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RESUMO

Os agentes de alteracdo de lipidios abrangem varias classes de medicamentos, incluindo
estatinas, inibidores de absorcdo de colesterol, derivados de acido fibrico, sequestrantes de
acidos biliares, inibidores de proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9, &cido nicotinico
e outros. Embora as estatinas sejam a terapia preferida para a maioria dos pacientes que
necessitam de tratamento de dislipidemia, outros agentes estdo disponiveis com varios niveis
de evidéncia para beneficios clinicos. Em pacientes que nao atingem a meta desejada de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade com terapia com estatina,
adicionamos ezetimiba com mais frequéncia do que qualquer outra droga que altera os
lipidios. O principal uso da terapia com fibratos € no manejo de pacientes com
hipertrigliceridemia, o acido nicotinico € pouco utilizado no tratamento do LDL-C e pode ser
usado para diminuir a lipoproteina. A maioria dos pacientes para 0s quais uma terapia com
medicamentos prescritos é considerada aconselhavel tera uma elevacdo no nivel de colesterol
de lipoproteina de baixa densidade e uma estatina é a terapia de primeira linha
estabelecida. Outros medicamentos hipolipemiantes sdo usados para aumentar os efeitos das
estatinas no LDL-C, substituir as estatinas quando essa classe ndo pode ser usada, pode ser uma
opcao, ou para tratar distarbios ndo-LDL-C, principalmente hipertrigliceridemia.

Palavras-chave: colesterol, lipoproteina de baixa densidade, medicamentos, estatinas.

ABSTRACT

Lipid altering agents encompass several classes of drugs, including statins, cholesterol
absorption inhibitors, fibric acid derivatives, bile acid sequestrants, subtilisin/kexin type 9
proprotein convertase inhibitors, nicotinic acid, and others. Although statins are the preferred
therapy for most patients who require treatment for dyslipidemia, other agents are available
with varying levels of evidence for clinical benefit. In patients who do not achieve the desired
low-density lipoprotein cholesterol target with statin therapy, we add ezetimibe more often than
any other lipid-altering drug. The main use of fibrate therapy is in the management of patients
with hypertriglyceridemia, nicotinic acid is little used in the treatment of LDL-C and can be
used to decrease lipoprotein. Most patients for whom prescription drug therapy is considered
advisable will have an elevation in their low-density lipoprotein cholesterol level, and a statin
is the established first-line therapy. Other lipid-lowering drugs are used to enhance the effects
of statins on LDL-C, to replace statins when this class cannot be used, may be an option, or to
treat non-LDL-C disorders, particularly hypertriglyceridemia.

Keywords: cholesterol, low density lipoprotein, medicines, statins.

1 INTRODUCAO

Os agentes de alteracdo de lipidios (ou lipoproteinas) abrangem varias classes de
medicamentos, incluindo estatinas, inibidores de absorcdo de colesterol, derivados de &cido
fibrico, sequestrantes de acidos biliares, inibidores de proproteina convertase subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSKD9), &cido nicotinico e outros. Essas drogas diferem no que diz respeito ao
mecanismo de acio e ao grau e tipo de alteragdo lipidica®.

A maioria dos pacientes para 0s quais uma terapia com medicamentos prescritos é

considerada aconselhavel tera uma elevagdo no nivel de colesterol de lipoproteina de baixa
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densidade (LDL-C) e uma estatina é a terapia de primeira linha estabelecida. Outros
medicamentos hipolipemiantes sdo usados para aumentar os efeitos das estatinas no LDL-C,
substituir as estatinas quando essa classe ndo pode ser usada, ou para tratar disturbios ndo-LDL-
C, principalmente hipertrigliceridemia. A decisdo de usar um medicamento sem estatina pode
ser influenciada por outros parametros clinicos que ndo os proprios valores lipidicos. Os
beneficios observados com essas drogas ndo sdo completamente compreendidos. Os
mecanismos potenciais incluem regressoes da aterosclerose, estabiliza¢do da placa, reversdo da
disfungdo endotelial, inibicdo das vias inflamatdrias e diminuigio da trombogenicidade?.

Embora os medicamentos como as estatinas e os inibidores de PCSK9, reduzam o LDL-
C em graus variaveis, ainda nao foi estabelecido que a reducéo do LDL-C é o Ginico mecanismo
pelo qual esses medicamentos levam a melhores resultados dos pacientes™?. Existem
numerosos estudos in vitro que sugerem que as estatinas tém efeitos pleiotrépicos que podem
afetar o processo de aterosclerose além de seu efeito redutor de LDL-C.

