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Resumo

As dislipidemias podem ser definidas como alteracdes nos niveis lipidicos da
circulacdo, fazendo com que o uso de farmacos seja imprescindivel para evitar o
surgimento de problemas cardiovasculares. Objetivou-se realizar uma revisdo da
literatura sobre as principais classes de farmacos utilizados no tratamento das
dislipidemias. Tratou-se de uma revisédo da literatura nas bases de dados SciELO,
BVS, MedLine e PubMed. O levantamento bibliogréfico ocorreu no periodo de
janeiro a junho de 2019. As estatinas inibem a etapa limitante na sintese do
colesterol e sdo farmacos preferidos na hipercolesterolemia. Os fibratos, por sua
vez, sao considerados medicamentos de primeira escolha para a
hipertrigliceridemia, enquanto que os sequestradores de acidos biliares e a
ezetimiba geralmente sdo usados em associagdo com outros hipolipemiantes no
tratamento da hipercolesterolemia. A niacina modifica favoravelmente todas as
principais fragcfes lipidicas e € o farmaco mais eficaz na elevacdo dos niveis de
HDL (lipoproteina de alta densidade) e o édmega-3 reduz 0s niveis séricos de
triglicerideos. As informacdes presentes neste estudo poderdo servir de base para
a atualizacdo de profissionais da salde, contribuindo com a melhoria do
desenvolvimento de estratégias que visem a adeséo e manejo das dislipidemias.

Palavras-chave: dislipidemias, antidislipidémicos, farmacologia.
Abstract

Dyslipidemias can be defined as changes in the lipid levels of the circulation,
making the use of drugs essential to avoid the emergence of cardiovascular
problems. The objective was to carry out a literature review on the main classes of
drugs used in the treatment of dyslipidemia. It was a literature review in the
SciELO, BVS, MedLine and PubMed databases. The bibliographic survey took
place from January to June 2019. Statins inhibit the limiting step in cholesterol
synthesis and are preferred drugs in hypercholesterolemia. Fibrates, in turn, are
considered first-line drugs for hypertriglyceridemia, whereas bile acid sequestrants
and ezetimibe are generally used in combination with other lipid-lowering agents in
the treatment of hypercholesterolemia. Niacin modifies favorably all major lipid
fractions and is the most effective drug in raising HDL (high density lipoprotein)
levels and omega-3 reduces serum triglyceride levels. The information presented
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in this study may serve as a basis for the updating of health professionals,
contributing to the improvement of the development of strategies aimed at the
adherence and management of dyslipidemias.

Keywords: dyslipidemias, antidyslipidemics, pharmacology.

1 Introducéo

As dislipidemias formam um grupo de distdrbios -caracterizados por
anormalidades quantitativas e/ou qualitativas nos triglicerideos, colesterol e
lipoproteinas de alta (HDL) e baixa densidade (LDL).

As alteragbes do perfil lipidico podem incluir colesterol total e
triglicerideos elevados, colesterol de lipoproteina de alta densidade baixo
(HDL-c) e niveis elevados de colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c). Assim, as dislipidemias podem ser classificadas como hiperlipidemias
(elevados niveis de lipoproteinas) e hipolipidemias (baixos niveis plasmaticos
de lipoproteinas) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).

O tratamento das dislipidemias pode ser dividido em ndo medicamentoso
e medicamentoso. O primeiro envolve basicamente mudancas nos habitos e
estilo de vida. Neste aspecto é essencial a perda de peso, a abolicdo do
tabagismo e alcoolismo, a pratica de exercicios fisicos regularmente, melhorar
os habitos alimentares e o combate ao estresse e sedentarismo, enquanto que
na segunda estratégia de tratamento tem-se os farmacos que sdo importantes
aliados para o controle dos niveis séricos de colesterol, triglicerideos e
lipoproteinas (BRASIL, 2013; SOCEIDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2017).

