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RESUMO

A dislipidemia, um dos principais fatores de risco para as DCV, consiste em valores
anormalmente elevados de lipidos no sangue. Os farmacos mais usados para a prevencdo
e tratamento desta condicdo sdo as estatinas, associadas a alguns efeitos secundarios,

como a rabdomiolise.

Mais recentemente, os avangos da tecnologia permitiram criar novas classes terapéuticas:
os inibidores da pro-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9); inibidores
da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP); inibidores da proteina de
transferéncia microssomal (MTP) e inibidores da sintese de apolipoproteina B. Os estudos
clinicos mostraram que estes novos farmacos séo eficazes, pois diminuem a concentracdo
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e, consequentemente, diminuem o risco de

desenvolvimento de aterosclerose e doencga vascular isquémica.

Até a data, os inibidores PCSK9 ndo mostraram qualquer efeito toxico a nivel muscular,
como acontece com as estatinas, sendo farmacos bem tolerados e aparentemente seguros.
No entanto, os inibidores da CETP, MTP e apolipoproteina B carecem de estudos que

assegurem a sua eficacia e seguranca.

O correto uso destes medicamentos e a sua descontinuacdo deve ser acompanhado por
profissionais de saude tais como médicos e farmacéuticos. Estes tém um papel fulcral
para a adesdo a terapéutica, devido a sua formacdo e educacdo, reduzindo

significativamente o nimero de erros de medicacgao.

O objetivo deste trabalho é rever as evidéncias cientificas publicadas até ao momento
sobre estas classes farmacoldgicas emergentes, bem como o seu uso potencial no

tratamento de situacgdes de dislipidemia.

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares, Dislipidemia, Estatinas, PCSK9, CETP,
MTP e Inibidores da sintese da apolipoproteina B.



ABSTRACT

Dyslipidemia, one of the main risk factors for cardiovascular diseases, is defined by
abnormally high levels of lipids in the blood. The treatment and prevention of
dyslipidemia is mainly focused on the use of drugs such as statins, that are associated to

several side effects such as rhabdomyolysis.

More recently, technology advances have allowed the development of other
pharmaceutical alternatives: convertase pro-protein subtilisin inhibitor kexin type 9
(PCSK9); inhibitors of cholesteryl ester transfer protein (CETP); inhibitors of microsomal
transfer protein (MTP) and inhibitors of apoliprotein B synthesis. Clinical trials have
shown that these new therapeutical strategies are effective, since they decrease the
concentration of LDL and consequently, the risk of atherosclerosis and ischemic vascular

disease.

At the moment, PCSK9 inhibitors have not shown toxic effects in muscles, as observed
with statins, and have a good record for safety and tolerability. However, as for the CETP,
MTP and apolipoprotein synthesis inhibitors, more studies are required to show their

efficacy and safety.

The correct use of these medications and their discontinuation must be monitored by
health professionals such as physicians and pharmacists, which play a pivotal role in
carrying out therapy, due to their training and education, significantly reducing the

number of medication errors.

The aim of this work is to review the scientifical evidence published so far about these
new pharmaceutical alternatives, as well as focus on their potential for dyslipidemia

treatment.

Keywords: Cardiovascular diseases, Dyslipidemia, Statins, PCSK9, CETP, MTP e
Apolipoprotein B synthesis inhibitors.
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I. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte em todo o mundo,
provocando cerca de 17,9 milhdes de mortes a cada ano. Os paises com mais Obitos sdo

a Mongdlia, Afeganistdo e Turquemenistdo, como mostra a
Figura1 (Roth, et al., 2017). As DCV incluem (Joseph, et al., 2017):

o Doenca cardiaca coronéria - doengca dos vasos sanguineos que causa O

fornecimento inadequado de sangue do musculo cardiaco;

o Doenca cerebrovascular - doenca dos vasos sanguineos que causa o fornecimento

inadequado de sangue do cérebro;

o Doenca arterial periférica - doenca dos vasos sanguineos que causa O

fornecimento inadequado de sangue aos membros;

. Doenga cardiaca reumatica - danos no musculo cardiaco e nas valvulas cardiacas

causados por bactérias estreptocdcicas;

o Doenca cardiaca congénita - defeitos congénitos que afetam o desenvolvimento
normal e o funcionamento do coracdo, causados por malformacdes da estrutura cardiaca

desde 0 nascimento;

o Trombose venosa profunda e embolia pulmonar - coagulos sanguineos nas veias

dos membros inferiores, que podem deslocar-se para o coracao e os pulmaes.

e
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Figura 1: Obitos estimados por 100,000 habitantes devido a DCV. Retirado de Roth, et al., 2017.
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Mais de quatro em cada cinco mortes por DCV sdo devido a enfarte agudo do miocardio
(EAM) e acidente vascular cerebral (AVC), e um terco dessas mortes ocorrem
prematuramente em pessoas com menos de 70 anos de idade (Attaeli, et al., 2020). Em
Portugal, apesar de nos ultimos anos ter havido um decréscimo na incidéncia das DCV,
estas continuam a ser consideradas um dos mais importantes problemas da nossa
populacdo. No nosso pais, as DCV sdo a principal causa de morte, estando na origem de
cerca de 32% dos 6bitos. Sdo também a maior causa de morbilidade, invalidez e anos de
vida potencialmente perdidos em Portugal, principalmente devido a AVC e doencas

coronarias (Bourbon, Alves e Rato, 2019).