O presente artigo tem como objetivo revisar as caracteristicas, a eficacia e a seguranca

dos medicamentos hipolipemiantes, além das estatinas e inibidores de PCSK9.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo sistematica de literatura com meta-
analise, realizado de forma descritiva. Para a analise e selecdo dos artigos a serem incluidos na
revisdo, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com base na estratégia de busca de
bases de dados eletrbnicos, com uma avaliacdo subsequente dos resumos de estudos que
contemplaram o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de
excluir os artigos fora do topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de
inclusdo. Apds a escolha dos artigos, as seguintes informacdes foram extraidas de cada artigo:
autor, ano de publicacdo, numero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva. Como critérios de excluséo, os artigos que abordavam sobre estudos experimentais
e em teste in vitro foram excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos fora do periodo de
publicacdo estabelecido e publicacbes na lingua que ndo inglesa também ndo foram
selecionados. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram utilizadas diversas combinacdes de
termos relacionados ao tema, incluindo derivagbes que foram conectados pelo descritor

booleano AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
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Saude (DeSC): Cholesterol; Low density lipoprotein; Medicines; Statins. Considerando o0s
critérios de inclusdo da pesquisa, foram analisados 15 artigos, sendo estes limitados a
publicacdo entre os anos de 1994 a 2022, publicados originalmente na lingua inglesa, os artigos
inclusos poderiam ser ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes histdricas e estudos de caso
controle. Esses artigos foram selecionados por analisarem sobre as caracteristicas, a eficacia e

a seguranca dos medicamentos hipolipemiantes, além das estatinas e inibidores de PCSK9.

3 DESENVOLVIMENTO

A ezetimiba & um inibidor da absorcdo de colesterol que prejudica a absorcdo de
colesterol dietético e biliar na borda em escova do intestino®. E o agente redutor de LDL-C mais
comumente prescrito ap0s as estatinas. Seu mecanismo envolve a inibicdo da proteina
Niemann-Pick C1 like 1 (NPC1L1), que € expressa tanto no intestino quanto no figado, com
essa inibicdo resultando em uma diminuicdo liquida na absorc&o de colesterol do intestino®. Um
estudo genético encontrou uma associacdo entre ter uma Unica mutacdo inativadora (estado
heterozigoto) para NPC1L1 e LDL-C mais baixo, e também menor risco de desenvolver doenca
coronariana (DAC), fornecendo suporte biolégico que um medicamento que bloqueia NPC1L1
pode ser esperado para reduzir o risco de DAC?3,

O papel preciso da ezetimiba em relagédo a outras drogas hipolipemiantes ndo € claro. As
reduges semelhantes no LDL-C muitas vezes podem ser alcangadas simplesmente
maximizando a dose de estatinas. Como exemplo, um estudo randomizado descobriu que a
reducdo na concentracdo de LDL-C foi a mesma com atorvastatina 10 mg mais ezetimiba que
com atorvastatina 80 mg isolada; no entanto, a adicdo de ezetimiba a atorvastatina 80 mg
resultou em uma reducdo adicional de 9% na concentracdo de LDL-C. A ezetimiba mais
atorvastatina também produziu uma reducdo maior na proteina C reativa sérica do que a
atorvastatina sozinha. A ezetimiba pode ser Gtil para evitar altas doses de estatinas (e
suscetibilidade potencialmente aumentada a lesdo muscular) em pacientes que nao atingem as
metas de colesterol apenas com terapia com estatinas em baixas doses. A ezetimiba foi bem
tolerada em ensaios clinicos.Gemfibrozil e fenofibrato foram observados para aumentar os
niveis de ezetimiba, embora o significado clinico disso seja incerto. Ezetimiba e fenofibrato
tém sido usados com seguranga em combinacdo®, e usamos essa combinagéo clinicamente.

O é&cido bempedoico é um inibidor da adenosina trifosfato citrato liase, uma enzima a
montante da 3-hidroxi-3metilglutarly-CoA redutase (o alvo das estatinas) na via de biossintese
do colesterol. O acido bempedoico sozinho ou em combinag¢do com estatina ou ezetimiba reduz

o LDL-C, bem como outras proteinas aterogénicas. As proteinas semelhantes a angiopoietina
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(ANGPTLS) séo reguladores do metabolismo das lipoproteinas. O ANGPTL3 € um horménio
produzido pelo figado que inibe a lipoproteina lipase, uma enzima que degrada os triglicerideos
plasméticos. Além disso, reduz o LDL-C usando um mecanismo independente de lipoproteina
de baixa densidade®. O evinacumabe ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano contra
ANGPTL3 e demonstrou diminuir significativamente o LDL-C quando administrado por via
subcutanea ou intravenosa.