A concentracdo elevada de lipideos séricos e os baixos niveis de HDL
sdo fatores determinantes para a incidéncia de doencas como a aterosclerose
e outras doencas relacionadas (BRUNTON et al., 2012). Por esse motivo, a
abordagem terapéutica para o controle de niveis séricos de lipideos engloba
atualmente varias classes de medicamentos que, geralmente, sdo de uso
continuo e indefinido, uma vez que, apenas ajudam a corrigir o distirbio do
metabolismo, nédo levando a cura (SILVA et al., 2018; CONITEC, 2019). Desta
forma, faz-se necessario o conhecimento atualizado por parte dos profissionais

da saude sobre a farmacoterapia das dislipidemias.
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Assim, o0 presente estudo teve como objetivo realizar uma revisédo de
literatura sobre as principais classes de farmacos utilizados para o tratamento
das dislipidemias.

2 Metodologia
2.1 Delineamento do estudo

Tratou-se de uma revisdo de literatura do tipo narrativa , uma vez que, a
presente pesquisa apresenta-se como uma publicacdo que permite ampla

descricdo de um determinado assunto (ROTHER, 2007).

2.2 Fontes de informacgéo

Foi realizada uma revisdo da literatura nacional e internacional utilizando os
bancos de dados Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e BVS
(Biblioteca Virtual em Saude).

2.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

A pesquisa foi realizada entre janeiro e junho de 2019 e incluiu artigos originais,
artigos de revisdo, escritos nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa,
publicados entre os anos de 2010 a 2019. Assim, foram selecionados aqueles
gue trouxessem informacdes relacionadas aos principais farmacos utilizados
nas dislipidemias, farmacocinética e farmacodinamica. Excluem-se artigos em

outros idiomas e que nao puderam ser acessados na integra.

2.4 Termos de pesquisa

Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram
utilizados em varias combinacfes, através do operador booleano “and”. 1)
Dislipidemias; 2) Hipolipemiantes; 3) Lipideos; 4) Dyslipidemia; 5)
Hypolipidemic; 6) Lipids; 7) Dislipidemias; 8) Hipolipemiante; 9) Lipidos.

3 Reviséo de literatura

3.1 Estatinas

As estatinas tratam-se de farmacos que podem ser divididos em naturais ou

sintéticos, diferindo essencialmente em termos de poténcia, perfil

Educ. Ci. e Salde, v. 7, n. 1, p. 251-267, jan./jun., 2020 253



EDUCAGCAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v7i1.209

farmacocinético, interacdo farmacolégica e efeito indesejado relacionado a
miotoxicidade. Contudo, atualmente, somente seis estatinas sdo empregadas
clinicamente no Brasil, com destaque para Lovastatina, Pravastatina,
Sinvastatina (derivado semi-sintético), Fluvastatina (Lescol) e, por fim,
Atorvastatina e Rosuvastatina que sdo de estatinas sintéticas e
enantiomericamente puras (CONITEC, 2019).

Estes farmacos sdo agentes hipolipemiantes que exercem 0S seus
efeitos através da inibicdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase (HMG-CoA
redutase), bloqueando os primeiros passos da biossintese de colesterol (figura
1). Estas substancias agem por meio da afinidade com o sitio ativo da enzima,
ocasionando em reducéo do colesterol tecidual e um consequente aumento na
expressao dos receptores de LDL na superficie dos hepatdcitos que, por sua
vez, resulta em aumento da remocéo do LDL do sangue e reducdo dos niveis
plasmaticos de LDL-c. Contudo, esta inibicdo € reversivel e competitiva com o
substrato HMG-CoA. Ademais, as estatinas também apresentam uma sutil
eficacia na concentracdo de HDL e reducdo dos triglicerideos e VLDL
(lipoproteinas de muito baixa densidade), atuando positivamente no controle do
perfil lipidico (TOURNADRE, 2019).
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Figura 1. Mecanismo de acédo das estatinas.
Fonte: Autoria prépria, 2019.

