Editorial

NOVAS PERSPECTIVAS NO CONTROLE DA HIPERCOLESTEROLEMIA
COM USO DE INIBIDORES DA HMG CoA REDUTASE

LAIR RIBEIRO, IRA J. KOHN
Philadelphia, PA

A HMG CoA (3 hidroxi-3 metil glutaril—
coenzima A) redutase é a enzima limitante da taxa
de biossintese do colesterol.

A mais nova classe desenvolvida de agentes
hipolipemiantes produz reducado da sintese de
colesterol por inibi¢do competitiva desta enzima.

Os inibidores do HMG CoA redutase séo
compostos analogos da b hidroxi, metilglutaril CoA
(HMB CoA) que possui pelo menos 3000 vezes mais
afinidade pela HMG CoA redutase do que o
substrato natural'. Estudos de balang¢o do colesterol
e da excrecdo urinaria de acido mevalonico revelam
que os inibidores da HMG CoA redutase produzem
apenas inibicdo moderada da colesterogénese em
humanos. Teoricamente, ao reduzir concentragoes
intracelulares de colesterol, estes inibidores estimu-
lam a sintese de receptores de colesterol. Apoiando
esta teoria, estudos em animais mostram que a ad-
ministracdo de inibidores da HMG CoA redutase
aumenta a sintese de RNA mensageiro para recep-
tores de LDL e também a densidade de receptores
de LDL na superficie de hepatdcitos. O figado remo-
ve, normalmente, 60 a 80% do LDL plasmatico de-
purado diariamente pelo organismo e como 0 nime-
ro de receptores de LDL nas células hepaticas
aumenta, os niveis de LDL plasmatico conseqtiente-
mente diminuem. Estes inibidores também elevam
os niveis de HDL plasmatico por mecanismos des-
conhecidos?®.

Em 1976, foi descoberto um extrato do Penici-
llium citrinum, a mevastatina, que
subseqientemente demonstrou inibir a HMG CoA
redutase, e reduzir os niveis de colesterol sérico
quando administrado em cées®. Estudos posteriores
revelaram que a mevastatina reduzia significativa-
mente as concentragoes de colesterol sérico em hu-
manos com hipercolesterolemia*®, no entanto,
descontinuou-se o desenvolvimento devido a
toxicidade da droga. A seguir, Alberts e col' desen-
volveram outro inibidor da HMG CoA redutase de-
nominado lovastatina.

Cultura de células, estudos experimentais e em
humanos mostraram que a lovastatina reduz a sin-
tese de colesterol, aumenta a atividade do receptor
hepatico de LDL e reduz os niveis circulantes tan-
to do colesterol total como de sua fragdo LDLE.

A lovastatina é o Unico inibidor da HMG CoA
redutase atualmente aprovado nos Estados Unidos
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da América para tratar hipercolesterolemia. Os ou-
tros dois inibidores, sinvastatina e pravastatina
encontram-se em fases finais de testes clinicos. Va-
rios outros estdo em fase pré-clinica de desenvolvi-
mento e testes. A lovastatina é uma pré-droga ad-
ministrada na forma de lactona inativa. Quando
absorvida apds administracdo oral, entra na
circulagdo-porta ao nivel do figado e é rapidamente
convertida para sua forma ativa, o b hidroxiacido e
em varios outros metabdlitos. Admite-se que a ab-
sorcdo seja de aproximadamente 30%, sendo que
menos de 5% da dose oral entra na circulacéo
sistémica, onde aproximadamente 95% se encon-
tram ligados a proteinas. As principais vias de
eliminagdo da lovastatina sdo trato biliar, fezes
(83%) e urina (menos que 10%).

A lovastatina é indicada como terapia adicio-
nal ao controle dietético para pacientes com
hipercolesterolemia primaria. K disponivel em com-
primidos de 20 mg, sendo a dose inicial de 20 mg a
noite; no caso de doses maiores, especialmente aci-
ma de 80 mg/dia, deve-se preferir administracio
duas vezes ao dia. Estudos recentes mostraram que
a administracio duas vezes ao dia é pouco mais efi-
caz que uma vez ao dia para doses totais diarias
equivalentes.

Hipercolesterolemia moderada priméaria é
condi¢do definida como niveis de colesterol sérico
total maiores que 240 mg/dl e de LDL colesterol aci-
ma de 160 mg/dl em pacientes sem defeito genético
do metabolismo de colesterol. O estudo “MRFIT”"
mostrou que niveis de colesterol desta magnitude
aumentavam significativamente o risco de morte
prematura por doen¢a corondria em comparacao
com pacientes com colesterol total abaixo de 200 mg/
dl. Numerosos estudos demonstraram a eficicia de
lovastatina nestes pacientes. Administradas duas
vezes ao dia, doses de 40 mg reduzem o colesterol
plasmatico total em média de 33%, principalmente
as custas da reducdo de 41% do LDL, enquanto au-
mentam concomitantemente o HDL colesterol ao
redor de 9% e diminuem os triglicérides em aproxi-
madamente 25%°.