Os sintomas de um EAM incluem dor ou desconforto no centro do peito, dor ou
desconforto nos bragos, ombro esquerdo, cotovelos, mandibula ou costas. Para além
destes sintomas, 0 EAM pode provocar dificuldades em respirar ou falta de ar; nauseas
ou vémitos; tontura ou desmaio; suores frios; e palidez (Joseph, et al., 2017). As mulheres
tém maior probabilidade do que os homens de apresentar falta de ar, nduseas, vémitos e
dores nas costas ou na mandibula (Attaei, et al., 2020). O sintoma mais comum de um
AVC é a fraqueza repentina do rosto, braco ou perna, mais frequentemente num so lado

do corpo. Outros sintomas incluem inicio subito de (Benjamin, et al., 2019):

o parestesias na face ou membros, especialmente em um lado do corpo;

o confusdo, disartria ou dificuldade na compreensdo da fala;

o amaurose uni ou bilateral;

o dificuldade na marcha, tontura e /ou perda de equilibrio ou coordenacao;
o cefaleia intensa sem causa conhecida;

o lipotimia ou sincope.

Os fatores de risco comportamentais mais importantes de doencas cardiacas e AVC séo
dieta pouco saudavel, sedentarismo, tabaco e uso excessivo de alcool (Patterson, et al.,
2020; Barroso, et al., 2017). Os efeitos dos fatores de risco comportamentais podem ser:
aumento da presséao arterial, aumento da concentragdo sanguinea da glicose e lipidos, e
obesidade. O contexto social, economico e cultural, tal como a pobreza, stress e fatores

hereditarios, também pode ajudar a desenvolver DCV (Kwan, et al., 2016). Em Portugal,
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cerca de 68% da populacdo apresenta dois ou mais fatores de risco para DCV e 22%
quatro ou mais fatores de risco para DCV. Os principais fatores de risco séo diabetes
mellitus, obesidade, hipertensdo arterial, hipercolesterolemia e tabagismo (Bourbon,
Alves e Rato, 2019).

A cessacdo do uso do tabaco, a reducdo do sal na dieta, 0 consumo de mais frutas e
vegetais, a atividade fisica regular e a redugdo da ingestdo de &lcool reduzem o risco de
DCV. Politicas de satde que criem ambientes propicios para fazer escolhas saudaveis e
acessiveis sdo essenciais para motivar as pessoas a adotar e manter comportamentos
saudaveis. E importante salientar que as mudancas para um estilo de vida mais saudavel
podem prevenir DCV, portanto qualquer estratégia de combate a este tipo de doengas
deve sempre passar pela modificacdo de comportamentos (Sacco, et al., 2016).

Em Portugal, apesar das DCV terem sofrido um decréscimo nas suas taxas de
mortalidade, continuam a ter um elevado impacto na saude dos portugueses. A
implementacdo de estratégias como a legislacéo sobre a reducgéo do teor de sal no pdo ou
a lei de cessacdo tabagica visam a promocao de estilos de vida mais saudaveis, evitando
comportamentos de risco. Identificar pessoas com maior risco de DCV, garantindo que
recebem o tratamento adequado e prevenindo mortes prematuras, € outra estratégia

igualmente importante.

Um fator que contribui para a formacédo de placas ateroscler6ticas e, consequentemente,
para DCV sdo os niveis elevados de colesterol total. De acordo com os dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o colesterol elevado causa cerca de 2,6 milhdes
de mortes (World Health Organization, 2015). Ja outro estudo de 2020 calculou que o
namero de mortes seria aproximadamente 3.9 milhGes. O mesmo estudo apontou que 0s
6bitos causados por hipercolesterolemia s&o mais recorrentes no Este e Sul da Asia e no
género masculino (

Figura 2). Os niveis elevados de colesterol total tém uma maior prevaléncia nos paises
desenvolvidos, onde cerca de 50% dos adultos apresenta niveis de colesterol elevado,
enguanto nos paises em vias de desenvolvimento, apenas 25% dos adultos apresenta este
problema (NCD Risk Factor Collaboration, 2020).
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Figura 2: Mortes causadas por hipercolesterolemia no género masculino e feminino em 2017. Adaptado
de NCD Risk Factor Collaboration, 2020.