Estudos ndo recomendam a terapia com fibratos, também conhecida como "fibratos" ou
"acido fibrico”, para diminuir o LDL-C ou aumentar o colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) na auséncia de hipertrigliceridemia. Os fibratos reduzem os niveis de
triglicerideos em até 50% e reduzem o numero de particulas de LDL, mas as evidéncias
disponiveis ndo apdiam seu uso rotineiro como drogas adjuvantes a terapia com estatinas. Ao
contrario das estatinas, que demonstraram eficacia clinica em uma ampla faixa de niveis de
LDL-C, os fibratos mostraram reducdes nos eventos cardiovasculares principalmente em
subgrupos de pacientes com triglicerideos altos (acima de 200 mg/dL [2,2 mmol/L]) e/ou HDL-
C (abaixo de 40 mg/dL [1,0 mmol/L])®.

O impacto dos fibratos no perfil lipidico € uma reducéo dos triglicerideos séricos em até
50% e uma elevacdo do HDL-C em 5 a 20%. Aumentos no HDL-C de até 20% séo observados
em pacientes com niveis muito altos de triglicerideos (> 500 mg/dL [5,7 mmol/L]), enquanto
aumentos de 5% sdo mais tipicos com monoterapia com fibratos em pacientes com
triglicerideos mais baixos niveis. Os fibratos reduzem o nimero de particulas de LDL
(diminuicdo média de 10%), apesar de um leve aumento no LDL-C (aumento médio de 6%). Os
fibratos tém efeitos variaveis na lipoproteina(a) sérica (Lp(a)): Em um estudo, como exemplo,
0 bezafibrato reduziu a Lp(a) sérica em aproximadamente 26% no geral e em 39% em pacientes
com valores acima de 30 mg/dL>®, mas a maioria dos estudos ndo mostra efeito sobre os niveis
de Lp(a).

O acido nicotinico (niacina) € raramente usado como terapia para pacientes com LDL-
C elevado. Outras terapias, como ezetimiba ou um inibidor de PCSK9, s&o adicionadas a
terapia com estatina em pacientes para 0s quais € necessaria uma reducdo adicional do LDL-
C. Embora o &cido nicotinico aumente significativamente o HDL-C, ndo ha evidéncias de que
esse uso leve a melhores resultados do paciente. Além disso, o0 uso de acido nicotinico €
frequentemente limitado pela baixa tolerabilidade, e ha preocupagdes sobre a seguranca do
acido nicotinico, bem como sua eficécia para desfechos clinicos. A niacina reduz os niveis de
lipoproteina(a) (Lp(a)) em uma média de 25%/, e, portanto, é usada para pacientes com excesso

de Lp(a) e hipercolesterolemia que apresentam niveis elevados de LDL-C em tratamento com
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estatina maxima tolerada terapia mais ezetimiba’. Ndo ha evidéncia de que uma reducéo de
Lp(a) com niacina reduza os eventos clinicos.

O uso de &cido nicotinico é frequentemente limitado pela baixa tolerabilidade. Em doses
padrdo (1,5 a 4,5 g/dia), o rubor ocorre em 80% dos pacientes que tomam a preparacdo
cristalina, e prurido, parestesias e nausea ocorrem em cerca de 20%5’. Os sintomas ap6s uma
dose de &cido nicotinico podem durar de 10 a 20 minutos até varias horas. Com a preparacao
cristalina, o pré-tratamento com aspirina (325 a 650 mg) 30 minutos antes da dosagem
ou ibuprofeno (200 mg) 60 minutos antes da dosagem pode minimizar o rubor e outros efeitos
colaterais mediados por prostaglandina associados a niacina. Essa reacdo adversa geralmente
diminui em 7 a 10 dias, melhorando gradualmente ao longo do tempo. Os sintomas podem
recorrer episodicamente com uma dose estavel ou com a titulagdo da dose. O &cido nicotinico
é mais bem tolerado quando ingerido com alimentos, o que minimiza os efeitos colaterais
gastrointestinais. O rubor parece ser menos comum com o Niaspan de liberacdo controlada.

