
Realização: Apoio:

DIFERENÇAS ENTRE 
HIPOLIPEMIANTES:
MECANISMOS DE AÇÃO,
EFETIVIDADE E SEGURANÇA

Programa de Educação Continuada



Diretoria do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Presidente – Dr. André Arpad Faludi 

Vice-presidente - Dra. Maria Cristina de Oliveira Izar

Diretor Científico – Dr. José Francisco Kerr Saraiva

Diretor Financeiro - Dr. Henrique Tria Bianco

Diretora Administrativa - Dra. Ana Paula Marte Chacra

Coordenação editorial, criação e diagramação  Atha Comunicação e Editora - 1atha@uol.com.br

Diretoria

Acesse pelo Qrcode ou pelo link:
http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/publicacoes/lipide-news.asp

Um dos objetivos do Departamento de Aterosclerose da 
Sociedade Brasileira de Cardiologia é contribuir na atualização 
científica em relação aos casos práticos que os médicos 
vivenciam diariamente, desenvolvendo materiais e serviços.

Neste sentido o Programa de Educação Continuada 
Lípide News, convida para assistir a vídeo aula do Prof. Dr. 
Francisco Antonio Helfenstein Fonseca sobre Diferenças 
entre hipolipemiantes: Mecanismos de ação, efetividade e 
segurança, tema deste fascículo, que está disponível na página 
do Lípide News no site do Departamento de Aterosclerose 
da SBC no link abaixo.
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INTRODUÇÃO

A aterosclerose é uma doença insidiosa, com 
início descrito desde o nascimento, profundamente 
influenciada em sua gravidade e precocidade pela 
presença de fatores de risco como hipertensão ar-
terial, tabagismo, diabetes e, principalmente, pela 
hipercolesterolemia, bem como por uma diversidade 
de fatores genéticos lipídicos e não lipídicos1,2. Além 
disso, outras comorbidades, incluindo aquelas rela-
cionadas com maior atividade inflamatória, distúrbios 
endócrinos ou renais, podem agravar a doença ou 
precipitar suas complicações3-5.

Nas três últimas décadas, surgiram possibilidades 
mais efetivas de controle da aterosclerose, devido a 
uma melhor abordagem terapêutica dos fatores de 
risco clássicos, particularmente pelo surgimento de 
tratamentos muito eficazes para a redução do coles-
terol6-8. De fato, a marcante redução de mortalidade 
cardiovascular, sobretudo coronariana, observada nas 
últimas décadas foi associada principalmente à redução 
do colesterol e à diminuição dos níveis de pressão 
arterial9. Porém, após a exitosa experiência do uso de 
estatinas mais efetivas de forma isolada ou combinadas 
com ezetimiba10, surge uma nova perspectiva para 
um controle altamente efetivo do colesterol, com 
o alcance de níveis muito baixos de LDL-colesterol 
(LDL-c), os inibidores da PCSK9 (pró-proteína con-
vertase subtilisina/kexina tipo 9)11,12, que inauguram 
uma nova era no controle da doença cardiovascular.
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COMO OS HIPOLIPEMIANTES REDUZEM 
O COLESTEROL?

Estatinas
As estatinas possuem em sua estrutura molecular 

uma região de alta similaridade com a hidroximetilglutaril 
coenzima A (HMG-CoA), um substrato para a enzima 
HMG-CoA redutase. Assim, a enzima se liga às estatinas, 
diminuindo sua disponibilidade para atuar sobre  seu 
substrato natural (HMG-CoA), desta forma reduzindo a 
produção endógena de colesterol. As figuras 1 e 2 mos-
tram como as estatinas inibem a síntese de colesterol13. 
Quanto maior a afinidade da estatina com a enzima, 
maior será sua efetividade na redução do colesterol.