A sinvastatina, € um pro-farmaco na forma de lactona derivado semi-
sintético da lovastatina, que difere deste Ultimo apenas por ter em um grupo
metil ao lado na cadeia (figura 2). Este farmaco foi inicialmente aprovado para

comercializacdo na Suécia em 1988 e posteriormente em todo o mundo,
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seguido da fluvastatina (1994), atorvastatina (1997), cerivastatina (1998) e
rosuvastatina (2003) (VARGAS; LIMBERGER, 2013).
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Figura 2. Formulas estruturais da sinvastatina, lovastatina e metabdlito ativo.
Fonte: TAVARES, 2016.

As estatinas devem ser administradas por via oral, em dose Unica diaria,
preferencialmente a noite para os farmacos de curta meia-vida. Isso se justifica
tanto por questbes fisioldgicas quanto farmacocinéticas, uma vez que a
intensidade da sintese endogena de colesterol € mais elevada no periodo
noturno (ritmo circadiano do organismo), momento em que a absorcao
intestinal de gorduras é mais baixa. Assim, para farmacos de meia vida mais
curta, como a sinvastatina e a pravastatina, a administracdo noturna é
recomendavel para que se tenha seu pico de acdo no periodo de maior
atuacao da HMG-CoA. Para as estatinas mais modernas, como atorvastatina e
rosuvastatina, que apresentam meia-vida maior, a efetividade independente do
momento de administracdo, podendo ser administradas em qualquer horario
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).

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 eficacia comprovada na
reducdo da mortalidade por doencas cardiovasculares e mostrando-se
eficientes independentemente de sexo, idade ou nivel de prevencdo, seja
primaria ou secundaria (PORTELA et al., 2014).

As estatinas promovem ainda vantagens que sdo independentes de sua
funcao primaria de reducao dos niveis de colesterol sanguineo, incluindo acéo
anti-inflamatéria, antioxidante, modulacdo da pressao arterial, aumento da
estabilidade de placa aterosclerética e capacidade de protecdo vascular que

sdo conhecidos como seus efeitos pleiotrépicos (PORTELA et al., 2014). Além
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de apresentarem baixo custo e menos efeitos adversos, o que por sua vez,
pode contribuir diretamente para o uso racional de medicamentos.

Apesar da incidéncia de efeitos adversos ser baixa, alguns pacientes,
podem desenvolver toxicidade hepatica e/ou muscular, em graus variados. Sao
pouco conhecidos 0s mecanismos pelos quais as estatinas provocam
hepatotoxicidade. Aproximadamente 1% dos pacientes tratados apresenta
elevagdo das transaminases na maioria das vezes transitoria e/ou dose
dependente. Contudo, doencas hepaticas preexistentes e o abuso de bebidas
alcodlicas propiciam o aumento dessas enzimas. Além disso, 0s usuarios
desse tipo de farmaco podem apresentar hipercalemia e mialgias severas (LIU
et al., 2019).

O efeito téxico mais grave observado com o uso destes farmacos € a
rabdomidlise que atinge cerca de 0,1 a 8,4/100.000 paciente por ano. O seu
diagnostico baseia-se no aumento das enzimas musculares, como a CPK
(Creatinofosfoquinase), que pode apresentar valores dez vezes superior a
normalidade (SOUICH; ROEDERER; DUFOUR, 2016).

O risco de miopatia aumenta com doses altas do medicamento e com o
uso concomitante de outros farmacos, como fibratos, macrolideos, varfarina,
ciclosporina, antifungicos imidazdlicos e digoxina. Essa interacao
medicamentosa ocorre devido ao efeito inibidor destes farmacos no citocromo
P450, que também € responsavel pela metabolizacdo das estatinas. Em
associacdo agem aumentando a sua concentracdo seérica (CAUSEVI-
ROMOSEVAC; SEMIZ, 2013).

Além disso, a mialgia e miosite sdo as causas mais comuns da néao
adesdo a terapia com estatinas. Essas doencas envolvem tipicamente grandes
grupos musculares corporais como o0s das pernas, ombros e porcdo superior
dos bracos, podendo ocasionar desconforto intenso e até perda da habilidade e
forca motora (SOUICH; ROEDERER; DUFOUR, 2016).