Os sequestrantes de acidos biliares raramente sdo usados para LDL-C elevado. Esta
categoria de drogas inclui colestiramina, colestipol e colesevelam® Esses agentes se ligam aos
acidos biliares no intestino, resultando na interrupcao da reabsorcdo dos acidos biliares, que
geralmente é 90% eficiente. A conseqliente reducdo no pool de colesterol reduz o colesterol
intra-hepatico, o que promove a sintese de receptores apo B/E (LDL). Os receptores apo B/E
(LDL) ligam-se ao LDL do plasma, causando uma redugdo adicional do colesterol no
sangue. Os sequestrantes de acidos biliares também induzem uma elevagdo minima no HDL-
C. As doses baixas (8 g/dia de colestiramina ou 10 g/dia de colestipol ) podem reduzir o LDL-
C em 10 a 15%. Uma reducdo mais pronunciada (cerca de 24%) pode ser alcancada com as
doses maximas recomendadas (24 e 30 g/dia, respectivamente). Uma reducdo semelhante no
LDL-C pode ser alcancada com 1,5 a 4,5 g/dia de colesevelam®.

Os sequestrantes de acidos biliares também séo eficazes quando usados em combinacao
com estatinas ou acido nicotinico em pacientes com niveis plasmaticos marcadamente elevados
de LDL-C. Como exemplo, sequestrantes de acidos biliares e estatinas tém acgdes sinérgicas
para diminuir o LDL-C (cerca de 50%) e aumentar o HDL-C (11 a 18%). Doses maximas de
sequestrantes de acidos biliares com acido nicotinico (4 g/dia) podem reduzir o LDL-C em 32%
e elevar o HDL-C em 43%. Além do efeito relativamente menor (em compara¢do com a
estatina) no LDL-C, o uso de um sequestrante de acidos biliares é frequentemente limitado por
efeitos colaterais. As principais reacfes adversas sao gastrointestinais, incluindo nauseas,
distensdo abdominal, célicas e aumento das enzimas hepaticas; colesevelam é mais bem

tolerado e menos propenso a causar efeitos colaterais gastrointestinais®. Os sequestrantes de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 3, p.9630-9644, may./jun., 2022


https://www.uptodate.com/contents/ezetimibe-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/aspirin-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ibuprofen-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/niacin-vitamin-b3-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cholestyramine-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colestipol-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colesevelam-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cholestyramine-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colestipol-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colesevelam-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/colesevelam-drug-information?search=reposicao+hormonal+na+estetica&topicRef=4562&source=see_link

Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9637

acidos biliares também podem se ligar e prejudicar a absorcdo de outras drogas,
como digoxina, varfarinae vitaminas lipossolUveis. Este efeito pode ser minimizado
administrando os outros farmacos uma hora antes ou quatro horas depois dos sequestrantes de
acidos biliares. O probucol é de interesse histérico. Reduz modestamente o LDL-C, mas reduz
mais proeminentemente o HDL-C. Nao esta disponivel para uso clinico.

N&o se recomenda prescrever a terapia de reposicdo de estrogénio (TRE) com a
finalidade de melhorar o perfil lipidico. A TRE em mulheres na p6s-menopausa pode levar a
reducdes no LDL-C (15%) e Lp(a) (20%) e elevacdes no HDL-C (10 a 15%) e triglicerideos
(24%). Pensava-se que essas alteracGes lipidicas poderiam contribuir para um efeito
cardioprotetor da terapia de reposicdo de estrogénio. No entanto, tal beneficio ndo foi
confirmado na Women's Health Initiative, principalmente de prevencao primaria, e nos ensaios
HERS de prevencdo secundaria. A reposicdo de estrogénio-progesterona nao teve efeito
cardioprotetor e pode ter produzido danos.

O eprotirome parece ser capaz de reduzir os niveis de lipidios séricos. Estudos de longo
prazo com desfechos clinicos sdo necessarios para determinar se o eprotirome oferece
beneficios clinicos em pacientes com hipercolesterolemia. O eprotirome é um anéalogo do

hormdnio tireoidiano que tem captacio minima no tecido nao hepatico®.

