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Ezetimiba - farmacocinética e terapéutica

Ezetimibe — pharmacokinetics and therapeutics
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Ezetimiba é um inibidor da absorcdo do colesterol
que ¢ glucuronidado no figado apds sua rapida absorcao
nos enterdcitos, onde juntamente com os seus
metabdlitos, exerce as suas agdes hipolipidémicas,
reduzindo a absorgéo do colesterol através da inibigao do
transporte do colesterol por enzimas transportadoras
especificas. Esta droga pode ser utilizada uma vez ao
dia, em fungdo de sua meia-vida plasmatica prolongada
e normalmente é muito bem tolerada. A eliminagdo da
ezetimiba e de seus metabdlitos é feita principalmente
pela excregao fecal. Em geral, o uso da ezetimiba isolada
promove modestos efeitos no LDL plasmatico, entretanto,
quando combinada as estatinas, importantes mudangas
no perfil lipidico podem ser observadas.

PALAVRAS-CHAVE

Ezetimiba, matabolismo, estatina

Ezetimibe is an inhibitor of cholesterol absorption
that is liver glucuronized after its rapid absorption, and
is mobilized to the enterocytes, where together with its
metabolites it exerts hypolipidemic effects, avoiding the
absorption of cholesterol, through the reduction of
specific cholesterol-transporter enzymes in the gut. This
drug can be given once daily due to its prolonged plasma
half-life, and is usually very well-tolerated. Elimination
of ezetimibe and its metabolites is mainly via fecal
excretion. In general, the use of ezetimibe alone
promotes modest effects on plasma LDL-c, however,
when combined with statins, a remarkable change in
the lipid profile can be observed.

KEy woRrbDs

Ezetimibe, metabolism, statin

INTRODUCAO

A doenca aterosclerética é na atualidade uma das
maiores causas de 6bito, principalmente nos paises com
estilo de vida ocidental. Baixos niveis de HDL colesterol
(HDL-C) contrapostos com elevadas concentracoes
plasmaticas de triglicérides e LDL colesterol (LDL-C) estao
consistentemente relacionados com aumento do risco
de eventos cardiovasculares 123. A reducao da LDL-C é
um dos fatores chave para impedir a Doenga Arterial
Coronariana (DAC), particularmente em pacientes de alto
risco. A comprovagao desta relagao pode ser estabelecida
pelos resultados de estudos clinicos de prevencéo priméria
e secundéaria que indicam claramente a substancial
reducao de eventos cardiovasculares com a queda de
niveis plasmaticos de LDL-C. 67891011

Néao obstante os valores ideais do LDL-C terem sido
fixados abaixo de 100 mg/dL por varios consensos tanto
nacionais como internacionais *!5 na pratica clinica,
mesmo com persistente monitoramento nos niveis
lipidicos, as estratégias podem apresentar limitacdes
importantes no que diz respeito a redugao do LDL-C. !¢
Apesar dos avangos no tratamento das anormalidades
lipidicas, um estudo europeu de gerenciamento dos fatores
de risco da doenca arterial coronariana (DAC), o
EUROASPIRARE ', revelou que apenas metade dos
pacientes que receberam terapia hipolipemiante alcangou
os niveis estabelecidos. Adicionalmente a estes dados, a
tolerancia e seguranga sao considerados desafios

terapéuticos em pacientes submetidos a altas doses de
hipolipemiantes além do que, dosagens elevadas ndo séo
garantia de eficacia terapéutica em individuos hiperli-
pidémicos mais graves.

As estatinas sdo consideradas como farmacos de
primeira linha para alcancar o alvo terapéutico em pacientes
hipercolesterolémicos com risco ou manifestagao
recorrente de DAC. Entretanto, a resposta nao linear a
dose é caracteristica comum a esta classe de farmacos
sendo que a duplicagdo da sua dosagem produz redugao
adicional de apenas 6% nos niveis de LDL-C. Destaca-se
que o aumento na incidéncia de efeitos colaterais com
altas doses pode comprometer a adesao do paciente ao
tratamento com estatinas. hepatotoxidade e miotoxidade
constituem eventos adversos raros das estatinas, porém
na maioria dos casos sdo doses dependentes. '8

Considerando tais fatos, terapias adicionais sao reque-
ridas a fim de se otimizar a prevencao e o tratamento da
doenca cardiovascular. Torna-se alvo entdo, de grande
interesse, a pesquisa de novos medicamentos capazes
de interferir no metabolismo do colesterol, principalmente
aqueles capazes de obterem bom efeito terapéutico com
menor incidéncia de efeitos colaterais.

