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RESUMO

A hipercolesterolemia se refere a um aumento de moléculas de colesterol circulatéria
e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na corrente sanguinea. O alto nivel de
colesterol sanguineo aumenta o acometimento de doenga aterosclerédtica carotidea,
uma das maiores causas de mortes no mundo contemporaneo. Dentre os farmacos
usados para tratar a hipercolesterolemia, tem-se as estatinas. Na literatura ja foi
apontado reducao da colesterolemia e de LDL com uso das estatinas, resultado esse
responsavel pela redugao de casos de doencas cardiacas e mortalidade. Motivado
por esses beneficios apresentados pelas estatinas, o objetivo deste artigo
foiapresentar uma revisao sistematica sobre a utilizagao das estatinas no tratamento
da hipercolesterolemia. Os objetivos especificos sdo: compreender o que é
hipercolesterolemia; exibir as evidéncias do uso das estatinas no tratamento da
hipercolesterolemia e identificar as ag¢des medicamentosas de cada estatina
isoladamente. A metodologia adotada foi a de revisao sistematica da literatura, a partir
de publicagcbes do periodo de 2000 a 2020 sobre a utilizacdo das estatinas no
tratamento da hipercolesterolemia em adultos com idade superior a 30 anos. Os dados
foram obtidos através de uma pesquisa bibliografica na plataforma eletrénica PubMed.
Os quinze artigos que cumpriram com os critérios foram sumarizados em tabela. Os
farmacos utilizados nos estudos apresentaram evidéncias da sua eficacia na redugao
do colesterol.
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ABSTRACT

Hypercholesterolemia refers to an increase in circulatory cholesterol molecules and
low-density lipoproteins (LDL) in the bloodstream. The high level of blood cholesterol
increases the involvement of carotid atherosclerotic disease, one of the biggest causes
of death in the contemporary world. Among the drugs used to treat
hypercholesterolemia, there are statins. In the literature, decreases in cholesterolemia
and LDL have already been indicated with the use of statins, a result responsible for
the reduction of cases of heart disease and mortality. Motivated by these benefits
presented by statins, the aim of this article was to present a systematic review on the
use of statins in the treatment of hypercholesterolemia. And the specific objectives are:
to understand what is hypercholesterolemia; display evidence of the use of statins in
the treatment of hypercholesterolemia and identify the drug actions of each statin
alone. The methodology adopted was to systematically review the literature, in the
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period from 2000 to 2020 on the use of statins in the treatment of hypercholesterolemia
in adults over 30 years of age. The data were obtained through a bibliographic search
on the electronic platforms PubMed. As a result, it was possible to demonstrate the
effectiveness of using statins in the treatment of hypercholesterolemia.

Keywords: Treatment;Statins;Hypercholesterolemia.
1 INTRODUCAO

A dislipidemia é caracterizada com uma doenca na qual sdo observados altos valores
de trigliceridemia e de colesterolemia, podendo estas serem vinculadas ao excesso
de peso e a obesidade (ALCANTARA et al.,2012; GOMES et al., 2018). Caracteriza-
se como hipercolesterolemia, quando ha altos valores plasmaticos de colesterol total
(CT > 240) e de lipoproteinas de baixa densidade ( LDL alto > 160-189 e LDL muito
alto > 190) acima do normal (LOPEZ et al., 2013).

Doengas como a aterosclerose, por obstruirem o lumen dos vasos sanguineos com
paredes ricas em colesterol, muitas vezes sao responsaveis por desencadear
doengas cardiovasculares (DCVs), como a doenga aterosclerdtica carotidea
(SITRANGULO; SILVA, 2018).