4 DISCUSSAO

Em dois estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, a ezetimiba na
dose de 10 mg/dia reduziu o LDL-C em aproximadamente 17%. No entanto, a reducéo do LDL-
C é bimodal, com um em cada oito pacientes experimentando uma reducdo média de 36% no
LDL-C. A hiper-responsividade a ezetimiba ocorre em pacientes que nao possuem o haplotipo
NPC1L1 comum 1735C-25342A-27677T. A ezetimiba também é eficaz como terapia
adjuvante a uma estatina; em um estudo, uma dose de 10 mg de ezetimiba reduziu o LDL-C em
14 por cento abaixo do efeito redutor de LDL da sinvastatina®®.

IMPROVE-IT, o primeiro grande estudo a avaliar diretamente os resultados clinicos
com ezetimiba mais uma estatina em comparacdo com uma estatina isolada, descobriu que apds
um acompanhamento meédio de seis anos, 0s pacientes com sindrome coronariana aguda
randomizados para ezetimiba/ sinvastatina tiveram um menor taxa do desfecho cardiovascular
composto primario (morte cardiovascular, infarto do miocéardio, internagéo por angina instavel,
revascularizacdo coronaria 30 ou mais dias apds a randomizacéo ou acidente vascular cerebral)
do que aqueles randomizados para sinvastatina isolada (hazard ratio [HR] 0,94, 1C 95% 0,89 -

0,99; taxas de eventos de sete anos 32,7 versus 34,7%)%%°. A mortalidade por todas as causas
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(HR 0,99) e a mortalidade cardiovascular (HR 1,00) ndo foram reduzidas. Os eventos adversos
foram semelhantes nos dois bragos. Os beneficios nos desfechos cardiovasculares fornecem
suporte para a redugéo do LDL-C com este medicamento.

Os ensaios randomizados, como o estudo SHARP em pacientes com doenca renal
crénica, encontraram reducdes nos desfechos cardiovasculares com a combinacao
de ezetimiba e sinvastatina em compara¢do com placebo. No entanto, ensaios desse tipo nédo
podem ser usados para demonstrar beneficio clinico adicional da ezetimiba além do que seria
esperado com uma estatina isolada. Um estudo da combinacédo de sinvastatina e ezetimiba em
pacientes com estenose aortica, SEAS, encontrou um risco aumentado de cancer e morte por
cancer no bracgo de tratamento ativo. As estatinas ndo parecem aumentar o risco de cancer, o
que levantou a possibilidade de que o tratamento com ezetimiba possa causar cancer. Devido a
essa preocupacao, uma analise interina de dois outros estudos de sinvastatina e ezetimiba
(IMPROVE-IT e SHARP) foi realizada. Esta analise ndo encontrou aumento do risco de cancer
incidente, mas uma tendéncia para um aumento nas mortes por cancer. No entanto, um aumento
precoce nas mortes por cancer em um estudo sem um aumento no cancer incidente seria um
tanto incomum. Sentimos que os efeitos observados sobre o cancer e as mortes por cancer séo
provavelmente devidos ao acaso. Em um relatério preliminar da analise final do estudo
SHARP, ndo houve aumento na incidéncia de cancer com ezetimiba, mas houve um aumento
estatisticamente ndo significativo nas mortes por cancer (3,2 versus 2,8%); a analise final do
IMPROVE-IT ndo mostrou nenhum aumento no cancer (10,2 por cento em cada brago)*?.

Em 2019, foram publicados dois ensaios randomizados que avaliaram a seguranca e a
eficacia na reducdo do LDL-C desse medicamento. Em ambos os estudos, pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida ou hipercolesterolemia familiar heterozigética foram
randomizados para receber acido bempedoico (180 mg uma vez ao dia) ou placebo em uma
proporcédo de 2:1 e acompanhados por 52 semanas. O estudo CLEAR Harmony recrutou 2.230
pacientes tomando doses maximas toleradas de uma estatina que incluiu 6,6% em terapia com
estatina de baixa intensidade, 43,5% em terapia com estatina de intensidade moderada e 49,9%
em terapia com estatina de alta intensidade!®!'. O LDL-C basal tinha que estar acima de 70
mg/dL. O desfecho primario de seguranca (qualquer evento adverso) foi semelhante nos dois
grupos (78,5 versus 78,7%, respectivamente), assim como o desfecho de eventos adversos
graves (14,5 versus 14,0, respectivamente). Os eventos adversos mais comuns incluiram
nasofaringite, mialgia e infecg@o do trato respiratorio superior apos 52 semanas de terapia. Na
semana 12, o acido bempedoico reduziu o LDL-C médio em 19,2 mg por decilitro (0,50 mmol

por litro), representando uma mudanga de -16,5% em relagdo a linha de base (diferenca versus
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placebo na mudanca da linha de base, -18,1%; p <0,001). Houve uma tendéncia para uma maior
resposta de reducdo de LDL-C de pacientes com acido bempedoico que receberam estatina de
baixa a moderada intensidade (-20,0%) em comparagdo com estatina de alta intensidade (-
17,5%)**.