O colesterol plasmatico é proveniente de duas vias: a
exodgena através da alimentagao e a enddgena através da
sintese de acetil-CoA. A etapa que regula a velocidade
na via de sintese é a conversao do 3-hidroximetilglutaril-
Coenzima-A para mevalonato, catalisada pela enzima
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hidroximetilglutaril-Coenzima-A (HMG-CoA) redutase
(HMG-CoA redutase) sendo o figado o 6rgao responsavel
pela maior parte da sintese do colesterol endogeno. Os
niveis colesterolémicos plasmaticos sao controlados
principalmente por meio de receptores de LDL, captadores
desta lipoproteina rica em colesterol. 2°. As estatinas
inibem competitivamente a enzima HMG-CoA redutase,
a etapa enzimaética limitante da velocidade da biossintese
do colesterol, o que resulta em reducdo da sintese “de
novo” e maior expressao de receptores de LDL. O
incremento do nimero destes receptores na superficie
dos hepatocitos resulta em aumento da remogéo desta
lipoproteina do sangue e sua reducao plasmatica. O
colesterol é entdo excretado para o intestino tanto na
sua forma livre ou como integrante dos acidos biliares. 2°

Combinar drogas com mecanismos de agdo atuando
em diferentes vias metabdlicas do colesterol pode resultar
em alguns beneficios adicionais as estatinas. Visando
primordialmente este intuito, a pesquisa encaminhou-se
para novas possibilidades.

A compreensao de que a absorgdo do colesterol
intestinal ndo se realizava de forma passiva dirigiu a
pesquisa para mecanismos que atuassem na inibi¢ao desta
absorcao intestinal. Sabe-se hoje que o colesterol
proveniente tanto da dieta como dos acidos biliares, antes
de entrar nas células entéricas, sdo esterificados pela
enzima Acyl-CoA:Colesterol AcylTransferase (ACAT) e,
juntamente com os triglicerideos absorvidos, faz parte
dos quilomicrons que entram em circulacao através do
sistema linfatico. Apesar de varios compostos quimicos
serem potentes inibidores da ACAT in vitro, esta atividade
néo era observada em modelos animais. 222

Burnett et al (1994) 23 conseguiram obter relativo
sucesso com a utilizagdo de um destes compostos, a
azetidinone, porém somente estudos posteriores em
modelo animal levaram Van Heek et al (1997) % a
descobrirem que na realidade um dos metabdlitos da
azetidinone é quem possuia o poder inibitério da ACAT,
originando-se entao o farmaco Ezetimiba.

FARMACOCINETICA

A ezetimiba tem a caracteristica de ser rapidamente
captada pelas células intestinais apds ingestao oral quando
passa a sofrer processo de glucuronidacao na parede
intestinal originando um metabolito glucuronideo
farmacologicamente ativo.?® Nesta forma ela é absorvida
e atinge concentracao plasmatica méxima cerca de 1
hora ap6s, quando entéo é captada pelo figado e retorna
a luz intestinal onde vai permanecer na borda vilosa dos
enterécitos, bloqueando a captagdo dos esterdis.

Sua meia vida plasmatica apresenta uma variabilidade
de duragao efetiva idade-dependente, alcangando maior
permanéncia plasmatica nos individuos mais idosos.
Entretanto, apesar do discreto aumento da sua absorcao
quando ingerida conjuntamente com a alimentagao, néo
se observou diferencas da concentracdo plasmaética de

ezetimiba com o indice de massa corporal ou mesmo
com o sexo dos individuos. 2627 Além disto, o reconhe-
cimento de picos plasméticos sucessivos do farmaco
sugerem fortemente a possibilidade de haver uma
recirculagao enterohepatica. Estes fatores dificultam uma
determinacgao precisa de sua meia vida efetiva que se
estima estar entre 28-30 horas permitindo a sua
administragdo numa Unica dose diaria. 282°

Aeliminacao da ezetimiba e do seu derivado glucuronideo
se realiza principalmente por via fecal (80%) e uma pequena
porcentagem (11%) pelo sistema renal. Pacientes com déficit
de fungao renal podem apresentar diminuigao da excregao
da ezetimiba sem que isto modifique significativamente sua
concentracdo plasméatica méaxima. 3° O fato do seu
metabolismo nao incluir as enzimas citocromo P450 confere
a este farmaco baixo risco de interacdo medicamentosa.
Soma-se a esta propriedade que a ezetimiba nao interfere
na absorcao de triglicerideos, de vitaminas lipossollveis e
de hormdnios componentes de contraceptivos ou de
reposicdo hormonal 33233 além de nado alterar a agao
anticoagulante das warfarinas, a agao glicémica dos
hipoglicemiantes orais ou mesmo a absorcdo dos
digitdlicos. 3435

TERAPEUTICA EM MONOTERAPIA

A ezetimiba utilizada como monoterapia possui uso mais
perfeito, pois, como suas caracteristicas farmacoldgicas
propiciam uma agao efetiva complementar as estatinas,
houve maior interesse para os efeitos desta associacao.