A comparacéo dos efeitos da lovastatina em pa-
cientes com hipercolesterolemia familiar (HF)
heterozigdtica versus HF homozigodtica levou a
esclarecimento sobre o mecanismo primario de a¢ao
dos inibidores da HMG CoA redutase. O primeiro
grupo possul concentracgdes plasméaticas LDL
colesterol que sdo aproximadamente duas vezes
maiores que as normais porque apenas um de seus
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gens que codifica os receptores de LDL colesterol
estd funcionante. Em pacientes com HF
heterozigética, a lovastatina reduz signifi-
cativamente os niveis de colesterol total e LDL
colesterol do plasma, presumivelmente estimulan-
do o gen funcionante a niveis de atividade
supranormal. Pacientes com HF homozigdtica néo
possuem receptores LDL porque ambos os gens que
codificam receptores LDL n&o sdo funcionantes. A
administracio de inibidores da HMG CoA redutase
néo diminui os niveis de LDL colesterol em pacien-
tes com HF homozigética®. Estes achados, em con-
junto, fornecem suporte ao ponto de vista de que os
inibidores da HMG CoA redutase reduzem o LDL
colesterol mais por aumento da densidade de recep-
tores de LDL nos hepatdcitos do que por inibi¢ao da
biossintese de colesterol.

Outros grupos de pacientes com niveis eleva-
dos de colesterol tém sido tratados com inibidores do
HMG CoA redutase em esfor¢co para reduzir as
concentragoes séricas de colesterol: dislipidemia di-
abética, hiperlipidemia nefrética, disbetalipopro-
teinemia familiar combinada’®. Em muitos destes
grupos, as investigac¢oes iniciais tém indices promis-
sores de sucesso.

Em investigagdes de relativamente curto pra-
zo, os inibidores desta enzima parecem apresentar
baixa incidéncia de efeitos colaterais. As queixas
mais comuns foram disturbios gastrointestinais, in-
sonia, cefaléia e “rash”, mas pouco freqiientemente
levaram a retirada da droga®.

Aproximadamente 2% dos pacientes apresen-
taram elevacgdes das transaminases séricas a niveis
maiores que trés vezes o limite superior da norma-
lidade e 0,5% dos pacientes desenvolveram
miopatia®. Estes efeitos colaterais sao rapidamente
reversiveis com a suspensio da terapia e a maioria
dos pacientes que desenvolveram miopatia tém his-
téria de complicagdes, que incluem terapia
concomitante com drogas imuno-supressoras,
genfibrozil ou niacina®. Em altas doses, a
lovastatina provocou catarata em cies. No entanto,
exames oftalmolégicos realizados em mais de 1.100
pacientes tratados com inibidores da HMG CoA
redutase por até dois anos nao revelaram potencial
cataratogénico significativo e, recentemente estudos
complementadores mostraram que pacientes trata-
dos com lovastatina tinham menor incidéncia de ca-
tarata do que os com placebo (dados ndo publicados).

Em estudo multicéntrico randomizado duplo-
cego, de 12 semanas, a lovastatina (20-80 mg) foi
comparada com genfibrozil (600 mg) no tratamento
de 334 pacientes com hipercolesterolemia prima-
ria'’. Em pacientes com colesterol alto (colesterol
sérico total de 240 a 300 mg/dl) ou muito alto (> 300
mg/dl), a lovastatina proporcionou redugdo significa-
tivamente maior no colesterol total, no LDL
colesterol, apolipoproteina-B e na relacdo LDL/HDL,
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enquanto o genfibrozil aumentou mais eficazmente
o HDL colesterol e diminuiu os triglicérides!’.

Os efeitos da lovastatina (40-80 mg/dia) foram
comparados com os da colestiramina (24 mg/dia) em
um grande estudo multicéntrico em 264 pacientes
com hipercolesterolemia primaria'?. A lovastatina
diminuiu significativamente o colesterol plasmatico
total e os niveis de LDL colesterol e apolipo-
proteinas B em grau maior que a colestiramina'?
Esta aumentou os niveis de triglicérides
plasmaticos e nao teve efeito sobre o VLDL
colesterol enquanto a lovastatina reduziu ambos sig-
nificativamente'?. Ambas as drogas tiveram efeitos
similares na elevacado dos niveis do HDL
plasmatico'? .

Os inibidores da HMG CoA redutase parecem
ser bastante eficazes e seguros no tratamento da
hipercolesterolemia priméaria. Estudos a longo pra-
z0 sdo0 necessarios para avaliar os efeitos sobre a
mortalidade cardiovascular. Baseados em estudos
iniciais promissores, o futuro devera reveler sua
aplicagdo no tratamento bem sucedido de outros dis-
tarbios associados a niveis elevados de colesterol.
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