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INTRODUCAO

A redugdo dos niveis lipidicos permanece
um grande desafio na medicina atual. O nao al-
cance das metas terapéuticas desejadas pode re-
sultar em desfechos adversos significativos, es-
pecialmente cardiovasculares. As diretrizes atu-
ais indicam, ainda, que a reducao do colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) a
menores valores pré-estabelecidos esta associ-
ada a um beneficio cardiovascular aterosclerd-
tico ideal (GRUNDY et al.,2019; MACH et al.,
2020).

As estatinas constituem a primeira linha de
tratamento da hipercolesterolemia, promoven-
do aredugdo de eventos ateroscleroticos. Entre-
tanto, em determinados pacientes, a resposta te-
rapéutica ndo atinge os niveis ideais ou apre-
senta intolerancias e efeitos adversos, como mi-
opatias.

O acido bempedoico teve seus estudos ini-
ciados a partir da necessidade de um medica-
mento oral que reduzisse os niveis de LDL-C
em pacientes ndo tolerantes as estatinas. Além
disso, ele preserva o metabolismo muscular, re-
duzindo significativamente o desenvolvimento
de mialgias e miopatias comumente associadas
as estatinas.

Evidéncias recentes indicam que a adminis-
tracdo de 180 mg/dia em monoterapia de 4cido
bempedoico durante o periodo avaliado reduziu
o LDL-C em cerca de 21,3% a 24%, alcancando
até 40% se associado a um inibidor da absor¢ao
do colesterol, como a ezetimiba. Também foi
vista uma relagao com a leve redugao dos niveis
glicémicos, sem relacdo com o surgimento de
diabetes, o contrario do que vemos em certos
casos na utilizacdo de estatinas (new-onset
DM), e diminuig¢ao da proteina C-reativa (RUS-
CICA et al., 2023). No estudo CLEAR Outco-
mes, o uso do dcido bempedoico promoveu re-

dugdes de 19% no risco de infarto, 15% no des-
fecho MACE-3 (morte cardiovascular, infarto
ou acidente vascular cerebral ndo fatal) ¢ 13%
no MACE-4 (incluindo revasculariza¢ao coro-
naria), ap6s seguimento de poucos anos.

Os efeitos adversos descritos foram inco-
muns (<3%), porém, com maior énfase na de-
flagracdo de episodios de gota, colelitiase (NIS-
SEN et al., 2023b), elevagdo de enzimas hepa-
ticas, niveis séricos de creatinina e acido urico.
A baixa incidéncia aliada a eventos leves € mo-
derados traz maior seguran¢a na utilizagdo do
medicamento, com acompanhamento continuo
de certos marcadores laboratoriais em pacientes
com condi¢des clinicas preexistentes.

Conclui-se que, com base na analise de es-
tudos randomizados realizados por pesquisado-
res e organizagdes internacionalmente, o uso de
acido bempedoico, especialmente se associado
a farmacos de outra classe redutora de coleste-
rol, obtém resultados positivos para a reducao
do LDL-C e, deste modo, na mitigacao do risco
cardiovascular e seus eventos associados. Os a-
chados sustentam sua incorporagao como alter-
nativa terap€utica relevante no manejo das dis-
lipidemias.

O objetivo deste capitulo ¢ realizar uma re-
visdo sistematica e analise de ensaios clinicos
randomizados acerca do uso do acido bempe-
doico e seu potencial na reducao de eventos car-
diovasculares adversos maiores (MACE-3 e
MACE-4). Para a pesquisa, foram utilizados ar-
tigos em inglés das plataformas de base de da-
dos do PubMed, The New England Journal of
Medicine e The Lancet.

METODO

Trata-se de uma revisao sistematica realiza-
da no periodo de agosto de 2025, por meio de
pesquisas nas bases de dados: PubMed, The
New England Journal of Medicine e The Lancet
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com publicagdes e analises de estudos dos ulti-
mos seis anos. Foram utilizados os descritores
“Bempedoic acid”, “CLEAR Outcomes”, “Sta-
tin intolerance” e “Major adverse cardiovascu-
lar events”. Assim, foram encontrados 516 arti-
gos, posteriormente submetidos aos critérios de
selegao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
inglés, publicados nos ultimos seis anos (até se-
tembro de 2025) e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos de revisao
e de metanalise, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusao foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, sem con-
clusdes passiveis de generalizacdo, que ndo a-
bordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
sdo.