A insuficiéncia renal, por sua vez, ocorre em cada 0,3 a 0,9 casos por
1.000.000 de prescricbes. Também tem sido descrita proteindria,
particularmente, com rosuvastatina na dose de 80mg/dia. No entanto, a doenca
renal crbnica néo contraindica o seu emprego, embora as doses devam ser
ajustadas (SOUICH; ROEDERER; DUFOUR, 2016).

Educ. Ci. e Salde, v. 7, n. 1, p. 251-267, jan./jun., 2020 256



EDUCAGCAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v7i1.209

As estatinas sdo contraindicadas para mulheres gravidas ou em fase de
aleitamento, em pacientes com doenca hepatica e de elevacbes persistentes
das transaminases hepéticas e de bilirrubinas, contudo podem ser usadas em
pacientes renais cronicos (SANTIAGO, 2011).

3.2 Fibratos

Os fibratos ou derivados do acido fibrico sdo os medicamentos preferidos no
tratamento da hipertrigliceridemia e apresentam uma importante acdo no
controle das dislipidemias mistas, tendo fenofibrato, ciprofibrato, etofibrato e
bezafibrato como principais representantes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2017).

Estes farmacos atuam a partir da estimulacdo dos receptores nucleares
ativados de proliferacdo dos peroxissomas-alfa, os conhecidos PPAR-a, que
modulam a transcricdo de multiplos genes envolvidos no metabolismo lipidico,
levando ao aumento da producéo e da acéo da lipase lipoproteica (LPL) que é
responsavel pelo catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos. Parte
deste efeito é devido a reducdo na sintese hepatica de apo CIll,
apolipoproteina que inibe a atividade desta enzima. Além disso, este
mecanismo estimula a lipdlise dos triglicerideos das VLDL-colesterol (VLDLc) e
dos quilomicrons. Dessa forma agem também na diminuicdo a sintese das
VLDL e provocam, ainda, aumento na sintese das apolipoproteinas Al e All,
fato que pode ajudar a explicar o aumento no HDL-c. Dessa forma, ao facilitar a
degradacao das VLDL em LDL, podem causar um discreto aumento no LDL-c.
(CABRAL et al., 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).
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Fonte: Autoria proépria, 2019.

Uma das associa¢cdes comumente utilizadas na terapia hipolipemiante &
a combinacdo das estatinas com os fibratos, a qual deve ser considerada
guando a monoterapia ou a adicdo de outros farmacos (por exemplo, inibidores
da absorcdo de colesterol, 6mega-3, acido nicotinico) ndo atinge as metas
lipidicas ou é impraticavel, também nos casos em que ocorre intolerancia a
doses mais elevadas das estatinas e nas situacfes de hipertrigliceridemia
importante e reducao de riscos pancreatite aguda (BRASIL, 2013).

Essa combinacdo pode ser realizada levando-se em conta 0 maior risco
de reacOes adversas como rabdomidlise e miopatia. Ressalta-se que o risco de
miopatia é maior para combinacdo de estatinas com a gemfibrozila do que com
o bezafibrato ou fenofibrato, provavelmente por inibir a glucuronidacdo desta e
acentuar a desestabilizacdo da membrana celular, sendo que o risco de
miopatia € mais acentuado em diabéticos, renais crbnicos, hipotiredideos e
idosos (SOCIEDADE BRASILIERA DE CARDIOLOGIA, 2017).

3.3 Sequestradores de acidos biliares

Os sequestradores de acidos biliares (AC) sdo cloretos de resina de troca
aniénica, ndo absorviveis no trato gastrintestinal. Seu mecanismo baseia-se na

ligacdo a acidos biliares o que permite a formacdo de um complexo farmaco-
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acido biliar, promovendo, a eliminagdo dos mesmos por meio das fezes,
ocasionando em menor reabsorcdo dos acidos biliares (figura 3). Isso faz com
gue o organismo observe o déficit de AC retornando ao figado, resultando em
maior conversdo hepatica de colesterol nesses compostos e consequente
reducdo da biodisponibilidade de colesterol nos hepatécitos (GRILO, 2012)

<

ubo digestorio

P

= + + + +
Acido 2

= Farmaco
biliar
- + + + +

Excrecdo de acidos biliares
juntamente com as resinas no
material fecal.