Ao inibir a síntese endógena de colesterol, as estati-
nas determinam maior expressão de receptores de LDL, 
propiciando redução adicional nos níveis de LDL-c. Em 
resumo, por diminuição da síntese hepática de colesterol 
e maior captação de colesterol via receptores de LDL, 
ocorre a diminuição dos níveis de LDL-c e outros efeitos 
favoráveis sobre os lípides, como a diminuição de trigli-
cérides e o aumento de HDL-colesterol (HDL-c). Estes 
últimos efeitos parecem decorrer de uma menor síntese 
de VLDL e da ação PPAR-alfa, favorecendo a melhora 
no metabolismo de lipoproteínas ricas em triglicérides 
e no transporte reverso de colesterol13. Entretanto, o 
uso de estatinas também favorece uma maior síntese 

e expressão da PCSK9, a principal proteína envolvida 
no catabolismo dos receptores de LDL, uma possível 
explicação para a menor efetividade relativa das estatinas 
com doses mais elevadas em relação à dose inicial14. 

Figura 1. Estrutura química das estatinas. As estatinas possuem em sua estrutura uma região de grande similaridade com a hidroximetilglutaril 
coenzima A (HMG-CoA). A HMG-CoA é o substrato natural da enzima HMG-CoA redutase. Algumas estatinas como a sinvastastina ou a 
lovastatina possuem um anel aromático fechado e servem de substrato da enzima somente após sua metabolização pelo sistema microssomal 
P450 e formação de metabólitos ativos (após abertura do anel lactônico). Além disso, algumas estatinas de mais nova geração, como atorvas-
tatina, rosuvastatina, e mesmo a pitavastatina, possuem inovações em sua estrutura molecular que conferem maior afinidade com a enzima 
HMG-CoA redutase, principalmente pela maior interação via pontes de hidrogênio. Adaptado de referência 35.

Figura 2. Mecanismo de ação das estatinas. Ao competir com a enzima 
HMG-CoA redutase, a interação com a estatina diminui a disponibili-
dade da enzima de atuar sobre seu substrato natural, reduzindo a for-
mação de mevalonato e, subsequentemente, a síntese de colesterol. 
Note-se que existem muitas passagens até a formação de colesterol. 
A menor expressão de farnesil pirofosfato diminui a translocação de 
algumas proteínas relacionadas à inflamação e trombose, explicando 
alguns efeitos pleiotrópicos das estatinas. Adaptado de referência 13.
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Logo a seguir, estudos experimentais revelaram seus 
mecanismos de ação, descrevendo o papel crucial da 
PCSK9 no catabolismo do receptor da LDL23. O reco-
nhecimento da relevância desta proteína para o meta-
bolismo do colesterol levou ao interesse por estudos de 
variantes genéticas com perda de função da proteína em 
humanos. Em 2006, essas variantes com perda de função 
revelaram notável redução de desfechos coronarianos 
na população do estudo ARIC24. A partir da divulgação 
destes dados, cresceu notavelmente o interesse de 
se desenvolver uma terapia de inibição da PCSK9 por 
meio da construção de um anticorpo monoclonal. Num 
período muito curto, o esforço de pesquisa foi conso-
lidado por resultados muito promissores no desenvol-
vimento destes biológicos e pela melhor compreensão 
dos mecanismos de ação da PCSK9. Ficou clara a ativida-
de da enzima, ativada apenas após sua liberação na cor-
rente circulatória (autoativação), seguida pela interação 
em um domínio do receptor de LDL junto à membrana 
celular e posterior catabolismo do mesmo, conjunta-
mente com a LDL25. Após estudos experimentais, os 
anticorpos monoclonais anti PCSK9 foram testados em 
humanos e, em poucos anos, um vasto programa de 
estudos destinados a avaliar eficácia e segurança dos an-
ticorpos foi desenvolvido. Estudo de impacto realizado 
por meio do ultrassom intravascular foi concluído com 
o evolocumabe (estudo GLAGOV)26, revelando que a 
exposição ao fármaco se associava à significativa redu-
ção da aterosclerose coronariana, mesmo em pacientes 

Com relação à segurança, as estatinas possuem efeitos 
musculares adversos que limitam seu uso, principalmen-
te nas doses mais elevadas, em até 29% da população, 
embora miosite grave seja mais raramente descrita15,16.