Alguns pequenos estudos realizados apresentaram
resultados significativos e serviram de base para a analise
da associacao dos dois medicamentos. Dujovne et al.3®
relataram a eficacia da ezetimiba em 892 pacientes
portadores de hipercolesterolemia primaria, observada
em 12 semanas de tratamento, por uma reducao do
LDL-C em média de 17% quando comparada a placebo
assim como também pela reducao dos niveis plasmaéticos
de apolipoproteina B, triglicérides além do discreto
aumento do HDL-Colesterol. Este efeito da ezetimiba no
LDL-C foi observado independente do perfil dos subgrupos
analisados como sexo, raga ou outros fatores de risco
relativos ao perfil lipidico.

Em ensaios clinicos fase Il utilizando-se doses diérias
de 5, 10, 20 e 40 mg de ezetimiba ficou evidente que a
melhor dose com redugdo de LDL colesterol foi de 10
mg/dia, independente do horario de ingestdo do farmaco.
Esta dosagem é até hoje utilizada como sendo a mais
adequada para se obter bom sucesso terapéutico existindo
estudos que comprovam uma reducao de até 54% na
absorcdo do colesterol o que corresponde a um
decréscimo de 20,4% e 15,1% nos niveis de LDL-
colesterol e colesterol total plasmatico respectivamente.
37.38,39 Resultados semelhantes foram observados por Knopp
et al 4° em estudo randomizado, duplo-cego e placebo
controlado no qual avaliaram a segurancga e eficacia do
uso de 10 mg/dia de ezetimiba em pacientes portadores

21

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 85, Suplemento V, Outubro 2005

i o

31/10/2005, 09:14



22

de hipercolesterolemia primaria.

Interessante a verificacao que, apesar desta redugao de
quase 21% nos niveis de LDL-colesterol, a ezetimiba é incapaz
de alterar o tamanho das particulas desta lipoproteina.

TERAPEUTICA EM ASSOCIACOES

Estatinas

Sabe-se que, apesar da terapéutica com estatinas ser
a que melhores resultados oferece a pacientes hipercoles-
terolemicos, ainda existem significativos niveis de insucesso
em se atingir e manter os valores ideais de LDL-colesterol
preconizados pelos Consensos Nacionais e Internacionais,
principalmente nos pacientes portadores de comorbidades.

Existem fortes evidencias de que pacientes pouco
responsivos a terapéutica estatinica isolada sdo os que
apresentam maiores taxas de absorcao do colesterol
intestinal e, 0 aumento da dosagem do medicamento além
de nao conferir resultados significativos, aumenta em muito
as chances do aparecimento de efeitos colaterais. 42

Como o mecanismo de acado da ezetimiba no
metabolismo do colesterol € complementar ao da estatina,
varios estudos clinicos priorizaram esta associagao
resultando numa diminuicéo no LDL-C superior em 21%
aquele obtido com o uso da estatina isoladamente. Além
disso, houve como beneficio adicional uma reducao dos
triglicerides plasmaticos e um aumento nos niveis do
HDL-C. 43444546 Qbserva-se nestes estudos que mesmo
uma associacao da ezetimiba com baixas doses de
estatina equivale ou mesmo supera os resultados da
redugéo do LDL-C obtidos com estatina em dose méxima.

0O estudo clinico que apresentou um impacto significativo
na terapia combinada foi o EASE (Ezetimibe Add-On to
Statin for Effectiveness Trial)*” onde mais de 3000
pacientes foram randomizados para terapia associada
(estatina e ezetimiba 10 mg) e estatina isolada por um
periodo de seis semanas. A adigao de ezetimiba a estatina
representou ao final do estudo uma reducao adicional de
até 23% no LDL-C sendo que 70% destes pacientes
conseguiram éxito em alcancar os objetivos preconizados
pelo NCEP ATP-1ll ** | comparado com somente 17%
daqueles na terapia padrao com estatina isolada.

Certamente, seria realmente necessario mais do que o
quadruplo da dose de estatina para se alcangar o nivel de
LDL-C conseguido com a terapéutica associada a
ezetimiba. O perfil de seguranca foi quase idéntico para os
dois grupos, sem diferencas significativas no nimero dos
pacientes com alteragdes no teste de funcéo hepatica ou
com elevacdes da CPK. Resultados semelhantes foram
achados por Simons et al ¢ em estudo realizado em
pacientes diabéticos ou com sindrome metabdlica,
mostrando boa tolerancia e eficacia em abaixar LDL-C
nessa categoria de pacientes.

