em aumento da remog¢do do LDL do sangue e reducdo dos niveis plasméticos de LDL-
C. Esta inibicdo € reversivel e competitiva com o substrato HMG-CoA. As estatinas também
apresentam uma sutil eficdcia na concentracdo de colesterol das HDL e redugdo dos
triglicerideos ¢ VLDL, atuando positivamente no controle do perfil lipidico (BRUNTON et
al., 2012).

Estes farmacos sdo capazes de mimetizar o substrato natural e podem ser divididas em
naturais e sintéticas e diferem essencialmente em termos de poténcia, perfil farmacocinético,
interacdo farmacoldgica e efeito indesejado relacionado a miotoxicidade. (STANCU; SIMA,
2007).

Atualmente, seis estatinas sdo empregadas clinicamente (figura 05): lovastatina
(comercialmente conhecido como Mevacor), pravastatina (Pravachol), sinvastatina (Zocor),
derivado semi-sintético, e fluvastatina (Lescol), primeiro agente totalmente sintético, derivado
de mevalonolactona produzido na forma racémica. A nova geracao de estatinas sintéticas,
enantiomericamente puras, é representada por atorvastatina (Lipitor) e rosuvastatina (Crestor)

(CAMPO; CARVALHO, 2007).
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Figura 05 - Estrutura quimica das estatinas inibidoras da enzima HMG-CoAredutase
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Mevastatina (ou compactina) foi o primeiro inibidor de HMGCoA redutase
descoberto em 1976, originalmente isolado como produto metabdlico de culturas de

Penicillium citrinium, sendo sua afinidade pelo sitio enzimaético cerca de 10.000 vezes

superior a do substrato HMG-CoA. Por outro lado, lovastatina (ou mevinolina) foi isolada
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posteriormente de culturas fungos Aspergillus terréus e Monascus ruber com estrutura
semelhante a mevastatina (grupo 6 -metilico adicional), mas com poténcia superior. Em 1987
lovastatina foi aprovada pelo FDA para uso terapéutico, enquanto mevastatina foi abandonada
devido a problemas verificados na morfologia intestinal de cachorros e toxicidade
hepatocelular verificada em ratos (CAMPO; CARVALHO, 2007).

A sinvastatina é um derivado semi-sintético da lovastatina, as outras estatinas sao
produtos totalmente sintéticos. A sinvastatina, que difere da lovastatina apenas por ter em um
grupo metil ao lado na cadeia, foi inicialmente aprovada para comercializagdo na Suécia em
1988 e posteriormente em todo o mundo, a fluvastatina, em 1994, em 1997 atorvastatina,
cerivastatina em 1998, a rosuvastatina em 2003 (TOBERT, 2003).

Sendo que em agosto de 2001, a cerivastatina foi retirada do mercado devido a
incidéncia de mais de 100 casos de rabdomidlise (ruptura das fibras musculares) fatal,
relacionados a dano severo da musculatura esquelética com alteracao das células musculares,
liberacao de mioglobina e, frequentemente, acompanhado de problemas renais. A maioria dos
casos foi observada em tratamentos com doses excessivas de cerivastatina ou em doses
normais associadas ao uso de genfibrosil, fairmaco da classe dos fibratos empregados no
tratamento das hipertrigliceridemias (ARNABOLDI, 2010).

Sdo absorvidas por via oral, distribuem-se seletivamente para o figado, sdo excretadas
principalmente pelas fezes (83%) e urina (10%). Seu efeito comega a ser verificado apos duas
semanas de uso, estabilizando-se a partir da 4* semana (THOMPSON; CLARKSON;
KARAS, 2003).

No contexto da terapia medicamentosa as estatinas ganham destaque por constituirem
a classe de agentes modificadores de lipideos mais utilizados no tratamento das dislipidemias,
apresentando eficicia comprovada na reducdo da mortalidade por doencas cardiovasculares e
mostrando-se eficientes independentemente de sexo, idade ou nivel de prevencdo, seja
priméria ou secunddria. Apresentam beneficios no tratamento, no que se refere ao baixo risco
de eventos adversos, também devido a sua tolerancia e baixo custo (SHEPHERD et al., 1995).
As estatinas promovem ainda vantagens que sdo independentes de sua funcdo primaria de
reducdo dos niveis de colesterol sanguineo, incluindo acdo anti-inflamatdria, antioxidante e
capacidade de protecdo vascular que sdo conhecidos como seus efeitos pleiotropicos
(FONSECA, 2005).

Apesar da incidéncia de efeitos adversos ser baixa, alguns paciente; podem
desenvolver toxicidade hepética e/ou muscular, em graus variados. Sdo pouco conhecidos os

mecanismos pelos quais as estatinas provocam hepatotoxicidade. Aproximadamente 1% dos
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tratados apresenta elevagdo das transaminases na maioria das vezes transitoria e/ou dose
dependente. Doencas hepdticas preexistentes e o abuso de bebidas alcodlicas propiciam o
aumento dessas enzimas (FORTI, DIAMENT, 2008).

O efeito téxico mais grave observado com o uso destes farmacos é a rabdomidlise. O
seu diagndstico baseia-se no aumento das enzimas musculares, como a CPK, usualmente para
mais de dez vezes o valor superior da normalidade (ROBENSON et al, 2010).

O risco de miopatia aumenta com doses altas da medicacdo e com o uso concomitante
de outros farmacos, como fibratos, macrolideos, varfarina, ciclosporina, antifingicos
imidazdlicos e digoxina. Essa interacio medicamentosa ocorre devido ao efeito inibidor
destes farmacos no citocromo P450, que também é responsdvel pela metabolizacdo das
estatinas. Em associacdo agem aumentando a sua concentracdo sérica (FONSECA, 2005).
Quando estas associacdes sdo utilizadas, a pravastatina e a fluvastatina s@o os farmacos de
escolha, devido a ndo interferéncia com a citocromo P450 (isoforma 3A4), levando a menor
toxicidade muscular (FERREIRA; ROCHA; SARAIVA, 2005).

Mialgia e miosite sdo as causas mais comuns da nao adesdo a terapia com estatinas.
Essas doencgas envolvem tipicamente grandes grupos musculares corporais como os das
pernas, ombros e por¢do superior dos bracos, podendo ocasionar desconforto intenso e até
perda da habilidade e forca motora (CARVALHO; LIMA; VALIENTE, 2004).