Em suma, as DCV tém um impacto devastador a nivel global, sendo importante reduzir
os fatores de risco, como é o caso do colesterol, tabagismo ou obesidade. Os avancos
tecnoldgicos tém permitido ndo s6 novos meios de diagnostico, mais rapidos e

convenientes, mas também novas terapéuticas, mais seguras para o paciente.

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica focada na
dislipidemia, fazendo uma breve introducdo sobre as suas causas e diagndstico. Para
melhor perceber o papel da dislipidemia como fator de risco de DCV torna-se
fundamental, antes de mais, conhecer a estrutura, composi¢cdo e metabolismo das
lipoproteinas envolvidas neste processo. O trabalho também aborda a terapéutica mais
usada para esta doenca, estatinas, mas foca-se maioritariamente nas novas abordagens
terapéuticas como inibidores da pro-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9
(PCSKD9), inibidores da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP), inibidores
da proteina de transferéncia de triglicerideos microssomal (MTP) e inibidores da sintese

de apolipoproteina B.
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1. Materiais e Métodos

A pesquisa foi efetuada entre Maio e Dezembro de 2021, com base nos motores de busca
de artigos cientificos, como Pubmed e Web of Science, bem como consulta nos sites da
Direcdo-Geral de Saude (DGS) e OMS.

Para esta pesquisa foram utilizadas palavras-chave, tais como “cardiovascular diseases”,
“dyslipidemia”, “statins”, “PCSK9”, “CETP”, “MTP” e “Apolipoprotein B synthesis
inhibitors”.

A selecdo de artigos foi realizada tendo por base 0s seguintes critérios: lingua (inglés e
portugués) e data de publicacdo (foram utilizados artigos dos Gltimos 10 anos, ou
anteriores sempre que o seu contetido fosse relevante), restringindo-se a publicagdes de
literatura cientifica de elevada qualidade.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Metabolismo Lipoproteico e Lipoproteinas

Os lipidos sdo uma classe de moléculas que possuem na sua estrutura molecular acidos
gordos. S&o sollveis em solventes organicos, mas apresentam pouca solubilidade em
agua. Os lipidos desempenham fungdes bioldgicas de extrema importancia no organismo,
a nivel estrutural (fazem parte da membrana celular), funcional (constituem varias
hormonas) e como reservas energéticas. Os lipidos podem ser classificados como
(Feingold e Grunfeld, 2012):

o Lipidos simples, que incluem os glicerideos;
o Conjugados, que incluem os fosfolipidos;
o Derivados, que incluem hidrocarbonetos, as vitaminas D, E e K, 0os compostos

isoprénicos, prostaglandinas e o colesterol.

O colesterol é um importante elemento que constitui a membrana celular, conferindo-Ihe
forca, estabilidade e fluidez. Estruturalmente, o colesterol é composto por 3 regides
funcionais, fundamentais para o funcionamento das membranas, tal como mostra a Figura
3 (Kidambi e Patel, 2008; Goldstein e Brown, 2015).

Figura 3: Estrutura molecular do colesterol. A esquerda a azul, um grupo hidroxilo que torna o colesterol
num alcool e confere alguma solubilidade em &gua; no centro a verde, quatro anéis esteroides, que criam
uma estrutura plana e rigida, e a vermelho, 2 substituintes metilo orientados em cis; a direita, a laranja, a

cadeia hidrocarbonada, que confere propriedades apolares. Adaptado de Goldstein e Brown, 2015.
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O colesterol pode ser obtido atraves da sintese celular (colesterol endégeno) ou da dieta
normal do individuo (colesterol exdgeno). Devido as suas propriedades estruturais e
fisico-quimicas, o colesterol € uma molécula insolavel no sangue e, por isso, necessita de

ser transportado ligado a proteinas, formando as lipoproteinas (Schmidt, et al., 2016)

As lipoproteinas sdo complexos de proteinas e lipidos, normalmente de estrutura esférica,
constituidas por lipidos apolares, como os ésteres de colesterol e triglicerideos no interior
e fosfolipidos, apolipoproteinas e colesterol livre no exterior. As principais lipoproteinas

sdo apresentadas na Tabela 1 (Feingold, Anawalt e Boyce, 2021).

Tabela 1: Principais lipoproteinas presentes no plasma. Adaptado de Feingold, Anawalt e Boyce, 2021.