No Brasil foi observado que a hipercolesterolemia tem uma prevaléncia de 54,2% em
homens e 59,9% nas mulheres, em uma populagdo de cem mil habitantes (FARIA-
NETO et al.,, 2016). De acordo com a Pesquisa Nacional em Saude (PNS), foi
encontrado em individuos com idade de 18 a 75 anos uma frequéncia de 12,5% para
60.202 pacientes adultos (LOTUFO et al., 2017). A prevaléncia da hipercolesterolemia
sobre coreanos de 30 anos de idade foi de 19,5 % (JEON; KWON, 2017). Cerca de
70% dos adultos (67% para homens e 72% para mulheres) foram diagnosticados com
hipercolesterolemia nos EUA no ano de 2011 (NHANES 2012). A prevaléncia mundial
da hipercolesterolemia familiar € de 1 a cada 313 individuos da populagdo mundial,
sendo 10 vezes maior em individuos com doencga cardiaca isquémica (BEHESHTI et
al. 2020).

Para o tratamento de hipercolesterolemia, foi desenvolvida uma série de
medicamentos, dentre eles se encontram as estatinas, com a fungdo de reduzir a
colesterolemia (BERSOT, 2012).Basicamente, as estatinas atuam inibindo a enzima
hidroximetilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), impedindo a formagdo do
acido mevalbnico, o qual participa dos primeiros passos da biossintese de colesterol
(BERSOT, 2012).

A primeira estatina descoberta foi a mevastatina, no ano de 1976, extraida do
metabdlito das culturas de fungos do género Penicilium citrinium. Mesmo se tratando
de um farmaco com alta poténcia sobre o substrato enzimatico, sua producao foi
descontinuada devido a sua elevada hepatotoxidade (BERSOT, 2012). Em 1979
Hoffman e colaboradores, isolaram-na de uma cultura de fungos do género Aspergillus
terréus amevinolina ou lovastina, com poténcia similar a mevastatina, diferindo apenas
pela presengca de uma metila extra presente na molécula (ALBERTS et al., 1980).

Nos anos de 1996 e 1997, novos derivados foram introduzidos no mercado: a
atorvastatina e cerivastatina. Esta ultima foi retirada do mercado dada a alta incidéncia
de rabdomidlise e problemas renais associadas ao seu uso. No ano de 2003, a



rosuvastatina foi aprovada para uso pela Food and Drug Administration (FDA)
(BERSOT, 2012).

No atual momento, as estatinas utilizadas no tratamento das dislipidemias sdo a
sinvastatina, rosuvastatina, pravastatina, lovastatina, pitavastatina e atorvastatina, as
quais demonstraram beneficio inequivoco tanto a pacientes do sexo masculino quanto
do sexo feminino (PICON et al., 2013).

A partir disso, o0 objetivo principal desse trabalho é apresentar uma reviséo sistematica
sobre a utilizagao das estatinas no tratamento da hipercolesterolemia. Os objetivos
especificos sdo: compreender o que € hipercolesterolemia; exibir as evidéncias do uso
das estatinas no tratamento da hipercolesterolemia e identificar as agdes
medicamentosas de cada estatina isoladamente.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 BIOSSINTESE DE COLESTEROL

O colesterol é uma molécula de esterol constituida de um esqueleto
ciclopentanoperidrofenantreno, ligado a uma hidroxila e a uma molécula de isopreno
(figura 1). Embora o colesterol possua uma publicidade negativa, muitas vezes
motivada pela midia, essa molécula desempenha fungdes importantes no organismo
humano, como sendo percursorde horménios esteroidais e acidos biliares, por
exemplo, da progesterona e cortisol (BERSOT, 2012).

Observando o esqueleto ciclopentanoperidrofenantreno, como visto na figura 1, &
possivel verificar que o colesterol tem origem biossintética advinda do acetato, onde
estes se ligam com a coenzima A (CoA), formando a acetil-CoA. A figura 2 descreve
resumidamente a biossintese do colesterol. As trés unidades de acetil-CoA sao
condensadas em um intermediario de seis carbonos, denominado de mevalonato,
catalisada pela B-hidroxi-p-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), figura 2.A. Posteriormente o
mevalonato € convertido em unidades isoprenoides ativadas, ou seja, ligado a dois
grupos de fosfato (POs*), figura 2.B. Na etapa seguinte, ha a polimerizagdo do
isopreno até formar a estrutura do esqualeno linear, visto na figura 2.C. Por ultimo, o
esqualeno é ciclizado em quatro anéis do nucleo esteroidal, onde passa por reacoes
de oxidag&o para formar a molécula de colesterol, figura 2.D (LEHNINGER et al.,
2014).