Ap0s os critérios de selecdo, restaram oito
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados, além de informacgdes
contidas no site oficial da World Health Orga-
nization (WHO). Os resultados foram apresen-
tados de forma descritiva divididos em catego-
rias tematicas abordando o uso do 4cido bem-
pedoico, sua eficacia em pacientes intolerantes
as estatinas, sucesso na reducdo do LDL-C,
controle glicémico e desenvolvimento de diabe-
tes mellitus, além de seus efeitos na redugao da
MACE-3 e MACE-4.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de formagdao da aterosclerose
tem como origem, principalmente, o acimulo
sérico de lipidios, em especial da lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C) e de suas formas
oxidadas. A elevagdo dessas particulas contri-
bui para a deposicao de colesterol na parede ar-
terial, desencadeando resposta inflamatoria cro-
nica, calcificagcdo e progressao da placa atero-

matosa. A redugdo dos niveis de colesterol plas-
matico representa uma das principais metas na
prevencdo cardiovascular, principalmente em
pacientes estratificados para risco aumentado
de desfechos adversos. Trata-se ainda de um de-
safio relevante para a medicina contemporanea,
sobretudo diante da alta prevaléncia de dislipi-
demias na populacdo mundial. A dificuldade
em atingir os niveis lipidicos ideais pode decor-
rer de multiplas causas, incluindo baixa adesao
ao tratamento, fatores genéticos como na hiper-
colesterolemia familiar, auséncia de mudancas
no estilo de vida ou até mesmo resposta insatis-
fatoria a terapia medicamentosa. As estatinas,
inibidores da enzima HMG-CoA redutase, re-
presentam a primeira linha atual no manejo das
hipercolesterolemias e possuem tanto efetivi-
dade quanto eficiéncia comprovada na reducao
do colesterol LDL e no risco de eventos cardio-
vasculares.

Contudo, parte dos pacientes demonstram
intolerancia, principalmente quando associado
a outros hipolipemiantes, ou beneficio limitado,
com a monoterapia, o que evidencia a necessi-
dade de estratégias terapéuticas complementa-
res para o0 manejo terapéutico. Assim, € neces-
saria a descoberta de um farmaco que abrisse
novos caminhos e estratégias nesse tratamento.
Deste modo, iniciaram os estudos para o uso do
acido bempedoico (AB), um medicamento oral
que reduzisse os niveis de LDL-C em pacientes
nao tolerantes as estatinas de forma segura.

Embora compartilhe a mesma via metabo-
lica do colesterol, o acido bempedoico atua de
forma distinta das estatinas. E um agente hipo-
colesterolémico de administracao oral, cujo me-
canismo de a¢do consiste na inibi¢do da adeno-
sina trifosfato citrato liase (ATP-citrato-liase,
também conhecida como ACL), uma enzima
upstream da HMG-CoA redutase (que € o alvo
das estatinas) responsavel pela conversao do ci-
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trato em Acetil-CoA durante a sintese do coles-
terol. Apos ser absorvido, este pro-farmaco, ini-
cialmente inativo na circulacdo sist€émica, ¢
convertido em sua forma ativa (Bempedoico-
CoA) pela enzima ACSVLI1 (Very Long-Chain
Acyl-CoA Synthetase 1), a qual estd presente
predominantemente nos tecidos hepaticos e
quase ausente na musculatura esquelética. Esta
caracteristica confere a droga um perfil de se-
gurancga diferenciado, com reducdo significati-
va no desenvolvimento de mialgias e miopatias
comumente associadas as estatinas (BALLAN-
TYNE et al., 2021).

Uma vez ativado, o acido bempedoico inibe
a ACL, que reduz a produgao de acetil-CoA ci-
tosolico, um precursor necessario para a sintese
de colesterol e acidos graxos. Como consequén-
cia, por gerar bloqueio desta via, resulta na di-
minuicao da sintese hepatica de colesterol e au-
mento compensatério da expressdo dos recep-
tores de LDL na superficie dos hepatocitos.
Esse mecanismo acarreta uma maior captacao
plasmatica de LDL-C e consequente reducao
dos valores disponiveis a nivel de circulagdo
sanguinea e deposi¢do intravascular.