Principais lipidos
transportados

Lipoproteina Densidade

Triglicerideos e

Quilomicras <0,96 -
colesterol exdgenos

Lipoproteinas de muito

baixa densidade (VLDL- Triglicerideos

Very low-density 0,96 - 1,006 enddgenos
lipoprotein)
Lipoproteinas de Triglicerideos
densidade intermédia 1,006 -1,019 enddgenos e ésteres de
(IDL) colesterol
Lipoproteinas de baixa ]
densidade (LDL- Low- 1,019 - 1,063 Esteres de colesterol

density lipoprotein)

Lipoproteinas de alta
densidade (HDL- High- 1,063 - 1,210 Fosfolipidos
density lipoprotein)

Esteres de colesterol e

Lipoproteinas 1,040 - 1,130 fosfolipidos

Cada um destes complexos possui funcbes distintas na corrente sanguinea. As
quilomicras sdo sintetizadas a partir dos acidos gordos dos triglicerideos e colesterol
ingeridos na dieta. Contém uma pequena quantidade de colesterol, que vai circulando no
sangue e se deposita no tecido adiposo, diminuindo o tamanho do quilomicra (Kindel,
Lee e Tso, 2010).
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Quanto as VLDL, estas sdo produzidas no figado através de uma combinagdo de
colesterol e triglicerideos. Possuem menor dimensdo que as quilomicras, menor
quantidade de triglicerideos que estas e maior quantidade de colesterol. Circulam na
corrente sanguinea tal como as quilomicras, tornando-se mais pequenas a medida que
depositam os triglicerideos. Sao as VLDL que d&o origem as LDL (van de Sluis, Wijers
e Herz, 2017).

As LDL possuem uma quantidade muito reduzida de triglicerideos e uma elevada
quantidade de colesterol (cerca de 70% do colesterol total do individuo). S&o
relativamente pequenas e circulam no sangue, depositando o colesterol nas paredes dos
vasos sanguineos. Por isso, estdo relacionadas diretamente com DCV e aterosclerose. S&o
também as lipoproteinas mais utilizadas para monitorizar pacientes com

hipercolesterolemia (Feingold, Anawalt e Boyce, 2021).

As HDL sdo as lipoproteinas de menor dimenséo, que transportam o colesterol dos tecidos
e das artérias até ao figado, sendo por isso considerado o “colesterol bom”. As HDL
contém cerca de 20 a 30% do colesterol total do individuo e sdo consideradas protetoras
para as DCV (Yasuda, Ishida e Rader, 2010).

As lipoproteinas exercem a funcdo de cofatores, atuando assim no metabolismo dos
lipidos. Sdo identificaveis através do peso molecular e da sua funcdo. Os quilomicras,
VLDL, IDL e LDL séo todos pro-aterogénicos, enquanto que o HDL é anti-aterogénico
(Rifai, Warnick e Dominiczak, 1997).

As apolipoproteinas tém quatro fungdes principais: tém um papel estrutural, servem como
ligandos para os recetores das lipoproteinas, orientam a formacdo de lipoproteinas e
funcionam como ativadores ou inibidores de enzimas envolvidas no metabolismo de
lipoproteinas. A principal apolipoproteina constituinte da lipoproteina de HDL € a
apolipoproteina A (apoA) e da LDL a apolipoproteina B (apoB). A apoA é uma molécula
de baixo peso molecular e duas isoformas, Al e A2. A apoAl ¢ a principal proteina das
HDL e desempenha um papel importante como cofator para a lecitina colesterol
aciltransferase (LCAT). Esta ultima é responsavel pela esterificacdo do colesterol livre
nas particulas de HDL (Feingold, Anawalte Boyce, 2021). A apoB esta descrita no

subcapitulo e. Inibidores da sintese de apolipoproteina B (Dominiczak e Caslake, 2011).
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A apolipoproteina C (apoC) atua na regulacdo do metabolismo dos triglicerideos e
influencia em relacéo inversa os niveis de triglicerideos e HDL. A apoC é secretada na
circulacdo a partir do figado. A apolipoproteina D (apoD) € responsével pelo transporte
de pequenos ligandos hidrofébicos, que possuem grande afinidade para o acido

araquidénico (Rifai, Warnick e Dominiczak, 1997).

A apoD encontra-se em variados e diversos tecidos como o figado, intestino, pancreas,
rins, placenta, entre outros. A apolipoproteina E (apoE) desempenha um papel
importantissimo como componente estrutural e funcional das HDL, e sobretudo no
metabolismo do colesterol (Rifai, Warnick e Dominiczak, 1997), enquanto que a
apolipoproteina F (apoF) encontra-se presente quer nas HDL como nas LDL e é
sintetizada no figado. A apolipoproteina H (apoH) liga-se a vérias substancias carregadas
negativamente, podendo prevenir a ativacdo da cascata de coagulacdo sanguinea através
da sua ligacdo aos fosfolipidos presentes na superficie das células danificadas
(Dominiczak e Caslake, 2011).

A apolipoproteina J (apoJ) possui uma atividade ligante ndo especifica para diversos
locais hidrofébicos de diferentes proteinas e também para recetores especificos existentes
na superficie celular. Ja a apolipoproteina M (apoM) pode ser encontrada sobretudo nas
HDL, mas também, nas VLDL e LDL e tem a capacidade de se ligar a pequenas moléculas
hidrofébicas como sdo o caso das moléculas de retinol e de &cido retindico (Rifai,
Warnick e Dominiczak, 1997).