Elevacdo dos niveis séricos de creatinina tem sido relatada como uso de estatina,
mesmo na auséncia de rabdomidlise. A insuficiénciarenal ocorre em cada 0,3 a 0,9 casos por
1.000.000 de prescrigdes. Também tem sido descrita proteindria, particularmente, com
rosuvastatina na dose de 80mg/dia. Estudos experimentais apontam para um possivel bloqueio
da absorcdo tubular de proteina pela estatina. No entanto a doenca renal crOnica nao
contraindica o seu emprego, embora as doses devam ser ajustadas (FORTI, DIAMENT,
2008).

Existem evidéncias de estudos clinicos com estatinas indicando uma agdo protetora
dessas farmacos na progressdo da doenca renal. Triglicerideos elevados e o HDL baixo sdo
parametros comuns em pacientes com insuficiéncia renal cronica (FERREIRA; ROCHA;
SARAIVA, 2005).

Teshima et al.(2012), visando verificar a agdo renoprotetora da sinvastatina em
modelo animal, induziu isquemia em ratos. Neste estudo, o precondicionamento com
sinvastatina em animais submetidos a isquemia renal durante 30 minutos demonstrou
protecdao renal por meio da elevagdo de filtracdo glomerular mensurada pelo clearance de

creatinina associado a elevacdo da osmolalidade urindria (OU), confirmando melhora da
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funcdo tubular e reducdo dos niveis de per6xidos urinarios (PU) indicando menores niveis de
espécies reativas de oxigénio (EROs). Confirmando protecao renal com o aumento do ritmo
de filtracdo glomerular, melhora da fungdo tubular e reducdo de marcadores de lesdo
oxidativa. Esses dados confirmam o efeito renoprotetor da sinvastatina, provavelmente,
determinado pelo seu efeito pleiotropico de antioxidagdo.

Em contrapartida um estudo prospectivo, randomizado, aberto e de centro tnico, que
teve por objetivo avaliar o impacto na funcdo renal de uma dose de reforco de rosuvastatina
prévia a intervengdo corondria percutanea eletiva nos pacientes em uso cronico de estatina
concluiu que o uso dessa dose de reforco em sua posologia mdxima (40 mg), administrada a
pacientes em uso cronico de estatina, ndo exerce protecdo renal quando esses pacientes sao
submetidos a angioplastia corondria eletiva (OLIVEIRA et al., 2012).

A forma como a dislipidemia atua na doenga renal cronica ainda ndao € bem
esclarecida, porém acredita-se que resisténcia a insulina, aumento do estresse oxidativo e
alteracOes na estrutura e na funcdo das apolipoproteinas sejam os fatores mais importantes
envolvidos. Apesar do grande acervo literdrio relacionado ao tema, ainda nao existem provas
definitivas de que a dislipidemia aumente o risco cardiovascular em renais cronicos e de que o
tratamento com estatinas reduza significativamente esse risco. Mesmo com essa ressalva, as
diretivas internacionais e nacionais recomendam o uso de estatinas na doenga renal cronica,
seguindo as mesmas regras observadas para pacientes com doencga cardiovascular (LIMA,
2007).

A hipertensdo arterial também € um fator de risco que geralmente acompanha a
dislipidemia, contribuindo para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares sendo que o
controle adequado de ambos os fatores, tanto hipertensdo como dislipidemia, é importante
para alcancgar redu¢do de morbi-mortalidade. Além das estatinas apresentarem beneficios na
reducdo de lipideos outras propriedades, chamadas pleiotropicas, podem contribuir para os
beneficios induzidos pelas estatinas na modulacdo da pressao arterial. Redu¢des observadas
na pressao arterial com estatinas sd@o de pequena intensidade, porém podem ser clinicamente
relevantes, trazendo beneficios na hipertensado arterial associada com hipercolesterolemia, e a
reducdo da pressdo arterial também pode atenuar a aterogenicidade da hipercolesterolemia
(GIRARDI; RAPOSO; COUTO, 2010).

As estatinas sdo contraindicadas para mulheres gravidas ou em fase de aleitamento e
para aquelas com possibilidade de engravidar. Seu emprego em criangas e adolescentes ainda

nio estd definitivamente esclarecido. Sdo contraindicados, ainda, na presenca de doenca
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hepdtica e de elevacdes persistentes das transaminases hepaticas e de bilirrubinas. Podem ser

usadas em pacientes renais cronicos (SANTIAGO, 2011).

5.2 Fibratos

Os fibratos ou derivados do 4cido fibrico sdo os medicamentos preferidos no
tratamento da hipertrigliceridemia e apresentam uma importante acdo no controle das
dislipidemias mistas. Os fibratos atuam a partir da estimulacdo dos receptores nucleares
ativados de proliferacdo dos peroxissomas-alfa, os conhecidos PPAR-a, que modulam a
transcricao de multiplos genes envolvidos no metabolismo lipidico, levando ao aumento da
producdo e da acdo da lipase lipoprotéica (LPL) que € responsdvel pelo catabolismo das
lipoproteinas ricas em triglicerideos. Parte deste efeito é devido a redug@o na sintese hepatica

de apo CIII, apolipoproteina que inibe a atividade desta enzimas.

Figura 06-Mecanismos de a¢do dos fibratos, auxiliando na diminui¢do de triglicerideos.
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Fonte: adaptado de http://colesterolunb2012.blogspot.com.br/2013/02/fibratos.html

Estes mecanismos estimulam a lipolise dos triglicerideos das VLDL-colesterol
(VLDLc) e dos quilomicrons (Figura 06). Dessa forma agem também por diminuir a sintese

das VLDL, pois reduzem a producdo dos triglicerideos devido ao estimulo da beta oxidagdao
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dos acidos graxos no figado. Além disso, provocam aumento na sintese das apolipoproteinas
Al e AlI, fato que pode ajudar a explicar o aumento no HDL-c. Ao facilitar a degradacdo das
VLDL em LDL, podem causar um discreto aumento no LDL-c. Dentre os principais efeitos
dos fibratos, destacam-se, também, o aumento da excrecdo biliar do colesterol hepético e a
reducdo do fluxo de 4cidos graxos para o figado (XAVIER, 2005).

Proporcionam, ainda, agdes antioxidantes, diminuindo a oxidagdo das LDL, acOes
antitromboéticas e anti-inflamatérias, estas ultimas, decorrentes também da ativacdo dos
PPAR-a, que inibe a expressao das interleucinas (IL- 1 e IL-6), da cicloxigenase-2 (COX-2),
da proteina-C reativa (PCR), das moléculas de adesdo, do fator tecidual, do fibrinogénio e do
inibidor do ativador do plasminogénio (MARTINEZ; SANTOS, 2004).