O estudo CLEAR Wisdom recrutou 779 pacientes recebendo terapias hipolipemiantes
com tolerancia maxima e cujo LDL-C basal era de pelo menos 100 mg/dL. O desfecho primério
de eficicia da alteracdo percentual da linha de base até a semana 12 no LDL-C foi
significativamente menor com acido bempedoico em comparagdo com placebo (-15,1 versus
2,4 por cento; 97,6 versus 122,8 mg/dL, respectivamente). Os eventos adversos foram
semelhantes ao CLEAR Harmony e incluiram um nivel elevado de acido Urico em uma
porcentagem maior de pacientes com tratamento ativo (4,2 versus 1,9%). Estudos mediram o
acido urico sérico e estabilizamos os pacientes com gota ativa antes de iniciar o acido
bempedoico. Em fevereiro de 2020, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou
0 medicamento para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia familiar heterozigética
ou doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida que requerem reducdo adicional do LDL-
C!2. Uma combinagio de comprimido Unico de acido bempedoico-ezetimiba também foi
aprovada.

Um estudo de fase 2 de 2020 atribuiu aleatoriamente 272 pacientes com
hipercolesterolemia refratéria e hipercolesterolemia familiar heterozigética (HF) ou HF nédo
heterozig6tica com doenca cardiovascular aterosclerética clinica para varias doses de
evinacumabe ou placebo. Todos os pacientes foram tratados com inibidor de PCSK9 e estatina
na dose maxima tolerada, com ou sem ezetimiba. Na semana 16, o evinacumabe reduziu
significativamente o LDL-C em 50% com administracdo intravenosa (1V) (15 mg/kg IV a cada
quatro semanas) e 56% com administracao subcutanea (450 mg subcutaneo a cada semana). Por
meio de seus efeitos sobre a lipase endotelial, o evinacumabe reduz a producédo e a secrecdo
hepatica de colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade e, consequentemente, o LDL-
C10,12.

Os grandes ensaios randomizados de niacina em pacientes com baixos niveis de HDL-
C e niveis de LDL-C de cerca de 70 mg/dL levantaram sérias preocupagdes sobre sua seguranca
e eficacia em combinagdo com terapia com estatinas e, por extensdo, preocupacdes sobre
monoterapia com niacina. O estudo AIM-HIGH de 3.414 pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida, baixo HDL-C, triglicerideos elevados e tratados com uma estatina (méedia de LDL-
C de 70 mg/dL) ndo encontrou nenhum beneficio adicional ao tratamento com niacina de

liberacdo prolongada. O estudo foi interrompido precocemente por futilidade e por causa de
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uma preocupacgdo com o aumento do namero de acidentes vasculares cerebrais isquémicos em
pacientes tratados com niacina, que nao eram significativamente diferentes do placebo apés a
adjudicacdo final. No entanto, os niveis de HDL-C no brago "placebo” (que recebeu 100 a 200
mg de niacina diariamente) aumentaram mais do que o0 esperado, 0 que pode ter reduzido a
capacidade do estudo de detectar um beneficio real com a terapia com niacina®?.