A apolipoproteina L (apoL) é extremamente importante para o sistema imunitéario. E
responsavel pela lise da espécie patogénica Trypanosoma brucei, quando ocorrem
infecbes sanguineas por este patogénio, e também pode iniciar a morte celular
programada das células hospedeiras, tendo recentemente demonstrado certas funcbes
intracelulares, provocando a morte autofagica das células humanas, em situacfes de
necessidade extrema, como fome ou desnutricdo. Os genes desta apolipoproteina sdo
regulados pelo interferdo alfa (IFNa), beta (IFN) e gama (IFNy) e pelo fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (Dominiczak e Caslake, 2011; Rifai, Warnick e Dominiczak, 1997).

O colesterol é o componente maioritario das membranas plasmaticas animais, sendo um
percursor metabodlico de hormonas esteroides. Regula funcgdes biologicas como o

metabolismo dos hidratos de carbono e desenvolvimento sexual. Quando ha um
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desequilibrio nos niveis de colesterol, estas moléculas vdo inevitavelmente depositar-se
ao nivel dos vasos sanguineos, originando as placas aterosclerdticas. Estas placas
dificultam a circulacdo de sangue, impedindo-o de chegar aos 6rgdos e aos tecidos.
Quando o sangue oxigenado ndo atinge em quantidade suficiente o musculo cardiaco,
pode desencadear-se angina de peito, que pode resultar em EAM, se a obstrucéo for total

e se localizar na artéria coronaria (Michos, McEvoy e Blumenthal, 2019).

De acordo com a Sociedade Europeia da Aterosclerose, a reducao do colesterol total e de
LDL pode prevenir DCV. Por norma, os valores dos lipidos no sangue ndo originam
sintomas, mas, quando elevados, a sua acumulacdo em varias partes do corpo leva a

consequéncias graves (Reiner, et al., 2016).

2. Dislipidemia

As dislipidemias sdo disturbios do metabolismo das lipoproteinas que resultam das

seguintes anormalidades:

. Colesterol total elevado (TC);

3 Colesterol de lipoproteina de baixa densidade elevado (LDL);
. Colesterol de lipoproteina de alta densidade reduzido (HDL);
o Triglicerideos elevados.

A dislipidemia ¢ um fator de risco estabelecido para DCV e a sua correcdo reduz
significativamente o risco de sofrer estas patologias. A dislipidemia geralmente comeca
na infancia e na adolescéncia. ldentificar criangas com dislipidemia e melhorar com
sucesso o seu perfil lipidico pode reduzir o risco de aterosclerose acelerada e DCV
prematura (Pirillo, et al., 2021; Mahmoud e Sulaiman, 2019).

Os valores normais de lipidos e lipoproteinas em criancas variam de acordo com a idade
e o sexo (Dai, et al., 2014). Os valores normativos séo derivados de dados populacionais
do Lipid Research Clinical Prevalence Study, que obteve perfis de lipoproteinas em jejum
de 15.626 criancas entre 1972 e 1976 (National Heart, Lung, & Blood Institute, 1980), e
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do National Health and Nutrition dos Estados Unidos, que estudaram os niveis de lipidos
em 7.000 criancas de 1988 a 1994 (Joliffe e Janseen, 2006).

Os niveis de lipidos mudam com o crescimento e maturacdo. As lipoproteinas sdéo muito
baixas no sangue do corddo umbilical ao nascimento e aumentam lentamente nos
primeiros dois anos de vida. Os niveis de lipidos sdo relativamente estaveis dos dois anos
de idade até a adolescéncia. Durante a puberdade, os niveis de TC e colesterol de
lipoproteina de baixa densidade diminuem com o aumento da idade, antes de aumentar
no final da adolescéncia. Os homens experimentam uma diminuicdo nos niveis de
lipoproteina de alta densidade durante a puberdade tardia, enquanto os niveis de HDL

permanecem estaveis nas mulheres até a menopausa (Balder, et al., 2017).

i. Prevaléncia

De acordo com dados do instituto Ricardo Jorge, em Portugal, a prevaléncia das
dislipidemias € elevada e tende a aumentar com a idade. A prevaléncia de anormalidades
especificas € a seguinte:

o Hipercolesterolemia (colesterol total > 240 mg / dl) - 31,3%
o Hipercolesterolemia (colesterol LDL > 160 mg / dl) - 31,5%;
o Hipertrigliceridemia (triglicerideos > 200) — 8,6%;

o Colesterol HDL baixo (<40 mg / dL) - 14%.