Estudos clinicos revelaram que os fibratos podem reduzir o risco de doencga
aterosclerética coronariana (DAC) em pacientes com hipercolesterolemia e também, em
individuos no pds-infarto do miocdrdio com niveis de LDL-colesterol (LDL-c) pouco
elevados, de HDL-colesterol (HDL-c) baixos e com discretos aumentos de triglicerideos
(MARTINEZ; SANTOS, 2004).

Os fibratos s@o absorvidos pelo trato gastrintestinal, glucuronidados pelo figado e
excretados pelos rins. O pico de concentragdo maxima dos fibratos pode variar entre 2e 8 h, a
meia vida de eliminagdo varia entre duas e oitenta horas, dependendo das doses terapéuticas
usadas, dos diferentes tipos de fibratos. Dentre ao fibratos mais utilizados estdo o
benzafibrato; fenofibrato; ciprofibrato e gemfibrozil (XAVIER, 2005).

Uma das associa¢cdes comumente utilizadas na terapia hipolipemiante € a combinacao
das estatinas com os fibratos, a qual deve ser considerada quando a monoterapia ou a adi¢do
de outros farmacos (por exemplo, inibidores da absor¢do de colesterol, dmega-3, acido
nicotinico) n@o atinge as metas lipidicas ou é impraticivel, também nos casos onde ocorre
intolerancia a doses mais elevadas das estatinas e nas situacdes de hipertrigliceridemia
importante (SHEK A., et al, 2001). Essa combinacdo pode ser realizada levando-se em conta
0 maior risco de reagdes adversas como rabdomidlise e miopatia, vale ressaltar que o risco de
miopatia € maior para combinacao de estatinas com a gemfibrozila do que com o bezafibrato
ou fenofibrato, provavelmente por inibir a glucuronidag¢do desta e acentuar a desestabilizacdo
da membrana celular. Geralmente os efeitos adversos da terapia combinada das estatinas com
os fibratos se baseiam em interagdes farmacocinéticas. Sendo que a ocorréncia de miopatia se
da em funcdo de efeitos aditivos, uma vez que isoladamente, as duas classes terapéuticas
podem ocasionar miopatia. O risco de miopatia é mais acentuado em diabéticos, renais

cronicos, hipotiredideos e idosos (XAVIER, 2005).
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Em um estudo clinico e de achados em biopsia muscular realizado com oito pacientes
com hiperlipoproteinemia tratados com farmacos redutores de colesterol (estatinas/fibratos),
dentre os oito pacientes cinco tiveram mialgia e em dois havia fraqueza muscular proximal.
Todos os pacientes ficaram assintomaticos apds retirada da medicacdo embora a
creatinoquinase permanecesse elevada. Analisou-se a biopsia muscular em seis casos
realizados entre trés meses e dois anos apods a suspensdo do farmaco e foi verificada variagao
no calibre das fibras em todos os casos com necrose de fibras em cinco, infiltrado
inflamatério em um caso e presenga de vacuolos em trés deles. Com esse estudo foi possivel
concluir que, embora os achados da biopsia muscular ndo fossem especificos, o uso
prolongado de estatinas e/ou fibratos pode induzir a uma miopatia cronica até mesmo na
auséncia de sintomas (CARVALHO; LIMA; VALIENTE, 2004).

Os fibratos sdo litogé€nicos, ou seja, aumentam o risco de formacdo de célculos
biliares, por aumentar a secrecdo de colesterol para a bile, sem alterar a secre¢do de dcidos
biliares ou fosfolipideos resultando em aumento da saturacdo do colesterol na bile. Estudos
epidemioldgicos evidenciaram que o risco relativo para coledocolitiase em pacientes tratados
com fibratos € de 1,7 vezes e € mais frequente com clofibrato (DAVIDSON, et al, 2007).

Aumentam a producdo de creatinina, sendo este aumento moderado e reversivel, sem
provocar dano renal, porém os niveis séricos de creatinina devem ser considerados antes da
administracdo de um fibrato. Dessa forma devem ser bem avaliados pacientes com alteragcdo

renal ou hepética, com litiase biliar (DAVIDSON et al., 2007).

5.3 Sequestradores de acidos biliares

Os sequestradores de 4cidos biliares sdo cloretos de resina de troca anidnica, nao
absorviveis pelo trato gastrintestinal. Seu mecanismo baseia-se na ligacdo a 4cidos biliares,
promovendo o aumento da eliminac¢ao fecal e sua menor reabsor¢do. Com a reducdo do aporte
hepatico de 4cidos biliares, sua formagdo € estimulada a partir de colesterol livre. A
concentracdo de colesterol livre no hepatdcito cai e receptores de membrana que captam
lipoproteinas ricas em colesterol sdo sintetizados, visando restitui-la. Com a captacao hepatica
dessas lipoproteinas, via receptor de LDL, a colesterolemia se reduz. . Constitui geralmente,
alternativa para pacientes intolerantes a estatinas e por ser uma substancia que nao apresenta

efeitos adversos sist€émicos de grandes impactos, torna-se segura em associacdo com outros

hipolipemiantes (SCHULZ, 2006).
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Os produtos disponiveis no mercado sdo Colestiramina (Questran) e Colestipol
(Colestid). Os principais efeitos colaterais da colestiramina e colestipol relacionam-se ao
aparelho digestivo, por interferir na motilidade intestinal: obstipa¢do, empachamento, nduseas
e meteorismo, além de exacerbacdo de hemorroidas preexistentes. Raramente, pode ocorrer
obstrucdo intestinal e acidose hiperclorémica em idosos e criangas. Reduzem
significativamente a absorcdo das vitaminas lipossoliveis A, D e K, bem como do acido
félico e por esse motivo deve-se evitar seu uso em tratamento de mulheres gravidas. A ma
absor¢io de gordura pode causar esteatorréia (LORIGA; LOPEZ, 1998). Podem ainda
diminuir a absor¢cdo de outros medicamentos como, por exemplo: digoxina, warfarina,
probucol, fibratos, entre outros. Outro fator que facilita a ndo adesdo ao tratamento com este
farmaco € o sabor desagraddvel que possui, é recomendado ingeri-lo diluido em sucos
(ANABUKI, 2005).