Estudos clinicos recentes demonstram que o
uso do acido bempedoico possui potencial para
reduzir os niveis de LDL-C em 21,3% (NIS-
SEN et al., 2023b) a 24% (RUSCICA et al.,
2022) em monoterapia. Quando associado a es-
tatinas ou ezetimiba, os efeitos redutores sdo
ampliados alcangando proporcdes de 38 a 40%
(RUSCICA et al., 2023). Além disso, o farmaco
apresenta impacto positivo em outros marcado-
res cardiometabolicos, como a proteina C-rea-
tiva de alta sensibilidade (PCR-us), sugerindo
um papel anti-inflamatério na aterogénese
(RUSCICA et al., 2022).

Também se constatou uma relacao com a le-
ve reducao dos niveis glicémicos, sem relagao
com o surgimento de diabetes de inicio recente.
Esta patologia, a new-onset DM, ¢ um achado

relevante visto que algumas terapias hipolipe-
miantes, como as estatinas, t€ém sido associadas
a um discreto aumento na incidéncia de diabe-
tes. Por outro lado, a literatura recente indica a
ocorréncia de diabetes ocasionada apds a uma
infeccao pelo virus SARS-CoV-2 (causador da
pandemia Covid-19), o que refor¢a a necessi-
dade de diferenciar e entender os mecanismos e
fatores envolvidos na patologia. Nestes casos
novos, houve relatos de episoddios de cetoaci-
dose diabética e elevagdes significativas dos va-
lores séricos de hemoglobina glicada (HbAIc).
Neste prisma, estas duas fisiopatologias se di-
vergem, uma vez que o acido bempedoico nao
tem se mostrado relacionado com o aumento do
risco de descompensacao glicémica, podendo,
inclusive, oferecer um perfil metabolico mais
favoravel no contexto do tratamento da dislipi-
demia.

O estudo CLEAR Outcomes (Cholesterol
Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibi-
ting Regimen), o mais renomado trabalho do
uso do acido bempedoico na medicina atual pa-
ra tratamento alternativo de dislipidemias, com-
provou a melhora nos valores lipidicos a nivel
sérico em pacientes que se beneficiaram desta
nova medicacdo (NISSEN et al., 2023a). Este
estudo foi finalizado no final de 2022, com uma
duracdo de 7 anos. De modo randomizado, du-
plo-cego e placebo-controlado, foram submeti-
dos cerca de 13.970 pacientes de diversos pai-
ses. O estudo comparou a eficacia do uso da no-
va medicagdo em comparacao a placebo naque-
les pacientes intolerantes ou que nao se adapta-
ram ao tratamento com estatinas. Administrou-
se 180 mg/dia de 4cido bempedoico (ou pla-
cebo, a depender do grupo) com acompanha-
mento laboratorial de lipideos, PCR, HbAlc e
outros exames pertinentes a analise do estudo
durante toda a pesquisa, a cada seis meses.
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Os resultados variaram. Em desfecho defi-
nido como primario, composto por eventos car-
diovasculares maiores (MACE-4: infarto agudo
do miocardio nido-fatal, acidente vascular cere-
bral nao-fatal, morte cardiovascular ou revascu-
larizagdo cerebral) houve uma reducao de 13%
do hazard ratio (risco cardiovascular, calculado
com base no resultado dos participantes que
usaram AB e placebo) nos pacientes. Ja em re-
lacdo ao MACE-3, que aparece apenas em ana-
lises secundarias e focando apenas nos eventos
mais gerais (morte cardiovascular, infarto agu-
do do miocardio ndo-fatal e acidentes vascular
cerebral ndo-fatal), também foi observada uma
reducdo consistente (cerca de 15%), refor¢ando
a eficacia do farmaco (AGGARWAL et al.,
2023).

A distingao entre MACE-3 ¢ MACE-4 ¢ re-
levante, pois enquanto o primeiro reflete even-
tos diretamente associados a mortalidade e mor-
bidade cardiovascular, o segundo acrescenta
procedimentos de revasculariza¢do, ampliando
a sensibilidade do desfecho, mas com menor es-
pecificidade clinica.

