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RESUMO

Novos farmacos para o tratamento da hipercolesterolemia foram
desenvolvidos, que poderao ser incorporadas nas diretrizes, resultantes
de estudos clinicos robustos que demonstraram reducao de desfechos
cardiovasculares adicionais aos resultados obtidos com a otimizagao
terapéutica disponivel com as estatinas. O objetivo deste artigo é atua-
lizar o conhecimento para o tratamento das dislipidemias baseado nas

melhores evidéncias e as novas opgdes terapéuticas para reduzir o risco
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de eventos cardiovasculares em pacientes com dislipidemia refrataria a

otimizagdo do tratamento atual.

Palavras-chave: LDL-colesterol, estatinas, inibidores da PCSKg e trata-
mento.

ABSTRACT

New drugs for dyslipidemia treatment have been developed in solid
clinical studies, which demonstrated an additional reduction of cardio-
vascular outcomes compared to therapeutic treatment with statins, and
might be incorporated in new treatment guidelines. The aim of this article
is to update the knowledge for the treatment of dyslipidemias based on the
best evidences and the new therapeutic options incorporated to reduce the
risk of cardiovascular events in patients with dyslipidemia refractory to

treatment optimization.
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INTRODUGAO

A aterosclerose é uma doenca inflamatoéria crénica, de origem multifa-
torial, que ocorre em resposta a agressao endotelial de artérias de médio
e de grande calibre. Podendo comecar na infancia, esta intimamente
relacionada as doengas cardiovasculares, em especial a doenca isquémica
do coracgao, a principal causa de mortalidade.

As orientagOes para a prevencao e tratamento da aterosclerose incluem
as mudangas no estilo de vida que, embora tenham impacto comprovado,
sdo insuficientes para o controle da progressao da doenca, sendo necessario,
na maioria das vezes, o uso de medicamentos hipolipemiantes.

Aformacao da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressao ao endotélio

vascular devido a diversos fatores de risco, como elevacdo de lipoproteinas
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aterogénicas. A principal medida no combate a aterosclerose é o controle
da dislipidemia aterogénica, LDL-colesterol (LDL-c), particulas pequenas e
densas, que facilmente oxidam e precipitam o processo aterogénico.
Areducdo do LDL-c, especialmente em pacientes de alto e muito alto
risco cardiovascular, necessita de outras medidas farmacologicas, hoje
disponiveis. Entre elas incluem-se os inibidores da PCSK-9 (evolocumabe
e alirocumabe), que reduzem de maneira expressiva o LDL-c. Uma re-
cente alternativa demonstrou que, em pacientes com manifestagao de
aterosclerose e inflamados, inibir a interleucina-1 com o canakinumab

reduz também os eventos cardiovasculares.

METODOS E RESULTADOS DA SELECAO DOS ARTIGOS

Revisamos os principais artigos publicados que tratam das dislipide-
mias, em especial da hipercolesterolemia, e os recentes estudos concluidos
com as novas opgoes terapéuticas com novas drogas que potencializam a
reducdo do LDL-c e que demonstraram reduzir eventos cardiovasculares
adicionais, além do novo farmaco que inibe IL-13 em pacientes inflamados,

que também demonstrou reduzir eventos cardiovasculares.

Figura 1 - Fluxograma do precesso de sele¢ao dos artigos utilizados
na pesquisa.
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ESTRATIFICACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR PARA
PREVENCAO E TRATAMENTO DA ATEROSCLEROSE E METAS
TERAPEUTICAS

A meta para a orientagdo da terapia para a dislipidemia inclui a
estratificagao do risco cardiovascular e visa prevenir e tratar a doenca
aterosclerética e suas complicagdes. A diretriz brasileira de dislipidemia [1]
recomenda que o Escore de Risco Global (ERG) seja utilizado na avaliagdo
inicial ou em pacientes ja em uso de estatinas que ndo foram enquadrados
nas condi¢des de muito alto ou alto risco de doenca cardiovascular [2].