Figura 1 - Ciclopentanoperidrofenantreno do colesterol

Fonte:Adaptado de LEHNINGER et al., 2014, p. 23.

Figura 2 - Resumo da biossintese de colesterol
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Fonte: Adaptado deLEHNINGER et al., 2014, p. 56.

*As descrigdes dos quatro estagios estdo explicadas no texto. As unidades de isopreno presentes no

esqualeno linear foram demarcadas com linhas tracejadas.



2.2 TRANSPORTE DE COLESTEROL E OUTROS LIPIDEOS

Por ser uma molécula lipossoluvel o colesterol precisa ser transportado por proteinas
plasmaticas na corrente sanguinea, denominadas de lipoproteinas plasmaticas, que
possuem uma parte externa hidrofilica e interna que € hidrofébica. Na superficie das
moléculas de lipoproteinas sao constituidas de colesterdis néo esterificados, uma
camada fosfolipidica e proteinas transportadoras especificas denominadas de
apolipoproteinas (NEYRO, 2015).

As apolipoproteinas sao proteinas com sua superficie livre de lipideos, que
posteriormente irdo combinar lipideos no seu centro e cadeias laterais hidrofilicas de
aminoacidos no seu exterior. Dependendo da unido dessas moléculas, ha produgcao
de macromoléculas com diferentes densidades, na qual vai variar de quilomicrons
(baixa densidade) até lipoproteinas de alta densidade (alta densidade) (LALLA;
GOFMAN, 1954).

Dentre as lipoproteinas, tém-se de quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de
baixa de densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) (LEHNINGER et al.,
2014).

Os quilomicrons sao formados nos enterécitos e realizam o transporte dos lipideos
advindos da alimentacao absorvidos pelo intestino. A apolipoproteina principal
presente nos quilomicrons é a Apo B-48. Tém a mesma via biossintética das VLDL
originadas dos hepatdcitos e, de modo semelhante as VLDL, os quilomicrons sofrem
hidrolise da lipase lipoproteica na parede dos capilares (ALVES et al., 2004).

AsVery-Low Density Lipoprotein (VLDL) sdo produzidas no figado e esterealiza o
transporte de triacilglicerois produzidos pelos hepatdcitos. A VLDL é constituida das
seguintes apolipoproteinas: ApoB-100, ApoE e ApoC. Frente a acado da lipase
protéica, a VLDL originara as IDL (SILVA, 2008).

As Intermediary-Density Lipoprotein (IDLs) se tratam do produto intermediario que
antecede a formagao da LDL, originado da perda de uma parte dos lipideos da VLDL.
A IDL sofrera agao da lipase do figado para originar a LDL. A ApoB-100 é a principal
apoliporoteina (LEHNINGER et al., 2014).

As Low-Density Lipoprotein (LDL) realizam o transporte de colesterol no plasma para
os periféricos, como musculos, glandulas suprarrenais e adipocitos. Ela é constituida
principalmente de ApoB-100 (HEVONOJA et al., 2000; PRASSL; LAGGNER, 2009).

As High-Density Lipoprotein (HDLs) s&o formadas nos enterdcitos e nos hepatdcitos,
sendo a menor das lipoproteinas e com menor densidade. As principais
apolipotroteinas constituintes sdo ApoA-l, ApoA-Il e ApoA-IV, mas podem conter
outras como a Apo-C e Apo-E (CASTELLI et al.,2018).

O transporte do colesterol e dos lipideos se da pela via enddégena e exogena
(LEHNINGER et al., 2014). Na via exdgena, os lipideos da dieta sdo empacotados em
quilomicrons, sendo que a maior parte de sua constituicdo é de triacilglicerdéis, sendo
hidrolisada pela lipase lipoproteica nos adipécitos e tecido muscular. Os quilomicrons
residuais (constituidos principalmente de proteinas e colesterol) sdo captados pelo
figado. Os sais biliares produzidos no figado ajudam na dispersao dos lipideos da
alimentagdo, e assim sdo reabsorvidos pela via entero-hepatica (SILVA, 2008;
LEHNINGER et al., 2014).