Figura 3. Mecanismo de acdo dos sequestradores de 4cidos biliares.
Fonte: Autoria propria, 2019.

Devido sua baixa tolerabilidade, as resinas sdo considerados farmacos
de segunda linha para o tratamento da hipercolesterolemia, contudo devido a
grande seguranca que apresentam, podem ser utilizados em menores de oito
anos de idade (CABRAL et al., 2017).

O uso prolongado desses farmacos podem 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, sendo que o0 seu uso deve ser evitado se houver
hipertrigliceridemia. A colestiramina, mais especificamente, é indicada em
casos de hipercolesterolemia discreta ou moderada, consequente a causas
ambientais ou genéticas (de carater heterozigético), ndo atuando na

hipercolesterolemia familiar homozigética devido a impossibilidade de

expressdo de receptores B-E. Pode ser administrada a pacientes de qualquer
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idade, ressalvando que os idosos a toleram com menos facilidade devido aos
efeitos colaterais. Entretanto, é o Unico farmaco permitido para criancas e
adolescentes que apresentam hipercolesterolemia resistente as medidas de
restricdo alimentar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).

3.4 Ezetimiba

Em funcdo dos efeitos gastrointestinais e interferéncia na absorcdo de outros
medicamentos, causados pelas resinas sequestrantes de acidos biliares, a
ezetimiba apresenta-se como uma possivel opcdo para pacientes
impossibilitados de fazer o uso de resinas ou ainda, para aqueles que nao
apresentem adesao ao tratamento.

A ezetimiba apresenta mecanismo de acdo Unico, agindo através da
inibicdo do transportador de esterol Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) que
trata-se de uma proteina transmembrana localizada na superficie dos
enterécitos. Assim, o farmaco fica localizado na borda em escova dos
enterqdcitos do intestino delgado impedindo a absorcédo de esterois (figura 4).
Isto ocasiona em reducédo do transporte de colesterol do intestino para o figado,
fazendo com que haja um déficit nos estoques de colesterol hepatico e
consideravel aumento depuracéo do colesterol sanguineo devido o aumento da

expressao hepatica de receptores LDL (GRILO, 2012; BRASIL, 2015).
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Figura 4. Mecanismo de acdo, simplificado, de ezetimiba.

F=Farmaco, T = Transportador; E = Esterol.

Fonte: Autoria prépria, 2019.

Este farmaco tem a propriedade de ser rapidamente captado pelas
células intestinais apds ingestdo oral quando passa a sofrer processo de

glucuronidacdo na parede intestinal originando um metabdlito glucuronideo
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farmacologicamente ativo. Nesta forma, é absorvido e atinge concentracéo
plasmética méxima cerca de 1 hora apoés, quando entdo é captado pelo figado
e retorna a luz intestinal onde vai permanecer na borda vilosa dos enterdcitos,
blogueando a captacéo dos esterdis. Sua meia vida plasmatica apresenta uma
variabilidade de duragdo efetiva idade-dependente, alcancando maior
permanéncia plasmatica nos individuos mais idosos. Apresenta discreto
aumento da sua absorgcédo quando ingerida conjuntamente com a alimentacéo
(CABRAL et al., 2017).

A associacdo estatina e ezetimiba constitui uma interessante opcéo
terapéutica no tratamento das dislipidemias, por apresentar um 6timo perfil de
seguranca e eficacia. Quando a combinacao de baixas doses da estatina com
ezetimiba é comparada com altas doses da estatina isoladamente, observa-se
gue as duas formas de tratamento sdo equivalentes em eficacia e na reducéo
LDL-c, com a vantagem de apresentar menos efeitos adversos. Contudo, seu
uso pode provocar distarbios gastrointestinais, dores de cabeca, fadiga,
raramente mialgia e discretas eleva¢des das transaminases (SERRANO, 2010;
CORREIA, 2016).