Risco muito alto: recomenda-se uma reducgdo percentual de LDL-c e
de ndo HDL-c em 50% sem o uso de estatinas e um LDL (mg/dL) <50 com
o0 uso de estatinas [3,4,5]. Alto risco: reducéo percentual de colesterol
semelhante aos de muito alto risco (sem o uso de estatinas), e LDL <70
com o uso de estatinas [3,4,5]. Risco intermediario: reducdo percentual
de 30-50% sem o uso de estatinas, e LDL <100 e nao HDL <130 com
estatinas [2,3,6]. Baixo risco: reducio porcentual >30% sem estatinas, e

um LDL <130 e ndo HDL <160 com estatinas [3].

HIPOLIPIDEMIATES QUE ATUAM PREDOMINANTEMENTE
NO COLESTEROL [1]

a) Estatinas: sdo os hipolipemiantes que agem bloqueando a sin-
tese hepatica do colesterol pela inibicdo da enzima HMG-CoA
redutase. Reduzem morte cardiovascular e na incidéncia de
eventos isquémicos. Os efeitos adversos sdo principalmente
relacionados ao dano muscular, como mialgia, miosite ou até
rabdomiolise.

b) Ezetimiba: é um tipo de hipolipemiante que age inibindo ab-
sorcao de colesterol na borda em escova do intestino delgado.
Efeito comprovado, embora pouco intenso, na redugao de
eventos isquémicos, quando associada as estatinas. Seu uso
isolado é uma opgdo em pacientes intolerantes as estatinas.
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¢) Resinas: sdo farmacos que agem aumentando a deplecio de co-
lesterol junto aos sais biliares. Ha beneficio comprovado no seu
uso quando associado a estatina, levando a reducdo de morte
por causas cardiovasculares e reducao de eventos isquémicos.

AVANCOS RECENTES NA TERAPIA DA
HIPERCOLESTEROLEMIA

Inibidores da PCSK-g: proteina que se liga ao receptor do LDL-c
favorecendo a degradagdo do receptor nos lisossomas, impedindo o
retorno a superficie celular, resultando no aumento do LDL-c circulan-
te. O estudo FOURIER avaliou o efeito do evolucumabe adicionado ao
tratamento com estatinas potentes e ezetimiba em pacientes de muito
alto risco cardiovascular. Em comparacgdo ao grupo placebo, reduziu em
aproximadamente 60% os niveis de LDL-c, que se associou a redugdo de
AVC e IAM. O estudo ODYSSEY, avaliou o impacto do alirocumabe em
pacientes similares, verificando-se resposta semelhante na reducao de
eventos cardiovasculares, além de demonstrar reducao da mortalidade
por todas as causas.

As indicagOes desta classe se restringem a pacientes de muito alto
risco CV, que ndo atingiram a meta terapéutica com uso de estatinas na
maior dose tolerada associada ou nio a ezetimiba. Seu uso geralmente
nao produz efeitos adversos significativos. Recentemente o inibidor do
RNA da sintese do PCSKg — Inclisiran — demonstrou reduzir marcadores
metabdlicos implicados na aterogénese. Outra classe de farmaco, inibidor
da IL-1B — canakinumab - utilizada em pacientes com manifestacao de

aterosclerose e inflamados, demonstrou reduzir eventos cardiovasculares.

CONCLUSAO

As estatinas comprovadamente sdo as melhores opc¢des para o trata-

mento da hipercolesterolemia. Entretanto, muitos pacientes permanecem
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em risco residual de novos eventos cardiovasculares. Recentes avangos
demonstraram que os inibidores da PCSK-g, tanto o evelocumebe quanto
o alirocumabe, quando adicionados ao tratamento com estatinas poten-
tes ou associados a ezetimiba, foi benéfico em pacientes com alto risco
CV. Mais recentemente inibidor do RNA da PCSKg, inclisiran, teve efeito
favoravel nos parametros metabdlicos relacionados a aterosclerose com
potencial efeito semelhante aos anteriores. Em pacientes inflamados, a
inibicao da IL-1B pelo canakinumab resultou em efeito favoravel na redu-

¢ao de eventos cardiovasculares, efeito promissor para casos especificos.
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