Pela via enddgena, os lipideos biossintetizados sdo empacotados no figado e sao
distribuidos aos tecidos periféricos pela VLDL. Os lipideos sédo extraidos da VLDL
(juntamente com a perda das apolipoproteinas), onde seus remanescentes sao
convertidos em IDL (intermediate-density lipoprotein), devido a perda de
triacilglicerdis. A remogao adicional dos triacilglicerdis do IDL leva a produgéao de LDL,
que é rica em colesterol e ésteres de colesterila, e os remanescentes dos quilomicrons
sao endocitados por intermédio do receptor. O excesso de colesterol dos tecidos
extra-hepaticos retorna ao figado por intermédio do HDL, realizando o transporte
reverso de colesterol (CASTELLI et al.,2018; LEHNINGER et al., 2014).

2.2.1 Formacgao das placas de ateroma

Embora o colesterol advindo da alimentagdo seja importante para desempenhar
fungdes estruturais e metabdlicas, o excesso dele na parede dos vasos sanguineos
promove placas de ateroma, bloqueando o fluxo sanguineo, levando a uma condi¢gao
de aterosclerose e o desenvolvimento de uma série de doengas cardiacas, dentre elas
se encontra a doencga aterosclerética carotidea, que € responsavel por 15% das
mortes em pacientes (LEHNINGER et al., 2014; SITRANGULO; SILVA, 2018).

As etapas de formagéo das placas de ateroma (figura 3) se ddo da seguinte forma:

I.  As lipoproteinas sofrem oxidagao, onde posteriormente se agregarao e irdo se
aderir a matriz extracelular;

II.  Mondcitos advindos do lUmen da artéria serao atraidos para a localizagao das
lipoproteinas que sofreram oxidagao;

[ll.  Os mondcitos irdo se especializar em macréfagos que ao acumularem
moléculas de éster de costerila se transformam em células espumosas;

IV.  As células espumosas por sua vez fagocitam as lipoproteinas;

V. O colesterol ficara na forma livre e se acumulara dentro dessas células
espumosas;

VI. Depois desse processo, a célula espumosa sera encaminhada por um
apoptose, necrose e dano tecidual no lumen do vaso sanguineo;

VII.  No final do processo, havera a formacado de placas de ateroma (ricas em
colesterol), que ira ocluir a passagem do sangue (LEHNINGER et al., 2014).



Figura 3 - Esquema demonstrando a formagéo de placa de ateroma na parede
vascular endotelial cardiaca
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2.2.2 Tratamento da hipercolesterolemia

Dentro dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs), que sao adotadas
pela Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME), alguns dos principais
medicamentos usados para o tratamento da hipercolesterolemia sdo as estatinas.
Dentre elas, encontram-se a sinvastatina, a pravastatina, a lovastatina, a fluvastatina
a rosuvastatina, atorvastatina e a pitavastatina. (BERSOT, 2012; SILVA, 2008).

As estatinas possuem alta eficacia e boa tolerancia por parte dos pacientes. Esses
farmacos possuem o mesmo mecanismo de acido que € a inibicdo competitiva pelo
sitio ativo da enzima HMG-CoA redutase, bloqueando a etapa inicial da formag¢ao do
colesterol (BERSOT, 2012).

O tratamento basicamente consistira em reduzir os niveis de colesterol da corrente
sanguinea. E reconhecida na literatura que doses mais altas de inibidores potentes
da HMG-CoA redutase, como a atorvastatina, podem reduzir também os niveis séricos
de triglicerideos (BERSOT, 2012; SILVA, 2018).

2.2.3 Estrutura quimica e mecanismo de agao

Grande parte das estatinas possuem sua cadeia lateral ligada em seu esqueleto
fundamental, uma estrutura similar a B-hidroxi-B-metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA)
(figura 4), algo que permite a inibicdo competitiva da HMG-CoA redutase (BERSOT,
2012).