O estudo AIM-HIGH n&o responde a questdo de saber se a niacina seria util em
pacientes em terapia com estatinas, mas com niveis iniciais de LDL-C muito mais altos. HPS2-
THRIVE designou aleatoriamente 25.673 adultos com idades entre 50 e 80 anos com doenca
vascular para receber niacina de liberacéo prolongada 2 gramas por dia mais laropiprant (para
reduzir o rubor da niacina) ou placebo; todos os pacientes receberam sinvastatina 40 mg por
dia, e se a reducéo do LDL-C fosse inadequada com sinvastatina, ezetimiba 10 mg por dia foi
adicionado®®. Ap6s um acompanhamento médio de 3,9 anos, ndo houve reducdo com
niacina/laropiprant no desfecho priméario do primeiro evento vascular maior (13,2 versus 13,7
por cento; razdo de risco [RR] 0,96, IC 95% 0,90-1,03) e houve também néo houve beneficio
para este desfecho no subgrupo de pacientes com HDL-C baixo e triglicerideos
elevados. Houve um aumento estatisticamente ndo significativo na mortalidade (6,2 versus
5,7%, RR 1,09, IC 0,99-1,21). Adicionalmente, e apesar do periodo de run-in, houve um
aumento de eventos adversos graves. Estes incluiram miopatia (RR 3,54), mas com um risco
aumentado muito maior em pacientes de centros de estudo na China (RR 5,2) do que na Europa
(RR 1,5), efeitos colaterais gastrointestinais e erupgdo cutanea. Niacina/laropiprant piorou o
controle glicémico com aumento de novos casos de diabetes (RR 1. 32) e distarbios graves no
controle do diabetes (11,5 versus 7,5%, RR 1,55; a maioria levou a hospitalizacdo). Além disso,
houve aumentos imprevistos em infeccGes graves (8,0 versus 6,6%; RR 1,22, IC 1,12-1,34) e
sangramento (2,5 versus 1,9%; RR 1,38, IC 1,17-1,62).

A niacina foi administrada com laropiprant em HPS2-THRIVE e, portanto, ndo é
possivel separar completamente os efeitos que podem ter sido devidos ao laropiprant,
particularmente no que diz respeito aos achados inesperados de sangramento excessivo e
infeccdo. No entanto, dados os resultados do HPS2-THRIVE, infeccdo e sangramento foram
posteriormente analisados no AIM-HIGH, que estudou niacina sem laropiprant. As infec¢oes
foram aumentadas com niacina (8,1 versus 5,8%; p = 0,008), e houve apenas um pequeno
numero para avaliar as taxas de sangramento (3,4 versus 2,9%; p = 0,36). Esta explicagdo para
a observacdo de um risco aumentado de infeccdo ndo é conhecida'?®®. Dados esses resultados
desses estudos randomizados, ndo recomenda-se a administracdo de niacina a maioria dos

pacientes que recebem terapia com estatina. ExcecOes a essa abordagem geral incluem
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pacientes com risco cardiovascular extremamente alto, como pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozig6tica ou heterozig6tica que ndo atingem a meta com a
dosagem maxima de estatina mais ezetimiba ou colesevelam, particularmente se tiverem
excesso de Lp(a) e historia familiar de doenca precoce. inicio da doenca cardiovascular
aterosclerotica. Os pacientes que ndo podem tomar outras terapias hipolipemiantes podem
considerar a terapia de longo prazo com niacina se o LDL-C estiver significativamente elevado
e for reduzido substancialmente por uma tentativa de tratamento com niacina. A niacina tem
um papel em pacientes com niveis elevados de Lp(a).

As propriedades de aumento do HDL-C do acido nicotinico ocorrem com dosagens tao
baixas quanto 1 a 1,5 g/dia®. Em contraste, os efeitos de reducio do colesterol da lipoproteina
de densidade muito baixa e do LDL-C sdo normalmente observados com doses mais altas (3
g/dia). Em um estudo, por exemplo, o &cido nicotinico em uma dose de 500 mg trés vezes ao
dia aumentou o HDL-C em 20%, mas reduziu o LDL-C em apenas 5%. Em comparacdo, uma
dose mais alta de 1,5 g trés vezes ao dia produziu alteragdes mais proeminentes de 33%
(elevagdo de HDL-C) e 23% (redugdo de LDL-C). Em doses mais altas, o acido nicotinico
também pode diminuir os niveis de Lp(a) em até 35%. Para aqueles pacientes nos quais
a niacina é escolhida, a terapia com &cido nicotinico cristalino é iniciada com 100 mg trés vezes
ao dia e gradualmente aumentada para a dosagem alvo conforme tolerado*®!*. A niacina de
liberagdo prolongada é uma formulacdo de liberacdo controlada de é&cido nicotinico que é
administrada uma vez ao dia. E iniciado com uma dose de 500 mg todas as noites durante um
més e a dose é titulada para 1000 mg. A dosagem padrdo é de 1 a 2 gramas por noite. E
aconselhavel que a medicacdo seja administrada com um lanche noturno, mas nossa experiéncia
sugere melhor tolerabilidade com a administragdo ap0s o jantar.