Ezetimiba
O transportador de esteróis da luz intestinal Nie-

mann-Pick C1 like 1 (NPC1L1) parece essencial na 
regulação da absorção do colesterol17,18. A ezetimi-
ba atua reduzindo a captação de esteróis intestinais 
(colesterol e fitosteróis) por meio do bloqueio do 
transportador NPC1L119. Ao bloquear a absorção de 
colesterol proveniente da dieta ou da bile em apro-
ximadamente 54%, a ezetimiba reduz cerca de 18% 
os níveis de LDL-c e atua sinergicamente com as es-
tatinas, propiciando reduções adicionais de até 25%20. 
A Figura 3 mostra o mecanismo de ação da ezetimiba. 
Além de reduzir a absorção do colesterol, o uso da 
ezetimiba também propicia menor absorção de esteróis 
vegetais, tendo indicação formal no tratamento da fitos-
terolemia decorrente de defeito nos transportadores 
responsáveis pela extrusão de esteróis vegetais21.

Inibidores da PCSK9
A PCSK9 é uma pró-proteína inicialmente descrita 

em 2003 como uma variante genética com ganho de 
função (e, consequentemente, maior catabolismo de 
receptor de LDL), associada à hipercolesterolemia au-
tossômica dominante (hipercolesterolemia familiar)22. 

Figura 3. Mecanismo de ação da ezetimiba. Ao bloquear o transportador de esteróis Niemann Pick C1 Like 1 (NPC1L1), a ezetimiba reduz em 
mais de 54% em média a absorção de colesterol proveniente da alimentação ou da bile. Parte do colesterol absorvido é esterificado para formar 
quilomícrons, que são liberados na corrente linfática. Os fitosteróis são menos absorvidos e também mais excretados pelos transportadores 
ABCG5/G8 de volta à luz intestinal, mas, em pequena proporção, podem também fazer parte da constituição do quilomícron depois de sofrer 
esterificação. Qm – quilomícron; ABCG5/G8 – transportador ATP binding cassette G5 e G8; Eze – ezetimiba. Adaptado de referência 20.
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tratados com estatinas26. Logo a seguir, em 2017, grande 
estudo de desfechos cardiovasculares, incluindo pacientes 
de alto risco cardiovascular demonstrou, por meio da 
maior evidência clínica, em ensaio clínico randomizado 
e controlado, que a exposição ao evolocumabe reduzia 
significativamente os desfechos cardiovasculares principais 
no topo do tratamento atualmente preconizado, que 
inclui o uso de estatinas de alta efetividade em doses 
máximas toleradas pela ampla maioria dos pacientes27. A 
alta efetividade (redução de 59%) nos níveis de LDL-c, 
permitindo o alcance de valor médio de 30 mg/dL ao 
longo do estudo, sem nenhuma evidência de formação 
de anticorpos neutralizantes que levassem à diminuição 
do seu efeito hipolipemiante, confirmou os dados dos 
estudos anteriores para o medicamento27.

ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-PCSK9

Foi necessário mais de um século de pesquisas para 
que a produção de anticorpos monoclonais em escala 
industrial pudesse ser estabelecida. Desde o uso de 
soro para o tratamento de difteria ou tétano no final do 
século XIX, a concepção de proteínas com cadeias late-
rais que determinassem especificidade em suas ações, 
o conhecimento da estrutura de uma imunoglobulina, a 
obtenção de anticorpos derivados de linhagem única de 
linfócitos, o desenvolvimento de ferramentas de biologia 
molecular, o hibridoma, o silenciamento gênico e a inser-
ção celular de gene humano foram passos fundamentais 
até a plena produção em cultura celular de anticorpos 
monoclonais altamente específicos28,29.