O uso prolongado pode causar hipoprotrombinemia em consequéncia da deficiéncia de
vitamina K, prevenida ou revertida pela administracdo oral ou parenteral dessa vitamina.
Entre os efeitos bioquimicos, citam-se discreto aumento dos triglicerideos, de fosfatase
alcalina e transaminases. Seu uso deve ser evitado se houver hipertrigliceridemia. A
colestiramina € indicada em casos de hipercolesterolemia discreta ou moderada, consequente
a causas ambientais ou genéticas, ou seja, de cardter heterozigético. Nao atua na
hipercolesterolemia familiar homozigética devido a impossibilidade de expressdo de
receptores B-E. Pode ser administrada a pacientes de qualquer idade, ressalvando que os
idosos a toleram com menos facilidade devido aos efeitos colaterais. Entretanto, € o dnico
farmaco permitido para criancas e adolescentes que apresentam hipercolesterolemia resistente
as medidas de restri¢do alimentar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Podem ser utilizadas em associacao as estatinas em casos de hipercolesterolemia mais
grave, segundo Novazzi (1998) em um estudo realizado com vinte coronariopatas, com média
de idade de 60,78 anos, que ji realizavam dieta hipolipemiante e eram medicados com
lovastatina 20mg/dia ou sinvastatina 10mg/dia, que objetivou avaliar as alteragdes obtidas no
perfil lipidico de coronariopatas dislipidémicos, ap6s a adi¢do de colestiramina, em pacientes
tratados com inibidores da HMG-CoA redutase, € que nao atingiram os valores ideais de
LDL-colesterol, verificou-se que a associacdo de colestiramina a doses baixas de estatinas em
pacientes com hipercolesterolemia primdria e de alto risco corondrio € uma boa opg¢ao
terapéutica, podendo atingir beneficios sobre o perfil lipidico semelhante aqueles obtidos
quando esses farmacos sdo utilizados, isoladamente, ou em associacdo, e em doses mais

elevadas.
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Em funcdo dos efeitos gastrointestinais e interferéncia na absor¢do de outros
medicamentos, recentemente, surgiu uma nova op¢ao em substituicdo as resinas sequestrantes
de acidos biliares, a ezetimiba. Este fairmaco possui como desvantagem em relacdo as resinas
sequestrante de dcidos biliares seu alto custo. Porém apresenta boas perspectivas,

particularmente, em associagcdo com as estatinas (ANABUKI, 2005).

5.4 Ezetimiba

A ezetimiba inibe seletivamente a absorcdo intestinal de colesterol, levando a um
menor transporte de colesterol ao figado, aumentando consequentemente a expressao hepatica
de receptores de LDL. Ezetimiba e seu glicuronideo (metabdlito ativo) tém recirculagdao
entero-hepdtica diminuindo a exposi¢ao sist€émica ao farmaco (SCHULZ, 2006).

A ezetimiba tem a propriedade de ser rapidamente captada pelas células intestinais
ap6s ingestdo oral quando passa a sofrer processo de glucuronida¢do na parede intestinal

originando um metabdlito glucuronideo farmacologicamente ativo. Nesta forma ela é

(@'N

absorvida e atinge concentragdo plasmatica maxima cerca de 1 hora apds, quando entdo
captada pelo figado e retorna a luz intestinal onde vai permanecer na borda vilosa dos
enterdcitos, bloqueando a captacio dos esteréis (ARAUJO, 2005).

Sua meia vida plasmadtica apresenta uma variabilidade de duragdo efetiva idade-
dependente, alcangcando maior permanéncia plasmatica nos individuos mais idosos. Apresenta
discreto aumento da sua absor¢do quando ingerida conjuntamente com a alimentagcdao
(ARAUIJO, 2005).

A eliminagdo da ezetimiba e do seu derivado glucuronideo se realiza principalmente
por via fecal (80%) e uma pequena porcentagem (11%) pelo sistema renal. Pacientes com
déficit de fun¢do renal podem apresentar diminui¢do da excrecdo da ezetimiba sem que isto
modifique significativamente sua concentracdo plasmdtica méaxima. O fato do seu
metabolismo nd@o incluir as enzimas citocromo P450 confere a este farmaco baixo risco de
interacdo medicamentosa. Além desta propriedade, a ezetimiba ndo interfere na absorcao de
triglicerideos, de vitaminas lipossoluveis e de hormOnios componentes de contraceptivos ou
de reposi¢cdo hormonal, além de ndo alterar a acdo anticoagulante das varfarinas, a ag@o
glicémica dos antidiabéticos orais ou mesmo a absorcio dos digitdlicos (ARAUJO, 2005 E
FIORENZANO et al, 2006).

O uso isolado provoca diminui¢do nos niveis de LDL-C em torno de 15-20%, com

efeitos positivos sobre os niveis de triglicerideos e HDL-C. Quando associado as estatinas,
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reduz em média os niveis de LDL-C em 18%, além da queda observada com a estatina.
Ezetimiba pode ser associada a fibratos, com excelente tolerancia, para melhorar os efeitos na
reducdo dos niveis de colesterol total, LDL-C e apo-B. Dentre os farmacos que diminuem a
absor¢do de colesterol, a ezetimiba apresenta vantagens sobre os farmacos sequestradores de
acidos biliares por sua seguranga e tolerabilidade, constituindo importante ferramenta no
controle dos niveis de colesterol (SCHULZ, 2006).

A associagdo estatina e ezetimiba constitui uma interessante opcdo terapéutica no
tratamento das dislipidemias, por apresentar um 6timo perfil de seguranga e eficacia. Quando
a combinagdo de baixas doses da estatina com ezetimiba é comparada com altas doses da
estatina isoladamente, observa-se que as duas formas de tratamento sdo equivalentes em
eficicia e na reducdo LDL-c, com a vantagem de apresentar menos efeitos adversos

(ARAUJO, 2007).

Figura 07- Mecanismo de a¢do da associagdo estatina e ezetimiba
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Fonte: (BERTOLAMI, BERTOLAMI, 2011).