Em um estudo de 269 pacientes que receberam uma dose média de 2.000 mg/dia por 48
semanas, 4,8% descontinuaram o medicamento devido ao rubor. Em outro relatério em que
ambas as formulaces foram administradas em uma dose de 1500 mg/dia por quatro meses,
Niaspan foi acompanhado por menos episddios de rubor por més (1,9 versus 8,6). Uma nova
formulacéo de Niaspan (capsulas revestidas) parece reduzir ainda mais o rubor. O laropiprant é
um antagonista do receptor 1 da prostaglandina D2 altamente seletivo que pode diminuir o
rubor induzido pela niacina*?*3. N4o foi aprovado nos Estados Unidos e foi retirado do mercado
mundial apds os resultados do HPS2-THRIVE. Além disso, embora o aumento absoluto no
risco pareca ser pequeno, esses resultados sugerem que a niacina pode aumentar o risco de
miopatia em pacientes recebendo sinvastatina e talvez outras estatinas. Esse risco aumentado

pode ser uma preocupacao particular em pacientes da China, e sugere-se evitar a combinacéo
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de sinvastatina e niacina em pacientes chineses e usar niacina apenas com cautela em pacientes
recebendo outras estatinas.

As elevacGes nas enzimas hepatocelulares também sdo comuns com o &cido nicotinico
e podem levar a hepatotoxicidade grave, ictericia e hepatite fulminante. O inicio da lesdo
hepatocelular ndo é previsivel; portanto, 0 monitoramento regular dos estudos bioquimicos é
obrigatorio. A niacina cristalina é preferida & maioria das preparac6es de liberacao sustentada,
uma vez que a primeira esta associada a um maior efeito hipolipidémico e aparentemente menos
hepatotoxicidade'*. Uma excecdo pode ser o Niaspan de liberagdo prolongada, que demonstrou
aumentar minimamente as transaminases em ensaios clinicos, mas ndo causar hepatotoxicidade
significativa.

Outros problemas importantes com o acido nicotinico incluem!#, o acido nicotinico pode
aumentar os niveis de glicose, particularmente em doses moderadas a altas. Como resultado, a
hiperglicemia pode se desenvolver em pacientes suscetiveis e o estado glicémico pode piorar
naqueles ja em tratamento para diabetes mellitus evidente. Este efeito parece ser maior com
algumas preparacOes de liberacdo prolongada e minimizado com niacina cristalina e talvez
Niaspan. O &cido nicotinico pode induzir hiperuricemia e precipitar artrite gotosa
aguda; portanto, deve ser evitado em qualquer paciente com histérico de gota. O acido
nicotinico pode produzir hipotensdo em individuos tratados com vasodilatadores e pode
exacerbar a angina de peito instavel. O &cido nicotinico causa uma elevagdo dependente da dose
nos niveis plasmaticos de homocisteina que podem anular seus efeitos favoraveis no perfil
lipidico em certos subgrupos de pacientes*>*4,

Um estudo em 184 pacientes, quase todos sem doenca cardiovascular conhecida, que
estavam recebendo terapia com estatina, mas tinham um LDL-C >116 mg/dL (3,0 mmol/L)
atribuiu aleatoriamente trés doses diferentes de eprotirome ou placebo®®. Apds 12 semanas, 0
eprotirome reduziu o LDL-C de forma dose-dependente; com uma dose de 100 mcg por dia, 0
LDL-C foi reduzido em 32%, em comparacdo com uma reducdo de 7% com
placebo. Alteracdes semelhantes foram observadas nos niveis de triglicerideos, lipoproteina (a)
e apolipoproteina B. Os desfechos clinicos ndo foram avaliados e, ao longo de 12 semanas, 0
eprotirome ndo pareceu produzir hipertireoidismo clinico, hipotireoidismo ou ter efeitos
adversos no coragéo ou 0sso; alguns pacientes tratados com eprotirome apresentaram elevacoes

nos niveis séricos de aminotransferase.
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5 CONCLUSAO

Embora as estatinas sejam a terapia preferida para a maioria dos pacientes que
necessitam de tratamento de dislipidemia, outros agentes estdo disponiveis com varios niveis
de evidéncia para beneficios clinicos. Em pacientes que ndo atingem a meta desejada de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com terapia com estatina,
adicionamos ezetimiba com mais frequéncia do que qualquer outra droga que altera os
lipidios. O principal uso da terapia com fibratos € no manejo de pacientes com
hipertrigliceridemia. O acido nicotinico (niacina) é pouco utilizado no tratamento do LDL-

C. Pode ser usado para diminuir a lipoproteina(a).
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