O reconhecimento e detecdo das dislipidemias é essencial na prevencdo das doencas
cardiovasculares, tendo em conta, sobretudo, que este é um fator de risco modificavel,

logo passivel de ser alterado (Bourbon, Alves e Rato, 2019).

ii. Etiologia

Em alguns pacientes, a dislipidemia pode ser causada por uma ou mais das seguintes

causas (Haney, et al., 2007):
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o Causas dietéticas - A ingestdo excessiva de gorduras saturadas é uma causa

importante que contribui para a dislipidemia;

o Causas secundérias - Muitas doencas e condigdes especificas estdo associadas a
dislipidemia. As causas secundarias comuns incluem obesidade, diabetes mellitus tipo 2
e sindrome nefrdtica. Outras causas secundarias de dislipidemia estdo resumidas na
Tabela 2;

o Causas genéticas - Inclui defeitos monogénicos e poligénicos: As condicdes
monogénicas incluem hipercolesterolemia familiar (HF), apolipoproteina B familiar ou
PCSK9 defeituosa e hipertrigliceridemia familiar. A hipercolesterolemia poligénica
ocorre em pacientes que possam ter um fenotipo clinico semelhante ao da HF, mas sem

uma Unica mutacdo de patogenicidade suficiente para produzi-la.

Tabela 2: Causas secundarias de dislipidemia

Causas metabdlicas

o Hipotiroidismo hipopituitarismo;

) Diabetes mellitus tipos 1 e 2;

° Gravidez;

o Obesidade ou sobrecarga ponderal (especialmente de tipo abdominal).

Causas Renais

. Doenga renal cronica;
° Sindrome hemolitico-urémica;
° Sindrome nefrética.

Causas infeciosas

o Infecdo viral/ bacteriana aguda;
J Infegéo por HIV;
. Hepatite.

iii. Diagnostico

As dislipidemias podem ser primarias ou secundarias (Haney, et al., 2007). As primarias

resultam normalmente de defeitos genéticos ou da associagdo de fatores genéticos com
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fatores ambientais (que estdo normalmente associadas ao estilo de vida). As formas
secundarias de dislipidemia sdo a expressao lipidica de uma doenca ou efeitos secundarios
de medicacgéo (Lucchi, 2021).

Estudos observacionais, em varias populacgdes, afirmam que o colesterol esta fortemente
associado a doencas ateroscleroticas, em geral, e a doenca coronaria, em particular. O
perfil lipidico deve sempre incluir os valores do colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL e triglicerideos. Esta avaliacdo deve ser realizada de 5 em 5 anos, para
individuos com mais de 20 anos de idade, sem nenhum fator de risco. Os valores de
referéncia para os parametros lipidicos estdo descritos na Tabela 3 (Bourbon, Alves e
Rato, 2019).

Tabela 3: Valores de referéncia para os parametros lipidicos, segundo o National Cholesterol Education
Program (Bourbon, Alves e Rato, 2019).

Colesterol-LDL
ColesterobiDL
Categorias Valores (mg/dl) '::“’?5“‘ 2 Valores {mg/dl]
Desejavel <200 Qetime. =100
- Mormal 100-1259
Borderline 200— 233 .
Elevado = 240 Barderline 130-1%3
Elevado 160— 189
Muito slevado = 130
Triglicerideos
Categorias Valores (mg,/dI) Categorias Valores (mgdI)
Marmal < 150 Elewada =60
Borderline 150-133 Bardarline 53 —40
Elevado 200—4359 Bsixo < 40
Muito elevado = 500

E importante referir que, os objetivos terap@uticos relativos aos niveis lipidicos
(especialmente, colesterol total e colesterol LDL) sdo ajustados em funcdo do risco

cardiovascular de cada individuo (Direcgéo-geral de Saude, 2017).

Os individuos que possuam fatores de risco, como historia familiar de dislipidemia,
devem tracar o perfil lipidico o mais cedo possivel. A monitorizacdo de distdrbios
lipidicos na infancia tem como objetivo a identificagdo precoce e reduzir o risco e a
gravidade das DCV na idade adulta. (Jesus, 2011).
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Atendendo a que, na grande maioria dos casos, os distdrbios lipidicos séo clinicamente
silenciosos, a triagem é fundamental para a sua detecdo. A avaliacdo dos perfis lipidicos
é essencial em adultos (as alteracOes lipidicas tendem a acentuar-se com a idade) e em
jovens com outros fatores de risco cardiovascular (e.g. diabetes, hipertensdo ou doenca

renal crénica) ou com hipercolesterolemia familiar (Thongtang et al., 2022).