3.5 Derivados do acido nicotinico (Niacina)

O &cido nicotinico ou niacina € um vitamina soluvel e foi o primeiro agente
hipolipemiante usado para o tratamento da dislipidemia (CABRAL et al., 2017).

Mesmo o0 mecanismo de acdo da niacina ndo sendo ainda bem
estabelecido, existem evidéncias que atue inibindo o transporte dos acidos
graxos livres dos tecidos periféricos ao figado; desta forma, reduz eficazmente
a sintese hepatica de triglicerideos, resultando na diminuicdo da producao 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%. Além disso, esse farmaco ainda
modifica favoravelmente todas as principais fracdes lipidicas, sendo o Unico
agente hipolipemiante que diminui a lipoproteina (a), e o farmaco mais eficaz
na elevacao dos niveis de HDL-c (BRASIL, 2015).

Existem trés formulagbes do &cido nicotinico: de liberacdo imediata ou

cristalina, liberacdo intermediaria ou prolongada e a forma de liberacdo lenta. A
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niacina de liberacdo imediata é rapidamente absorvida e excretada. Atinge pico
sérico cerca de 30 a 60 minutos de sua ingestdo e sua meia vida metabdlica é
de uma hora. A niacina de liberacdo lenta, também conhecida como de
liberacdo controlada ou sustentada, se caracteriza por apresentar seu tempo
de dissolucdo superior a 12 horas. A niacina de liberacdo intermediaria ou
estendida € absorvida em um periodo de 8 a 12 horas, intermediario entre a
niacina cristalina e a lenta (MARIA; MOREIRA, 2011).

Em relagao aos efeitos colaterais, o mais evidente € o “flushing”, ou seja,
calor e rubor geralmente acompanhado de prurido motivado pela liberacéo de
prostaglandinas durante a formacdo do &cido nicotindrico, afetando
principalmente o rosto, pescoco e parte superior do tronco, mas por vezes, se
prolonga para a parte inferior do corpo. Além disso, pode haver sugimento de
erupcao cutanea, hipotensdo e tonturas. Estes efeitos adversos podem ser
melhorados quando a niacina € ingerida juntamente com as refei¢des, evitando
a ingestdo concomitante de alcool, alimentos condimentados e bebidas
guentes (BRASIL, 2015).

Além disso, tem-se observado que suplementos contendo as vitaminas
niacina (B3) e piridoxina (B6) podem promover a reducdo dos niveis de
colesterol total e um aumento na concentracdo do colesterol HDL (LAMEIRO,
et al, 2012; BRASIL, 2015).

3.6 Omega-3

Os acidos graxos essenciais, linoléico e a-linolénico, sdo aqueles que néo
podem ser sintetizados pelos tecidos dos mamiferos e devem necessariamente
ser obtidos a partir da dieta por ingestdo de peixes de agua fria, nozes,
sementes de linhaca e 6leos vegetais (EGIDIO; SOUSA JUNIOR; MENEZES,
2016).

O dmega-3, mais especificamente, € um acido graxo (AG) essencial,
também denominado a-linolénico, composto de 18 atomos de carbono e 3
duplas ligacGes (C18:3) e estd presente em alguns 6leos vegetais (6leos de
soja, canola e linhaca), apresentando sua primeira dupla ligacdo entre o
terceiro e o quarto atomos de carbono, contando-se a partir do grupamento
metil (SILVEIRA; MOREIRA, 2017).
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Dentre os &cidos graxos poliinsaturados 6mega-3 de cadeia longa
(superior a 18 carbonos), tem-se destaque para o acido eicosapentaendico
(EPA; C20:5) e o acido docosahexaenodico (DHA; C22:6). Estes estdo
naturalmente presentes em produtos de origem marinha. Na espécie humana,
os tecidos capazes de biossintetizar EPA e DHA séo o figado, as gbnadas, e
em menor escala, o cérebro e o tecido adiposo, e o fazem a partir do precursor
acido alfa-linolénico, através de sistemas enzimaticos de alongamento e
dessaturagéo, ainda que a velocidade desta transformacéo seja muito lenta,
principalmente quando a dieta é rica em acido linoléico, que compete pelas
mesmas dessaturases (SILVEIRA; MOREIRA, 2017).