Conclui-se que, caso um paciente nao consiga atingir os
niveis adequados de LDL-C apds um tratamento apropriado

da terapia padrao com estatina isolada, a etapa seguinte
seria adicionar a ezetimiba. Entretanto, & importante enfatizar
que estes estudos ndo deram énfase aos desfechos finais
para doenca cardiovascular e, estudos nessa area, devem
ser dirigidos a fim de responder essa questao.

Considerando tal fato Davis et al °em estudo recente
experimental em ratos knock-out para apolipoproteina
E, observou que a terapia com ezetimiba (5 mg/kg/dia)
por 6 meses reduziu a absorgao do colesterol nos animais
que receberam dieta com elevada teor de gordura. Porém
o fator mais relevante demonstrado por esse autor é a
diminuicdo da &rea de superficie de lesdo aterosclerotica
aortica e carotidea no grupo que recebeu ezetimiba e
dieta rica em gordura em relagao aos ratos que receberam
apenas dieta com baixo teor de gordura, abrindo com
isto interessante perspectiva de provaveis beneficios
complementares do farmaco.

Resinas

As resinas seqliestrantes de acidos biliares tem sido
utilizadas na terapéutica redutora do LDL-colesterol ha
muito tempo sendo que a colestiramina e o colestipol,
as drogas representantes desta classe mais utilizados,
conseguem reduzir o LDL-colesterol em cerca de 15 a
30%. Entretanto, para atingir este efeito, devem ser
aplicados em sua dose méxima, 24g/dia e 30g/dia
respectivamente, dificeis de se atingir tanto pela baixa
palatabilidade assim como pelos importantes efeitos
adversos gastrintestinais conseqlientes desta dosagem.

Recentemente houve o desenvolvimento de novo
medicamento da classe das resinas, o colesevelam, um
polimero ndo absorvivel, com grande afinidade pelos &cidos
biliares intestinais e melhor tolerado. A redugéo da circulagao
entero-hepatica do colesterol contido nos acidos biliares
promovidas por este polimero faz com que a conversio
hepética do colesterol plasmético em &cidos biliares aumente
compensatoriamente. Com isto, para manter a homeostase
normal do colesterol, o nimero de receptores de LDL-C
teciduais também aumenta, incrementando o clareamento
das lipoproteinas contendo a Apo B-100, o que promove
uma reducdo plasmética tanto do Colesterol Total assim
como do LDL-colesterol.

A partir da descoberta da ezetimiba, naturalmente se
considerou uma terapéutica combinada das resinas com
este farmaco, pois eles possuem agdes diversas sobre a
absorcdo de colesterol e sais biliares. A ezetimiba age
inibindo a absorcao de esterdis na borda vilosa das células
entéricas por acao do seu metabdlito glucuronideo,
enquanto as resinas dificultam a reabsorcao intestinal do
colesterol por ligarem-se aos acidos biliares aumentando
sua excrecao fecal.

Num pequeno estudo populacional, com pacientes
hipercolesterolemicos portadores de DAC de ambos os
sexos e idade média de 59 = 11 anos, a utilizacdo de
ezetimiba na dose de 10 mg/dia por um periodo de 107 +
57dias associado a diversas resinas, proporcionou a
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reducao adicional do colesterol total de 18%, do LDL-
colesterol de19% e do triglicérides plasmaético de 14%
em relagado a terapéutica resinica isolada. 5!

Estes dados sugerem que esta terapéutica combinada
pode se tornar uma opgéo valida nos casos em que haja
intolerancia ou baixa resposta as estatinas.

Fibratos

A combinacao de fenofibrato e ezetimiba foi examinada
em um pequeno estudo clinico envolvendo 32 pacientes
com hipercolesterolemia priméria. Redugdes significantes
de LDL-C foram observadas nos pacientes que receberam
o tratamento combinado quando comparados com os que
receberam somente monoterapia com ezetimiba, 36.3%
contra 22.3%, respectivamente (p < 0.05). Nao houve
diferenca entre os grupos em relagcdo aos niveis
plasmaticos de HDL-C ou de triglicérides. 52

O uso concomitante de gemfibrozila e ezetimiba foi
apreciado num pequeno estudo com 12 pacientes onde
se observou que apesar de nao haver modificagdes
significativas nos niveis plasmaticos do gemfibrozila, esta
associagao quase dobrava as concentragdes plasmaticas
de ezetimiba e seu glucoronideo e, apesar do curto espaco
da terapéutica, esta concentragdo foi bem tolerada.
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