Analisar o perfil lipidico completo inclui a quantificacdo direta de colesterol total, HDL
e triglicerideos. Os niveis de triglicerideos sdo influenciados pela ingestdo recente de
alimentos e devem ser medidos em jejum, quando possivel. Em contraste, as diferencas
nas medicdes de colesterol total e HDL entre o0 estado de jejum ou ndo jejum sdo pequenas
e clinicamente insignificantes (Grundy, et al., 2019). O colesterol que ndo é HDL inclui
todo o colesterol presente nas particulas de lipoproteina que sdo consideradas
aterogénicas, incluindo LDL, lipoproteinas, lipoproteinas de densidade intermediaria e
lipoproteinas de densidade muito baixa. O colesterol total e 0 HDL podem ser medidos
com precisdo no plasma de individuos sem jejum, tornando-o um teste de triagem mais

simples (Jesus, 2011).

A determinacdo dos niveis de colesterol LDL sem jejum parece ser um teste de triagem
sensivel para dislipidemia. Num estudo observacional, os niveis de LDL foram
considerados preditores para prever o aumento da espessura da carétida (um marcador
indireto para aterosclerose) (Frontini, et al., 2007).

Para pacientes com resultados lipidicos altos, as recomendacdes para um estilo de vida
saudavel devem ser reforcadas. O acompanhamento e os testes adicionais sdo feitos
consoante o cenario clinico especifico. As consideracfes importantes incluem a idade do
paciente e as condi¢des médicas subjacentes ou outros fatores de risco. Na maioria dos

casos, é razoavel repetir o teste anualmente (Barroso, et al., 2017).

Pacientes com valores adversamente altos ou baixos no teste de triagem lipidica inicial
devem ter testes confirmatorios realizados e, se a dislipidemia for confirmada, devem ser
submetidos a avaliacdo de causas secundarias de dislipidemia (Joliffe e Janseen, 2006;
Barroso, et al., 2017).

Os testes confirmatdrios para o diagnostico de dislipidemia requerem a confirmagéo de
perfis lipidicos em jejum obtidos em duas ocasifes separadas, com intervalo de duas

semanas a trés meses (Jesus, 2011). As decisdes sobre a necessidade de farmacoterapia
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devem ser baseadas nos valores do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e deve haver aconselhamento sobre mudancas na dieta e no estilo de vida (Perak, et al.,
2019).

Os testes confirmatdrios sdo necessarios porque ha uma variabilidade intraindividual
consideravel. Por exemplo, num estudo observacional, crian¢as com niveis de LDL entre
160 e 189 mg/dL demonstraram uma diminui¢cdo média deste em 21 mg/dL no exame
seguinte e, entre aqueles com niveis >190 mg / dL, a diminui¢cao média foi de 34 mg/dL.

(Freedman, et al., 2010).

Pacientes com dislipidemia confirmada em dois perfis lipidicos de jejum separados

devem ser avaliados para causas secundarias de hipercolesterolemia, que incluem:

o Diabetes mellitus;

. Sindrome nefrotica;

o Hipotiroidismo;

o Gravidez;

o Doenca hepatica;

o Farmacos e outras drogas (por exemplo, alcool, glicocorticoides, isotretinoina,

antirretrovirais).

Muitas dessas condicdes podem ser identificadas por meio do historial do paciente e do
exame fisico. A avaliacdo laboratorial adicional pode incluir alanina aminotransferase

sérica, albumina sérica, nivel de glicose no sangue e testes de funcéo renal.

iv. Estratégias terapéuticas

A primeira linha terapéutica deve ser sempre a prevencdo. Um estilo de vida saudavel,
com uma alimentacéo variada, sem tabagismo e abusos no alcool e com a prética regular
de exercicio fisico, deve ser sempre aconselhado pelo médico. Para além destes habitos,

as terapias farmacoldgicas melhoram significativamente a qualidade de vida do paciente
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(Stein, Ferrari e Scolari, 2019). Vaérios estudos examinaram os efeitos da terapia
farmacoldgica em pacientes com dislipidemia. A maioria dos estudos compara uma dose
fixa de um Unico agente farmacoldgico com placebo, com ambos 0s grupos a receber

aconselhamento basico sobre estilo de vida (Cicero, et al., 2019).

No mercado atual, existem varias opcGes farmacoldgicas distintas com mecanismos de
acao diferentes, para a diminuicdo eficaz de LDL (Tabela 4). Os mecanismos mais
comuns promovem a inibicéo do colesterol enddgeno, o aumento da eliminacéo de acidos
biliares através da bilis, a inibicdo da lipdlise e sintese de triglicerideos, a inibicdo da
absorcdo intestinal do colesterol da dieta, ou a ativacdo da lipoproteina lipase
(Sathiyakumar, et al., 2018).
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Tabela 4: Tipos de mecanismos de acédo e farmacos disponiveis no mercado

Inibidores da HMG-CoA redutase (Estatinas)
- Atorvastatina;

- Lovastatina;

- Sinvastatina;

- Pravastatina;

- Rosuvastatina;

- Pitavastatina

Sequestradores de acidos biliares (resinas)