A figura 07 esquematiza o mecanismo de ag¢do da associacdo ezetimiba e estatina. A
ezetimiba age ao inibir seletivamente a absorcao do colesterol na borda em escova das células
intestinais, reduzindo desse modo o contetido de colesterol dos quilomicrons e dos seus
remanescentes. Os quilomicrons remanescentes retornam para o figado contendo menos
colesterol por particula. O figado responde aumentando a expressdo de receptores de LDL, o
que aumenta a depuracdo de LDL e reduz os niveis de LDL-C. Entretanto, essa resposta €

parcialmente neutralizada pelo aumento compensatério da biossintese de colesterol causada



40

pelo aumento da atividade da HMG-CoA redutase. Quando uma estatina e a ezetimiba sio
administradas concomitantemente, a estatina inibe o aumento compensatério da biossintese
hepatica do colesterol. O figado passa a responder expressando mais receptores de LDL e o
LDL-C no plasma reduz-se substancialmente. Desse modo, espera-se que a inibi¢ao da sintese
hepdtica do colesterol com uma das estatinas e a inibi¢do seletiva da absor¢do do colesterol
com ezetimiba tenham um efeito aumentado sobre a remog¢do do colesterol da circulagdo
(CORREA Jr; SANTOS; SILVEIRA, 2012).

Seu uso pode provocar distirbios gastrointestinais, dores de cabega, fadiga, raramente

mialgia e discretas elevagdes das transaminases (SERRANO, 2010).

5.5 Derivados do acido nicotinico (Niacina)

A niacina foi o primeiro agente hipolipemiante usado para o tratamento da
dislipidemia, com o surgimento das estatinas seu uso foi reduzido, por as estatinas
apresentarem a vantagem de ndo causarem reacdes adversas irritantes como rubor. No entanto
as estatinas ndo provaram ser tdo eficazes na reducdo de triglicerideos e em aumentar as
lipoproteinas de alta densidade, como o 4cido nicotinico (MARTINEZ; PAEZ, 2002).

O 4cido nicotinico ou niacina € uma vitamina soliivel com mecanismo de ac¢do ainda

nao bem estabelecido (Figura 08).

Figura 08- Estrutura quimica da niacina.
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No entanto, existem evidéncias que atue inibindo o transporte dos dcidos graxos livres
dos tecidos periféricos ao figado; desta forma, reduz eficazmente a sintese hepatica de
triglicerideos, resultando na diminui¢do da producdo de lipoproteinas contendo apo-B.
Niacina diminui também o catabolismo das apo-Al e reduz os niveis de triglicerideos (20-
50%) e de LDL colesterol (5-25%), além de aumentar o HDL-C em 15-35%. A niacina

modifica favoravelmente todas as principais fragdes lipidicas, sendo o unico agente
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hipolipemiante que diminui a lipoproteina (a), e o firmaco mais eficaz na elevagdo dos niveis
de HDL-C (SCHULZ, 2006).

A niacina € metabolizada por duas vias metabdlicas: a via na qual é conjugada com a
glicina para formacdo do 4cido nicotinidrico e a via que abrange uma série de reacdes de
oxido-reducdo que formam a nicotinamida e derivados pirimidinicos (SANTOS, 2005).

Atualmente existem trés formulagdes do 4cido nicotinico: de liberacdo imediata ou
cristalina, liberagdo intermedidria ou prolongada e a forma de liberagdao lenta. No mercado
brasileiro, duas formulagdes de niacina de liberagdo prolongada estdo sendo comercializadas.
A niacina de liberagcdo imediata € rapidamente absorvida e excretada. Atinge pico sérico cerda
de 30 a 60 minutos de sua ingestdo e sua meia vida metabdlica é de uma hora. Geralmente é
prescrita em multiplas doses. A niacina de liberagdo lenta, também conhecida como de
liberacdo controlada ou sustentada, seu tempo de dissolucdo geralmente é maior que 12 horas.
A niacina de liberacao intermediaria ou estendida € absorvida em um periodo de 8 a 12 horas,
intermedidrio entre a niacina cristalina e a lenta. A mesma deve ser ingerida uma vez por dia e
¢ a unica formulacdo aprovada pelo FDA para tratamento das dislipidemias (MARIA;
MOREIRA, 2011).

O efeito colateral mais evidente da niacina é o “flushing”, ou seja, calor e rubor
geralmente acompanhado de prurido e é motivado pela liberagdo de prostaglandinas durante a
formacdo do 4cido nicotindrico, afeta principalmente o rosto, pescoco e parte superior do
tronco, mas, por vezes, se prolonga para a parte inferior do corpo, que cobre toda a superficie
corporal. As vezes, o rubor induzido pelo dcido nicotinico degenera em erupcio cutinea.
Episddios graves de rubor podem causar hipotensdo e tonturas. O flushing geralmente aparece
mais cedo com o dcido nicotinico de liberacdo imediata, cerca de 30 minutos apds a tomada,
ja com o 4cido nicotinico de liberacdo sustentada e de libertagdo prolongada aparece um
pouco mais, 2 a 4 horas depois. Estes efeitos adversos podem ser melhorados quando a
niacina € ingerida juntamente com as refei¢des, evitando a ingestdo concomitante de dlcool,
alimentos condimentados e bebidas quentes (MARTINEZ; PAEZ, 2002).

Ja a hepatotoxicidade associa-se a metabdlitos da via da nicotinamida. Outros efeitos
adversos descritos incluem: cefaléia, efeitos gastrointestinais (principalmente na formula de
liberacdo lenta), ativacdo de ulcera péptica, hiperglicemia e reducdo da sensibilidade a
insulina e aumento de 4cido urico. Niacina em uso isolado ndo estd associada a miopatia e
deve ser utilizado ao deitar, pois, desta forma, parece melhorar a tolerancia em relacdo ao
flushing. Também, durante a noite hd aumento da lipdlise do tecido adiposo, quando os

triglicerideos séricos atingem seus maiores valores do ciclo de 24 horas. Foi confirmado que a



42

niacina inibe a elevagdo noturna de triglicerideos séricos, fato que pode resultar em beneficios
adicionais no risco cardiovascular (SCHULZ, 2006).