O mecanismo de agao das estatinas basicamente ira consistir na inibicdo da enzima
responsavel pela sintese de colesterol a HMG-CoA redutase. Ao bloquear a acao
dessa enzima, havera reducado na producido de mevalonato, que é fundamental para



a produgéao das etapas seguintes da formagéo enddgena de colesterol, como visto na
figura 2. Dessa forma, serado reduzidos o nivel sérico de colesterol e de lipideos
hepaticos, o que ira resultar no aumento da expressao génica do receptor de LDL
(SOUZA; VIANA, 2011; SILVA, 2008).Como consequéncia disso, as proteinas de
ligacdo a elemento regulador de esterol, as SREBPs, sofrem clivagem por uma
protease e sao translocadas em dire¢ao ao nucleo. Posteriormente, os fatores de
transcrigdo fazem ligacdo a SREBP do LDL, aumentando a transcricéo e sintese de
receptores de LDL. Com aumento da expressao de receptores sobre a lipoproteina de
baixa densidade sobre a superficie das células hepaticas, ocorre a redug¢ao de LDL
sérico e a consequente reducao dos niveis de LDL ligados a molécula de colesterol
(LDL-C) (BERSOT, 2012).

Figura 4: Estrutura das estatinas
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* (pitavastatina, rosuvastatina, atorvastina, pravastatina e sinvastatina) e HMG-CoA.
As semelhancas estruturais dos grupos laterais das estatinas com a HMG-CoA estéo
destacadas em vermelho.

2.2.4 Beneficios terapéuticos

Além dos beneficios anteriores observados pelo uso das estatinas, que sao a redugao
dos triglicerideos, colesterol e de LDL-C, sdo observados outros efeitos
cardioprotetores, como melhorar a fungao endotelial por elevarem a produgao do
vasodilatador éxido nitrico (NO), afetando positivamente os processos pelo qual o
endotélio modula o ténus arterial (ALSHEIKH; KARAS, 2005).



Aumentam estabilidade da placa aterosclerdtica por inibir a infiltracdo de mondcitos
na parede arterial e a secregao de metaloproteinases da matriz por macréfagos, ja
que estas podem enfraquecer o componente fibroso das placas (WONG; RYAN 2007).

Podem atuar como anti-inflamatério visto que s&o capazes de reduzir coronariopatias
(CP) e a expressao da proteina C reativa (PCR), sendo um marcador simples na
inflamacao e muito presente nas lesdes tromboticas (JAIN; RIDKER, 2005).

Reduzem a oxidagéo das lipoproteinas, visto que as LDL oxidada (LDL-ox) levam a
lesdes no tecido vascular endolial em processos ateroscleroéticos (XAVIER et al., 2004).

Exercem seu efeito sobre a coagulagdo, ao diminuir a agregacado plaquetaria e
reduzem a formacdo de trombos plaquetarios. Adicionalmente podem atuar na
reducdo nos niveis plasmaticos de fibrinogénio, que estdo relacionados com um
aumento da prevaléncia de coronariopatia (GLYNN et. al., 2009).

2.2.5 Farmacocinética

Em geral, as estatinas sao biotransformadas pelo complexo de enzimas do sistema
microssomal P450 e suas isoenzimas (SILVA, 2008). Uma excegéo a regra seria a
pravastatina, que no final do processo metabdlico gera duas moléculas inativas pelas
enzimas do citosol dos hepatdcitos, e mais de 70% desses compostos sao excretados
pelo figado com posterior eliminagao pelas fezes (BERSOT, 2012).

Pela via oral, as estatinas sdo absorvidas pelos enterécitos (35-85%) e atingem o
ponto maximo de 1 a 4 horas depois de administradas. A maioria desses farmacos
atravessam a barreira hematoencefalica, com excecdo da sinvastatina, e sofrem
metabolismo de primeira passagem, exceto a pitavastatina (SILVA, 2008).

O tempo de meia-vida das estatinas pela dose unica oral diaria € curto, por cerca de
1 a 4 horas, excetuando para a atorvastatina e rosuvastatina que podem chegar a 20
horas, o que pode contribuir para maior eficacia terapéutica (BERSOT, 2012).