Os efeitos adversos, entretanto, apareceram
em cerca de 3% do grupo populacional estuda-
do. Este farmaco foi associado a um aumento
sérico dos niveis de acido urico, com conse-
quente incidéncia de hiperuricemia e gota. So-
bre outros efeitos adversos, como miopatia e ra-
bdomidlise, estes ndo foram associados ao uso
do acido bempedoico, ao contrario das estati-
nas. Uma vez que a enzima que transforma o
farmaco em sua forma ativa, ACSVLI, ndo esta
predominantemente presente na musculatura
esquelética, mas na hepatica. Esse mecanismo
também serve para explicar os casos relatados
de colelitiase, que muito provavelmente se rela-
cionam com o metabolismo hepatico do medi-
camento, além de casos com elevacao da creati-
nina sérica e de enzimas hepaticas.

Tabela 4.1 Incidéncia dos efeitos adversos relatados no
Grupo Acido Bempedoico e no Grupo Placebo

Incidéncia Ben?;i‘(ii(())ico Placebo
Hiperuricemia 10,9% 5,6%
Gota 3,1% 2,1%
Distarbios musculares 15,0% 15,4%
Colelitiase 2,2% 1,2%
Creatinina sérica ~10,3% ~8,1%
Enzima hepaticas ~4,5% ~2,6%

Legenda: Distirbios Musculares englobaram mialgia,
espasmos musculares, fraqueza muscular, miopatia e ra-
bdomiodlise. Fonte: Adaptado de NISSEN et al., 2023b.

A partir dos resultados do estudo CLEAR
Outcomes, como exposto na Tabela 4.1, obser-
va-se que os eventos adversos relacionados ao
acido bempedoico apresentaram baixa frequén-
cia e, em sua maioria, manifestaram-se de for-
ma leve e com carater reversivel, quando com-
parados ao periodo basal dos pacientes. Esses a-
chados corroboram o perfil de seguranga do far-
maco, evidenciando seu potencial como op¢ao
terapéutica eficaz para o controle da hipercoles-
terolemia e controle de desfechos cardiovascu-
lares adversos.

CONCLUSAO

As doengas cardiovasculares permanecem
sendo a principal causa de morte no mundo,
correspondendo a 13% do total de 6bitos, en-
quanto doencas cerebrovasculares ocupam a
terceira posicao (WHO, 2021). Esse cenario
evidencia a persisténcia de fatores de risco car-
diovasculares e a necessidade de intervencdes
terapéuticas eficazes para seu manejo. O acido
bempedoico surge como uma nova opgao em
pacientes com tratamento nao otimizado devido
a intolerancia ao uso de estatinas, demonstran-
do redugdo significativa do LDL-C, impacto fa-
voravel em desfechos cardiovasculares e alto
perfil de seguranga aliado a baixa incidéncia de
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mialgia e miopatias. Esses achados contribuem
para minimizar a possibilidade de iatrogenia e
otimizar a relacdo risco-beneficio do tratamento
terapéutico.

Apesar dos resultados promissores, o estudo
CLEAR Outcomes trouxe consigo algumas li-
mitacdes metodologicas que devem ser consi-
deradas. O ensaio clinico obteve predominancia
na sele¢@o de individuos brancos acima de 90%
tanto no grupo do acido bempedoico quanto no
grupo placebo, aumentando a possibilidade de
viés de sele¢do e limitacdo na generalizacdo dos
resultados para populagdes de outras ragas ¢ et-
nias.

Atualmente, o 4cido bempedoico representa
uma alternativa no manejo farmacologico da
dislipidemia, especialmente em pacientes com
intolerancia ou resposta insuficiente a terapia

hipolipemiante prévia. Nos proximos anos, es-
pera-se que novas pesquisas com seguimento
prolongado possam nos elucidar ainda mais seu
efeito em desfechos adversos e marcadores me-
tabolicos e inflamatorios, além de reafirmar a
seguranga do farmaco em outros contextos, et-
nias e faixas etarias.

Com a incorporagdo do acido bempedoico
na pratica clinica e sua liberagdo regulatoria,
torna-se imperativa a continuidade no desen-
volvimento de estratégias voltadas a reducao da
carga de doengas e DALY (Disability-adjusted
life years). O farmaco torna-se, assim, promis-
sor para desempenhar um papel relevante no
cuidado ao paciente, permitindo a individuali-
zacdo da terapia hipolipemiante conforme ris-
cos cardiovasculares, perfil genético e tolerabi-
lidade.
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