Suplementos contendo as vitaminas niacina (B3) e piridoxina (B6) podem promover a
reducdo dos niveis de colesterol total e um aumento na concentra¢ido do colesterol HDL. No
estudo de Lameiro et al (2012), os efeitos de dietas suplementadas com niacina e
piridoxina,os perfis hepéatico e lipideos séricos de ratos Wistar foram avaliados. As dietas
foram preparadas em trés diferentes concentragdes de niacina (3, 4 e 5 g / kg) e piridoxina (6,
12 e 18 mg / kg). Os animais foram divididos em onze grupos experimentais de seis animais
por grupo, € nove grupos foram alimentados com uma dieta padrdo com 7,5 % de gordura e
suplementacdo de vitamina. Outro grupo foi alimentado com 7,5% de gordura sem
suplementos vitaminicos. Um grupo controle recebeu a dieta padriao, sem modifica¢des (4 %
de gordura). O ganho de peso, ingestdo de alimentos, colesterol total hepético, fracdes
plasméticas do colesterol (HDL, LDL e VLDL), triglicerideos e lipidios fecais foram medidos
apods 30 dias. A dieta com maior concentracdo de niacina € menor concentracao de piridoxina
teve o menor nivel de colesterol hepatico total. Triglicerideos foram reduzidos com a
concentracdo mais elevada de niacina (5 g / kg), e esta redu¢do foi melhorada através do
aumento da concentracdo de piridoxina. As dietas suplementadas com niacina e piridoxina
reduziram os niveis de colesterol total no soro, LDL, VLDL, triglicerideos e lipideos
hepdticos estesefeitos sobre o perfil lipidico variou com as concentracdes das duas vitaminas e
as interacoes entre elas (LAMEIRO, et al, 2012).

Em outro estudo controlado, com placebo, randomizado, duplo-cego com 167
pacientes (idade média de 67 anos) com doencga coronariana conhecida e com baixos niveis de
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c inferior a 45mg/dL), utilizando
sinvastatina (20 mg/dia), ou niacina de liberacdo prolongada na dose de 1000 mg/dia
associada a sinvastatina (20 mg/dia).Onde o desfecho priméario foi avaliado através da
mudanga na espessura intima média da cardétida comum (EIMC) apds 1 ano. O HDL-C
aumentou 21% (39 a 47 mg / dL) no grupo de niacina. Apds 12 meses, a média intima da
carétida comum aumentou significativamente no grupo placebo (0,044mm) e manteve-se
inalterada no grupo niacina (0,014mm). Entre os pacientes ndo diabéticos com sindrome
metabdlica (SM) que utilizaram niacina chegou-se a observar regressdo de lesdo e melhora da
relacdo intima/média, em detrimento do grupo que tomou sinvastatina isoladamente. Foi
verificada ainda, tendéncia para reducao do risco de desfechos CV, no grupo combinacao de
farmacos. Eventos cardiovasculares ocorreram em trés pacientes tratados com niacina (3,8%)

e sete doentes tratados com placebo (9,6%). Confirmando que a adi¢do de niacina de
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liberacdo prolongada retardou a progressdo da aterosclerose em individuos com doenca

coronariana estabelecida e niveis moderadamente baixos de HDL-c (TAYLOR, et al, 2004).

5.6 6mega-3

Os 4cidos graxos essenciais, linoléico e a-linolénico, sdo aqueles que ndo podem ser
sintetizados pelos tecidos dos mamiferos e devem necessariamente ser obtidos a partir da
dieta. O 6mega-3 € um 4cido graxo essencial, também denominado a-linolénico, composto de
18 atomos de carbono e 3 duplas ligagdes (C18:3), estd presente em alguns 6leos vegetais
(6leos de soja, canola e linhaca) e apresenta sua primeira dupla ligacdo entre o terceiro e o
quarto atomos de carbono, contando-se a partir do grupamento metil (Figura 09) (CALDER,

2001).

Figura 09- Estrutura quimica de um acido graxo oméga3.

HOW_A_A—A
3

) (0]
Acido alfa-linolénico (ALA, C18:3, édmega 3)

Fonte: Adaptado de http://www.eufic.org/article/pt/nutricao/gorduras/artid/importancia-dos-acido-gordos-

omega-3-e-omega-6/

Dentre os 4cidos graxos poliinsaturados 6mega-3 de cadeia longa (superior a 18
carbonos), dois se destacam: sdo o 4dcido eicosapentaendico (EPA; C20:5) e o 4cido
docosahexaendico (DHA; C22:6), estdo naturalmente presentes em produtos de origem
marinha. Na espécie humana, os tecidos que tém a capacidade de biossintetizar EPA e DHA
sdo o figado, as gbnadas, e em menor escala, o cérebro e o tecido adiposo, e o fazem a partir
do precursor &cido alfa-linolénico, através de sistemas enzimdticos de alongamento e
dessaturacdo, ainda que a velocidade desta transformagdo seja muito lenta, principalmente
quando a dieta € rica em 4cido linoléico, que compete pelas mesmas dessaturases (LIMA,
2004).

Grande parte dos efeitos dos 4cidos graxos poliinsaturados sobre o metabolismo a
diferenciac@o e o crescimento celular ocorre por meio de altera¢des no padrdo de expressao
dos genes responsivos aos Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissomos (PPAR).
Os PPAR sdo receptores de hormonios esterdides que atuam como fatores de transcri¢do

ativados por ligantes. Estes receptores ocorrem em trés diferentes isoformas (a, /6 e y), que
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exibem padrdes de expressao tecido-especificos € modulam a transcri¢do de diferentes genes
envolvidos na homeostase e no metabolismo lipidico. Em geral, todos os AG dmega 3 (n-3) e
omega 6 (n-6) ativam as trés isoformas dos receptores nucleares PPARa,f, y, mas com
diferentes afinidades pelos subtipos(RAPOSO, 2010).

O dmega 3 (n-3) € efetivo na reducdo dos niveis plasmaticos de triglicerideos visto que
a ativacdo do PPARa aumenta a lipdlise intravascular e o clearance das particulas ricas em
triglicerideos (SIMAO et al, 2010). Reduzem os triglicerideos por diminuir a producio de
VLDL no figado, também apresentam propriedades antitrombdticas e, possivelmente,
antiarritmicas. A dose minima recomendada € de 4g/dia. Entretanto, o papel da suplementacdo
farmacoldgica desses dcidos na prevengdo da aterosclerose clinica ainda ndo estd totalmente
estabelecido, porém sdo muito utilizados como adjuvantes aos fibratos na terapia das
hipertrigliceridemias ou em substitui¢do a esses em pacientes intolerantes (RAPOSO, 2010).

Como j4 citado anteriormente a dieta € fator fundamental na redugdo de riscos
cardiovasculares, neste contexto a quantidade e o tipo de gorduras envolvidos influenciam
diretamente. Estudos evidenciam que o consumo adequado desses -3 esteja relacionado a
prevencao de doengas cardiovasculares, sendo proposto que possam melhorar o perfil lipidico
plasmético (MORITZ, 2008).