2.2.6 Efeitos adversos e interagcées medicamentosas

Os inibidores da HMG-CoA redutase possuem o principal beneficio de reduzirem a
predisposi¢cao a doencgas cardiovasculares e, adicionalmente, os efeitos adversos a
esses farmacos sado raros (SILVA, 2008). Durante estudos realizados pos-
comercializagao de medicamentos, foram observados hepatoxidade e miopatia. Nos
casos de toxidade hepatica, foram relatos um aumento de transaminases hepaticas
muito acima do limite normal, que parece estar relacionado a dose. Nos eventos de
miopatias foram observados niveis de creatinina quinase (CK) de 10 vezes acima do
normal (LAW; RUDNICKA, 2006).

Em virtude de a eficacia das estatinas ndo terem sido comprovadas mediante periodo
de gravidez, ndo é recomendado o uso de estatinas, assim como para maes lactentes
(LEE et al., 2008).

Visto que as estatinas sdo amplamente oxidadas pela enzima CYP3A4, caso haja a
presenga de medicamentos que interajam com a enzima, inibindo ou induzindo, estes
podem interferir no tratamento farmacologico. S&do exemplos de farmacos que



competem pela CYP3A4: amiodarona, antibiéticos macrolideos (como a azitromicina);
antifangicos azodlicos (como a cetoconazol) e imunossupressores (como a
ciclosporina) (ALSHEIKH-ALI; KARAS, 2005).

3 METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica sistematica, na qual foram
analisadas teses, dissertagbes e artigos cientificos sobre o tema, nos idiomas
portugués e inglés.

Tendo em vista o tema utilizado, os artigos relacionados a este foram pesquisados no
banco de dados da biblioteca eletronica PubMed, entre os anos 2000 a 2020.

A fim de refinar a pesquisa, utilizou se palavras-chaves, como: “tratamento”,
“estatinas”, “hipercolesterolemia”. Os titulos e os resumos de todos os artigos
identificados na busca eletrénica foram revisados.

Os critérios de inclusao para a pesquisa foram artigos de pesquisa, estudos de caso
e revisdes sistematicas sobre os medicamentos do tipo estatinas usadas para o
tratamento da hipercolesterolemia; estudos do tipo randomizado; artigos publicados
entre 2000a e 2020; estudos com pacientes de ambos os sexos e com idade superior
a 30 anos com diagnéstico baseado em exames; tempo de tratamento farmacolégico
igual ou superior a 4 semanas. Os critérios de exclusdo foram todos os artigos que
nao utilizaram estatinas como opgéao de tratamento; estudos cuja amostragem nao era
randomizada; pacientes com idade inferior a 30 anos; tratamento farmacologico
inferior a 4 semanas.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Cento e oitenta e um artigos foram encontrados, quinze desses estavam dentro dos
critérios avaliados. Foram excluidos setenta e oito cujas metodologias nao
contemplavam ensaios randomizados, sessenta apresentavam terapia em conjunto
com outros farmacos, cinco haviam a inclusao de suplementos dietéticos, um avaliava
o efeito do farmaco em animais, dez avaliavam ensaios clinicos em criancas e
adolescentes e onze estudavam outras doengas, como a hipertensdo arterial e
diabetes. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 1 - Caracteristicas dos ensaios
clinicos randomizados.

Os quinze artigos analisados apresentaram um tempo de estudo maximo de 240
meses, e o menor tempo de estudo foi de 1 més. O efeito farmacolégico dos
medicamentos varia de acordo com cada farmaco, sendo que 0s mesmos comegam
a ter seu efeito a partir da 42 semana. Houve também uma consideravel variabilidade
no tamanho das amostras dos estudos, que variaram de 40 a 5.529 individuos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados

11

Farmaco Tempo de Amostra Resultado Autor e ano
estudo(meses)
Atorvastatina 12 303 Atorvastatinapromoveu HAN, B. H. et al.
queda de LDL (2017)
Pravastatina 5 388 Pravastatina reduziu os niveis WADA, S. et al.
de colesterol (2019)
Sinvastatina 12 350 Sinvastatina  diminuiu os RHEE, M.Y.etal.,
niveis de colesterol (2017)
Pitavastatina 8 164 Pitavastatina demostrou ser HARADA-SHIBA, M.
eficaz etal., (2018)
Rosuvastatina 12 3.560 Rosuvastatina reduziu o LI, L. etal, (2019)
colesterol
Sinvastatina 2 45 Sinvastatina foi eficaz no BARALE, C. et al.,
colesterol (2018)
Atorvastatina 1 40 Atorvastatina reduziu o LDL ZAMBRANO, T. et
al., (2018)
Pravastatina 240 5.529 Pravastatina demostrou ser VALLEJO-VAZ, A.
eficaz etal., (2017)
Rosuvastatina 1,5 414 Rosuvastatina teve efeito ZHAO, S.; PENG, D.
comprovado (2018)
Atorvastatina 2 376 Atorvastatina reduz colesterol LEE, J.H. etal.,
(2017)
Pravastatina 96 1.467 Pravastatina ndo promoveu HAN, B. H. et al.,
nenhuma alteragéo (2017)
Pravastatina, 1,5 82 As estatinas reduziram LDL-C BOSWORTH, H. B.
rosuvastatina sérico nos pacientes com et al., (2017)
e sinvastatina Diabetes Mellitus tipo 2
Atorvastatina, 12 356 As estatinas reduziram LDL-C PARRAGA-
sinvastatina e Sérico nos pacientes MARTINEZ, I. et al.,
outros (2017)
Rosuvastatina 6 82 A rosuvastatina reduziu LDL- ULLAH, F. et al,,
C sérico nos pacientes (2015)
Atorvastatina, 1,5 1.146  Pravastatina reduziu o WELTY, F.K. etal.,
pravastatina, colesterol (2016)

rosuvastatina
e sinvastatina

Fonte: dados compilados pelo autor.

Han e colaboradores (2017) em um estudo com 303 pacientes adultos utilizando
atorvastatina 10mg, por um periodo de 12 meses, apresentaram uma redugao de
colesterol. Ja Lee e outros (2017) avaliaram que com atorvastatina 20 mg, tanto na
formulacao genérica como na formulagao de referéncia, em um periodo de tempo de
8 meses com 376 amostras, foi o suficiente para tratar a hipercolesterolemia

Para Welty e assessores (2016) a atorvastatina administrada em 1146 pacientes, em
um tempo de estudo de 1,5 meses promoveu uma queda nos niveis de colesterol
depositados nos tecidos. Similarmente em um periodo de tempo de apenas 1 més,



Zamabrano e outros (2018) analisaramque 40 individuos, que utilizaram a
atorvastatina, as taxas de LDL diminuiram em grandes proporg¢des.

Wada e outros (2019) consideraram que com o uso da pravastatina em 388 pacientes,
durante um periodo de 5 meses, gerou o impedimentoda ocorréncia de infarto cerebral
aterotrombodtico em pacientes com infarto ndo cardioembdlico devido a sua agao de
inibir a enzima responsavel pela produgao de colesterol. Com a utilizagdo do mesmo
principio ativo, mas com duragéo maior, Han e colaboradores (2017) realizaram um
estudo que durou 96 meses e avaliou 1.467 amostras. Foram avaliados pacientes
com idade igual ou superior a 75 anos, com perfil hiperlipidémico e hipertensao, que
apo6s uso da pravastatina apresentaram resultados satisfatérios na redugcdo do
colesterol.

Vallejoo-Vaz e parceiros (2017) mensuraram 5.529 individuos sem a doenca vascular,
em um longo periodo de analise, com o uso de pravastina, verificaram uma redugéo
no risco de doenga cardiaca coronariana apés diminuir os niveis de LDL-C.

Barale e assessores (2018) avaliaram o efeito da sinvastatina por um periodo de 2
meses em 45 pacientes, verificando a reducao da ativagao paqueraria e a inflamagao
subclinica, bem como a melhora da disfungao endotelial, demostrando que o farmaco
contribui na redugéo da progressao da aterosclerose.