Tipos de anticorpos e imunogenicidade
A Figura 4 mostra a evolução no desenvolvimento 

dos anticorpos monoclonais, desde o anticorpo total-
mente murino até o totalmente humano28. A admi-
nistração de anticorpo com material genético murino 
determina a formação de anticorpos neutralizantes para 
o anticorpo administrado, reduzindo sua efetividade28,29. 
Exemplo recente em relação aos anticorpos monoclo-
nais anti-PCSK9 foi mostrado em 2017 com os resulta-
dos do estudo SPIRE com o biológico bococizumabe30. 
No estudo, o anticorpo monoclonal que continha ape-
nas 3% de sequências murinas acabou perdendo sua 
efetividade ao longo do primeiro ano de exposição ao 
tratamento, e o programa de desenvolvimento deste 
inibidor da PCSK9 foi interrompido30. De forma diferen-
te, o anticorpo monoclonal anti PCSK9 evolocumabe, 
totalmente humano, não mostrou nenhuma perda de 
efetividade ao longo do estudo FOURIER27, bem como 
nos demais estudos de exposição a inibidores da PCSK9 
totalmente humanos por longo prazo11. A construção 
do anticorpo a partir de um subtipo de imunoglobulina 
G também parece relevante, sendo o subtipo IgG2, do 
qual o evolocumabe foi construído, aquele relacionado 
com o menor potencial para reações imunes, o que 
foi confirmado em dois recentes estudos mostrando a 
segurança e ausência de anticorpos neutralizantes30,31. 
Além disso, os inibidores da PCSK9 atuam exclusiva-
mente no plasma, não tendo atuação intracelular31. 
Adiciona-se também a vantagem de sua eliminação 
por células do sistema reticuloendotelial, que não de-
pendem de biotransformação microssomal hepática 

Figura 4. A evolução dos anticorpos monoclonais. Com a produção de anticorpos monoclonais totalmente humanos, um menor potencial imunogê-
nico foi evidenciado, permitindo a utilização em longo prazo sem perda de efetividade. A construção do monoclonal a partir de certos subtipos de 
imunoglobulinas G, como a IgG 2, parece adicionar vantagem por reduzir ainda mais o potencial de reações imunes indesejáveis locais ou sistêmicas.
Adaptado de referência 36.
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(reduzindo o potencial de interações farmacocinéticas), 
integridade hepática, ou função renal33,34. Os inibidores 
da PCSK9 possuem meia vida longa, permitindo sua 
administração em intervalos muito maiores do que os 
medicamentos convencionais (pequenas moléculas)33,34.

CONCLUSÃO
A relação do colesterol com a aterosclerose foi 

sendo consolidada a partir de estudos experimentais, 
genéticos, nutricionais e clínicos3. Nas últimas três dé-
cadas, ficou evidente que, quanto mais baixo o LDL-c, 
menor é a ocorrência dos desfechos cardiovasculares 
principais ou sua recorrência2. Isto havia sido demons-
trado de maneira muito robusta com as estatinas, mas 
a redução adicional do colesterol pela ezetimiba combi-
nada com estatina, associada à diminuição de desfechos 
cardiovasculares, sugeriu que, mesmo com mecanismos 
de ação diferentes, as reduções adicionais de colesterol 
são benéficas10. Os estudos GLAGOV e FOURIER con-
firmaram a teoria do colesterol “quanto mais baixo, me-
lhor”, adicionando novas informações como benefícios 

e segurança, mesmo com a exposição a níveis muito 
mais baixos de colesterol, que ainda não haviam sido 
testados em ensaios clínicos e por mecanismo distinto 
das estatinas e ezetimiba26,27. Ademais, aspectos de se-
gurança como os revelados no estudo EBBINGHAUS35 
mostraram que pacientes expostos a valores de LDL-c 
muito baixos não tiveram nenhum sinal de comprome-
timento cognitivo, o que já era esperado pela produção 
endógena de colesterol pelo cérebro e pelo fato de os 
anticorpos monoclonais anti-PCSK9 serem estruturas 
moleculares muito grandes, improváveis de atravessar 
a barreira hematoencefálica35. 

Assim, uma nova perspectiva de controle da ateros-
clerose e de suas complicações fica evidenciada e per-
mite que pacientes de alto risco cardiovascular ou por-
tadores de hipercolesterolemia primária que não atinjam 
as metas sugeridas por diretrizes, incluindo intolerantes 
às estatinas, tenham acesso a um  tratamento efetivo e 
muito mais abrangente, com os anticorpos monoclonais 
totalmente humanos anti-PCSK9, que atuam sinergica-
mente às reduções de colesterol obtidas com estatinas, 
ezetimiba ou outros hipolipemiantes associados31,32.
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