Em um ensaio clinico realizado com 40 pacientes com sindrome metabdlica (20
controles e 20 pacientes que consumiram 3 g/dia de 4cidos graxos poliinsaturados), que teve
por objetivo avaliar o efeito do 6leo de peixe rico em dcidos graxos poliinsaturados nos perfis
glicémico e lipidico, no estresse oxidativo e na capacidade antioxidante total (TRAP) no
plasma em pacientes com sindrome metabdlica, observou-se que o grupo que recebeu
tratamento apresentou reducao significativa nos niveis de triacilgliceréis e aumento no TRAP,
mas sofreu aumento nos niveis de colesterol total, LDL, glicose e na resisténcia a
insulina. Mostrando que a ingestdo de 6leo de peixe foi capaz de diminuir os niveis de
triacilglicerdis e aumentar a TRAP de pacientes com sindrome metabdlica, porém verificou-se
aumento nos niveis de LDL e na resisténcia a insulina (SIMAO et al., 2010).

Com estes alimentos funcionais (4cido eicosapentaendico e o dcido docosaexaendico)
os efeitos adversos relativamente comuns estdo associados ao sistema gastrointestinal &
também relatado interacdo com anticoagulantes levando a potencializacdo dos seus efeitos.
Deve ser usado com precaucdo em pacientes com hipercolesterolemia, uma vez que tende a
aumentar o colesterol LDL nestes e também em diabéticos, onde hd uma piora do controle da

glicose (LORIGA, LOPEZ, 1998).
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O quadro 01 resume as principais classes de hipolipemiantes seguido das principais

indicacdes e reagdes adversas.

Quadro 01: Hipolipemiantes e suas principais indicagdes e reagdes adversas.

Classes de C e c ~
o . Principais indicacoes Principais reacoes adversas
Hipolipemiantes
Correspondem as farmacos de escolha no | Sintomas gastrintestinais, dores
. tratamento da hipercolesterolemia, podem ser | musculares, elevacdo da AST, ALT e
Estatinas utilizadas em pacientes com doenga renal | CPK (Creatina fosfoquinase), miopatia e
cronica. rabdomidlise sdo raros.
Indicado pacientes com hipertrigliceridemia | Elevacdo das aminotransferases (ALT,
que ndo apresentarem melhora, apds adesdo ao | AST) e da creatinoquinase (CPK).
tratamento ndo farmacolégico (dieta, redugdo
Fibratos de peso, atividade fisica), por 6 meses
consecutivos e com os niveis de triglicerideos
elevados (200-499 mg/dl), juntamente com
niveis baixos de HDL-C (< 40 mg/dl).
Usado no tratamento da hipercolesterolemia | Gastrointestinais:  constipagdo,  dor
discreta ou moderada, principalmentente em | abdominal, flatuléncia. Auséncia de
associag@o com estatinas. toxicidade sistémica. Inadequado em
Sequestradores pacientes com niveis elevados de
de acidos biliares triglicerideos,  colestiramina  reduz
significativamente a absorcdo das

vitaminas lipossoliveis A, D e K, bem
como do acido folico.

O 4cido nicotinico pode ser utilizado como | Rubor, hiperglicemia, hiperuricemia,

opcdo as estatinas e aos fibratos (ou em | hepatotoxicidade e sintomas
Niacina associacdo com estes) no tratamento da | gastrintestinais,

hipercolesterolemia, da hipertrigliceridemia ou

da hiperlipidemia mista.

Utilizado no tratamento da hipercolesterolemia, | Distirbios gastrointestinais, dores de
Ezetimiba principalmente associado as estatinas. cabeca, fadiga, raramente mialgia e

discretas elevagdes das transaminases.

Suplemento indicado para reduzir triglicerideos | Os efeitos adversos relativamente

Omega-3 plasmaticos em hipertrigliceridemia grave, | comuns estdo associados ao sistema

deve ser usado com precaucdo em pacientes
com hipercolesterolemia e com diabetes.

gastrointestinal, além de aumentar o
colesterol LDL e resisténcia a insulina.
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5.7 Associacoes entre hipolipemiantes

A associacdo de farmacos com diferentes mecanismos de acdo aumenta o efeito
terapéutico final, podendo levar a relevantes e favordveis modificagdes do perfil lipidico,

mesmo quando utilizados em doses menores do que na monoterapia (NOVAZZI et al, 1998).

Tabela 02- Combinagdes possiveis de hipolipemiantes e suas indicacdes.

Hipercolesterolemia Dislipidemia Hipertrigliceridemia HDL-c

Combinacoes
Isolada Mista Isolada Baixo
Estatina+Fibrato _ +++ + +
Estatina+Resina +++ _ _ _
Estatina+Ezetimiba Sl aF _ _
Estatina+Niacina ++ +++ +++ +++
Estatina+Omega-3 _ ++ ++ ++
Fibrato+Ezetimiba ++ ++ +

Fonte: adaptado (FONSECA, IZAR, 2006).

Em resumo a tabela 02 mostra as possiveis combinacgdes entre as classes de agentes
hipolipemiantes e as suas principais indicacdes. Como ja relatado anteriormente os fibratos
tém um papel adicional associado as estatinas na reducdo de LDL-c e triglicerideos, com
ressalva para os maiores riscos de reacdes adversas, como miopatia e rabdomidlise. A niacina
¢ o farmaco mais efetivo na elevacdo do HDL-c, também reduz LDL-c e triglicerideos em
menor magnitude, em combinacio com a estatina reduz adicionalmente os niveis de LDL-c. O
uso de ezetimiba combinado a estatina é mais indicado em casos de hipercolesterolemia
isolada e em substituicdo a altas doses de estatinas, com a vantagem de causar menos reacoes
adversas. O uso de resinas tem sido limitado devido a sua relativa baixa eficidcia como redutor
dos niveis de LDL-C, seu perfil de efeitos adversos e o potencial de interagdo com outros
farmacos. Entretanto, podem ser indicados aqueles pacientes que ndo atingem as metas com
as estatinas isoladamente. As demais associacdes ndo sdo muito usuais € nem apresentam
respaldo cientifico para tanto (FONSECA, IZAR, 2006).