Em um estudo com o uso da rosuvastatina, 3.560 pacientes com risco baixo a
moderado de DAC, obtiveram efeito significativo na microvasculatura da retina,
incluindo aumento da AVR, constriccdo vénula e dilatacdo arteriolar apés 6 a 12
meses de tratamento (Li et al.,2019). Da mesma maneira, Zhao e colaboradores
(2018) também equacionaram o uso de, rosuvastatina 10 mg que demonstrou
superioridade a atorvastatina 10 mg na reducéo do LDL-C em pacientes chineses de
alto risco com dislipidemia, que foi mantida durante a fase de roétulo aberto. Rhee e
assessores (2017) investigaram 140 pacientes, demonstrou-se que a rosuvastatina
possui eficacia e seguranga na redugédo de LDL-C, contribuindo para redugédo dos
sintomas da hipertensao e hipercolesterolemia.

Harada-Shiba e colaboradores (2018) verificaram o uso de pitavastatina demonstrou-
se muito eficaz na reducgao dos niveis de colesterol, em um estudo que durou 8 meses
e foi aplicado em 164 pacientes.

Bosworth e colaboradores (2017), avaliaram 240 pacientes na faixa etaria de 62 anos
e sobre o tratamento da sinvastatina, rosuvastatina e/ou pravastatina, onde 120
individuos eram grupo de controle, 120 individuos eram os tratados com estatinas.
Com a intervengdo medicamentosa, houve redugdes nos niveis de LDL-C, HDL-C e
colesterol totais.

Parraga-Martinez e colaboradores (2017), com 358 adultos com hipercolesterolemia,
na faixa etaria de 50 anos ou mais, foi possivel verificar a redugéo dos niveis de LDL-
C para o grupo tratado com a estatina em relagdo ao grupo controle no tempo de um
ano de terapia. As estatinas usadas no estudo foram a sinvastina, atorvastatina.

O uso da rosuvastatina 5 mg em um grupo de 82 pacientes com Diabetes Mellitus tipo
2 (T2DM) e idade superior a 35 anos, reduziu o LDL-C sérico com maior eficacia do
que 10 mg da mesma estatina (ULLAH et al., 2015).

De modo geral, os estudos com o objetivo de observar o efeito das estatinas no
tratamento da hipercolesterolemia apontaram resultados suficientes para demonstrar
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que as mesmas desempenham fungdes importantes na reduc¢do na LDL, LDL-C e
nocolesterol total levando o paciente a um diagndstico de cura.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se concluir que a pesquisa bibliografica sistematica permitiu
ter acesso a dados que comprovam que as melhores opg¢des para o tratamento da
hipercolesterolemia séo as estatinas devido a sua eficacia no controle do colesterol,
bem como evidéncias do seu efeito na reducéo do LDL.

As estatinas sdo medicamentos eficazes no tratamento da hipercolesterolemia, mas
nao deixam de apresentar riscos, especialmente relacionados a elevagao dos niveis
de enzimas hepaticas, exigindo a suspensdo imediata do medicamento. Por essa
razao, esses medicamentos s6 devem ser consumidos sob orientagdo médica e com
a ajuda de um profissional farmacéutico, que tem um papel fundamental de esclarecer
quaisquer duvidas relacionadas ao tratamento.

Ainda sobre o papel do farmacéutico verifica-se que este é o profissional da saude de
mais simplificado acesso a populacao e, repetidamente, considerado como a fonte
primaria, tanto de assisténcia como de orientagdes em cuidados genéricos da saude,
em funcao disso € de suma importancia que o farmacéutico se mantenha devidamente
conhecedor de sua responsabilidade social e atuagcdo como agente educador em
saude.

Especificamente em relacdo a utilizagdo de estatinas no tratamento da
hipercolesterolemia o farmacéutico possui uma funcéo primordial que pode colaborar
significativamente.O farmacéutico pode disponibilizar seu conhecimento técnico e
postura humanitaria para agir ndo exclusivamente no direcionamento ao longo
daterapéutica, mas também na prevencao da enfermidade.
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