Grande parte dos efeitos dos &cidos graxos poliinsaturados sobre o
metabolismo, a diferenciagdo e o crescimento celular ocorre por meio de
alteracdoes no padrdo de expressdo dos genes responsivos aos Receptores
Ativados por Proliferadores de Peroxissomos (PPAR). Os PPAR sao receptores
de hormonios esteroides que atuam como fatores de transcricdo ativados por
ligantes. Estes receptores ocorrem em trés diferentes isoformas (a, p/d e y),
gue exibem padrdes de expresséao tecido-especificos e modulam a transcricéo
de diferentes genes envolvidos na homeostase e no metabolismo lipidico. Em
geral, todos os AG 6mega 3 (n-3) e 6mega 6 (n-6) ativam as trés isoformas dos
receptores nucleares PPARa, B e y, mas com diferentes afinidades pelos
subtipos (RAPOSO, 2010).

O 6mega 3 (n-3) é efetivo na reducdo dos niveis plasmaticos de
triglicerideos visto que a ativacdo do PPAR-a aumenta a lipolise intravascular e
o clearance das particulas ricas em triglicerideos. Reduzem os triglicerideos
por diminuir a producédo de VLDL no figado. A dose minima recomendada € de
4 g/dia sendo utilizado como adjuvantes aos fibratos na terapia das
hipertrigliceridemias ou em substituicAo a esses em pacientes intolerantes
(RAPOSO, 2010; SIMAO et al., 2010).

Os acido eicosapentaendico e o acido docosaexaendico apresentam
efeitos adversos relativamente comuns, estando associados ao sistema
gastrointestinal. Além disso, relata-se a interacdo destes com anticoagulantes
levando a potencializacdo dos seus efeitos. Contudo, os 6mega-3 devem ser

utilizados com precaucéo em pacientes com hipercolesterolemia, uma vez que,
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tendem a aumentar o colesterol LDL nestes e também em diabéticos, em que
h4 uma piora do controle da glicose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2017).

Por fim, torna-se importante enfatizar que o estilo de vida é determinante
no sucesso do tratamento de dislipidemias, sendo portanto de extrema
importancia que o profissional farmacéutico oriente o paciente antes, durante
ou apos a dispensacdo, com o intuito de possibilitar o autocuidado e
conhecimento para o paciente sobre as dislipidemias, os medicamentos
utilizados e medidas nao farmacoldgicas que podem ser aplicadas.

4 Conclusao

As classes de medicamentos empregadas no tratamento das dislipidemias séo:
estatinas, fibratos, sequestrantes de acidos biliares, ezetimiba, niacina e
O6mega-3.

As estatinas, sequestradores de acidos biliares e ezetimida mostraram-
se importantes no tratamento da hipercolesterolemia. Os fibratos, por sua vez,
sdo considerados medicamentos de primeira escolha para a
hipertrigliceridemia. A niacina é o farmaco mais eficaz na elevacao dos niveis
de HDL e o 6mega-3 reduz os niveis séricos de triglicerideos.

Dessa forma, torna-se importante ressaltar que as informacles
presentes neste estudo poderdo servir de base para a atualizacdo de
profissionais da saude, contribuindo com a melhoria do desenvolvimento de
estratégias que visem a adesdo e manejo das dislipidemias, explorando o
potencial de atuacdo do profissional farmacéutico no cuidado direto ao
paciente, preenchendo a lacuna existente entre o beneficio potencial do
arsenal terapéutico e o seu real valor na reducdo da morbimortalidade

relacionada ao uso dos medicamentos.
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