O tratamento das dislipidemias envolvem sempre mudangas no estilo de vida que
compreendem modifica¢des nos hdbitos alimentares, pratica regular de atividade fisica, perda
de peso, interrupc¢ao do tabagismo quando necessdrio. Para pacientes expostos a menor risco,

as vezes apenas o tratamento ndo farmacolégico pode solucionar. Para pacientes em situagdes
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de maior risco cardiovascular, o tratamento farmacoldgico € recomendado, acompanhado de

mudancas no estilo de vida (SPOSITO, 2011).
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6.0 CONSIDERA COES FINAIS

A dislipidemia destaca-se como fator de risco para o desenvolvimento de doencgas
coronarianas. Na populacdo brasileira, € observada uma taxa elevada de dislipidemia o que
tem gerado grande desafio a ser enfrentado pela satide publica.

As indicacdes para individuos com alteragdes no metabolismo lipidico incluem
intervencgdes ndo-farmacoldgicas e farmacoldgicas. O tratamento ndo medicamentoso envolve
basicamente mudancas nos hébitos de vida. Neste aspecto é essencial a perda de peso, a
abolicdo do tabagismo, a prética de exercicios fisicos regularmente, ingestdo moderada
bebidas alcodlicas, melhorar os habitos alimentares e combate ao estresse € sedentarismo.

A farmacoterapia hipolipeminte apresenta um papel bem definido no combate a
morbimortalidade por doengas coronarianas. Atualmente existem diversas classes de
medicamentos empregados no tratamento das dislipidemias estas incluem inibidores da
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase (Estatinas), derivados do 4cido
fibrico (Fibratos), sequestrantes de dcidos biliares (Resinas de troca), inibidores da absor¢dao
intestinal (Ezetimiba) e o 4cido nicotinico, que é uma vitamina do complexo B.

As estatinas atuam inibindo a enzima HMG-CoA redutase envolvida na sintese do
colesterol, sdo os farmacos de escolha no tratamento da hipercolesterolemia, apresentam
eficdcia comprovada e beneficios no que se refere ao baixo risco de eventos adversos, a sua
tolerancia e baixo custo. Apresentam ainda vantagens associadas aos seus efeitos
pleiotrépicos. Seus principais efeitos adversos estdo relacionados a toxicidade hepdtica e
muscular. A elevac@o dos niveis de creatinina tem sido relatada, porém é recomendado o uso
de estatinas na doenca renal cronica.

Os fibratos agem como ativadores dos PPRA,, reduzem a produgdo hepdtica de
triglicerideos pelo aumento da oxidacdo de 4cidos graxos e por isso sdo considerados
medicamentos de escolha para a hipertrigliceridemia. Elevam as aminotransferases (ALT,
AST) e a creatinoquinase (CPK), o risco de miopatia e rabdomidlise ¢ aumentado quando o
mesmo € usado em associacdo as estatinas. Além disso, aumentam o risco de formacdo de
célculo biliar e a producdo de creatinina, seu uso deve ser avaliado cautelosamente em
pacientes com alteracdo renal, hepdtica ou litiase biliar.

Os sequestradores de dcidos biliares s@o substancias que se ligam a 4cidos biliares
formando complexos, sendo eliminados pelas fezes, impedindo a recirculagdo destas

substancias. Para compensar essas perdas, o figado aumenta a conversdo de colesterol a
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acidos biliares, reduzindo a colesterolemia. Geralmente sdo utilizados em associagdo com
outros hipolipemiantes. Os efeitos adversos que tém aparecido com maior frequéncia estdao
relacionados a transtornos gastrintestinais, também reduz significativamente a absorcdo de
alguns medicamentos e das vitaminas lipossoliveis A, D e K, bem como do acido félico e por
esse motivo deve-se evitar seu uso em tratamento de mulheres gravidas. Devem ser evitados
em pacientes com hipertrigliceridemia.

A niacina ndo tem seu mecanismo de acdo bem definido, no entanto, existem
evidéncias que atue inibindo o transporte dos acidos graxos livres dos tecidos periféricos ao
figado. Modifica favoravelmente todas as principais fragdes lipidicas, sendo o dnico agente
hipolipemiante que diminui a lipoproteina (a), € a fairmaco mais eficaz na elevagdo dos niveis
de HDL-C. Em associagdo com as estatinas tem papel fundamental no tratamento das
dislipidemias mistas. Sdo evidenciados efeitos colaterais, tais como rubor, hiperglicemia,
hiperuricemia, hepatotoxicidade e sintomas gastrintestinais, sendo que o efeito adverso mais
comum € o flushing.

A ezetimiba foi recentemente introduzida no mercado age inibindo seletivamente a
absor¢do intestinal de colesterol, levando a um menor transporte de colesterol ao figado,
aumentando consequentemente a expressao hepdtica de receptores de LDL. Sua associacdo
com a estatina constitui uma interessante op¢ao terapéutica no tratamento das dislipidemias,
por apresentar um oOtimo perfil de seguranca e eficidcia. Geralmente sdo bem toleradas, as
principais reacdes adversas estdo relacionadas a distirbios gastrointestinais, dores de cabeca,
fadiga, raramente mialgia e discretas elevacdes das transaminases.

Os 4cidos graxos Omega-3 sdo efetivos na reducdo dos niveis plasmaéticos de
triglicerideos visto que acredita-se que esteja envolvido na ativacdo do PPARa, aumentando
dessa maneira a lipdlise intravascular e o clearance das particulas ricas em triglicerideos. Os
efeitos adversos relativamente comuns estdo associados ao sistema gastrointestinal € também
relatado interagdo com anticoagulantes. Deve ser usado com precaucdo em pacientes com
hipercolesterolemia, uma vez que tende a aumentar o colesterol LDL nestes e também em
diabéticos, onde ha uma piora do controle da glicose.

No entanto, apesar de existir varios métodos de tratamento da dislipidemia um aspecto
crucial no sucesso da terapia € a adesdo do paciente ao tratamento seja ele farmacoldgico ou
ndo. Em vista ao exposto, é importante que os profissionais da saide estejam atualizados
sobre a farmacoterapia das dislipidemias, com o intuito de melhorar o tratamento, adesdo e

manejo da dislipidemia consequentemente diminuir suas complicagdes.
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7.0 CONCLUSOES

Os dados apresentados nos estudos analisados permitiram concluir que:

e Existe convergéncia entre os diversos autores a respeito da terapia medicamentosa
das dislipidemias;

e As classes de farmacos disponiveis apresentam-se eficazes em situagdes
especificas;

e Os riscos e beneficios da terapia medicamentosa das dislipidemias estio bem
estabelecidos;

e E aatualizacdo dos profissionais da saide sobre a farmacoterapia das dislipidemias

se faz importante para a melhoria do tratamento.
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