- Colestiramina

- Colestipol

Ativadores da lipoproteina lipase (PPARa ativadores: fibratos)
- Clofibrato

- Gemfibrozil

- Bezafibrato

- Fenofibrato

Inibidores da lipdlise e sintese de triglicerideos
- Acido nicotinico

Inibidores de absorcdo de esteroides

- Ezetimiba

Ainda ndo ha estudos suficientes sobre a eficacia da ezetimiba em pacientes sem DCV.
J& os inibidores da PCSK9 ndo foram avaliados adequadamente na prevengdo priméria
em pacientes sem HF. Os seus efeitos na prevencdo secundaria sugerem que se pode

esperar que eles reduzam complicacGes cardiovasculares (Sathiyakumar, et al., 2018).

a. Estatinas

As estatinas sdo o grupo de farmacos hipolipemiantes que apresentam maior eficacia e 0s
mais bem tolerados na reducdo do LDL. As estatinas sdo inibidores competitivos da 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, que catalisa uma etapa inicial
na sintese de colesterol. A HMG-CoA redutase é a enzima que catalisa a conversdo de

HMG-CoA em acido valdnico (precursor do colesterol). As estatinas, estruturalmente
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semelhantes a HMG-CoA, provocam uma inibicdo seletiva e reversivel da redutase,
enzima reguladora da sintese de colesterol. Exemplos de estatinas sdo sinvastatina,
pravastatina, rosuvastatina, fluvastatina, lovastatina e atorvastatina. Vérios estudos

comprovaram a eficécia e a seguranca destes medicamentos (Istvan e Deisenhofer, 2001).

A reducéo de lipidos, pelo menos com estatinas, é benéfica para a prevencdo primaria e
secundaria de doencas coronarias em pacientes com dislipidemias. No entanto, os
mecanismos relacionados com a diminui¢do de triglicerideos por acdo das estatinas ndo
estdo completamente esclarecidos. Pesquisas comprovam que as estatinas diminuem,
acentuadamente, os niveis de LDL e, moderadamente, os niveis de triglicerideos, mas

aumentam ligeiramente os valores de HDL (Rosenson, 2003).

As estatinas sdo os farmacos mais potentes para reduzir os niveis de LDL, com reducdes
entre 30 a 63% (Jones, et al., 2003) A rosuvastatina € um pouco mais potente do que a
atorvastatina, e ambos os agentes sdo significativamente mais potentes do que a
sinvastatina, lovastatina, pravastatina e fluvastatina. Em doses méximas prescritas, a
reducdo do colesterol LDL é maior com rosuvastatina e atorvastatina do que com as outras

estatinas disponiveis (Rosenson, 2003).

A terapia com estatinas altera os niveis de HDL, mas esses efeitos variam de acordo com
a estatina e a dose. Este efeito ndo se correlaciona com os niveis de LDL. Como exemplos,
a sinvastatina e a rosuvastatina parecem aumentar do colesterol HDL conforme a dose é
aumentada, enquanto o aumento do colesterol HDL com a atorvastatina é atenuado em
doses mais altas. Em alguns pacientes, o colesterol HDL pode diminuir com a terapia com

estatinas (Rosenson e Brewer, 2015).

Atorvastatina e rosuvastatina sdo mais eficazes na reducédo dos triglicerideos (14 a 33%)
do que outras estatinas em pacientes com hipercolesterolemia. A magnitude da reducéo
dos triglicerideos com estatinas pode chegar de 40 a 44% em pacientes com

hipertrigliceridemia (Jones, et al., 2003).

A sintese hepética de colesterol € maxima entre a meia-noite e as 2 horas da manha. Por
esse motivo, normalmente é recomendado que as estatinas sejam administradas a noite

ou ao deitar (Rosenson, et al., 2014).
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Na pratica clinica, os efeitos secundarios das estatinas sdo comuns. Num ensaio com mais
de 10.000 pacientes, a terapia com atorvastatina ndo foi associada a um aumento de
efeitos adversos relacionados com musculos (Riaz, et al., 2007); no entanto, um outro
estudo reportou exatamente o contrario. Pacientes que tomaram atorvastatina reportaram
dores musculares (Gupta, et al., 2017). Estes resultados sugerem que alguns efeitos
adversos relacionados com a parte muscular atribuidos a atorvastatina ndo estdo

causalmente ligados ao farmaco.

A disfuncdo hepatica é outro efeito secundario reportado pela literatura. Estudos clinicos
demonstraram uma ocorréncia de 0,5 a 3,0% de elevacbes persistentes nas
aminotransferases em pacientes que receberam estatinas (Bjornsson, Jacobsen e
Kalaitzakis, 2012). Este efeito ocorreu principalmente durante os primeiros trés meses de
terapia e é dependente da dose. Episodios raros de lesdo hepatica mais grave também
foram observados, e um estudo sugeriu que estes ocorrem predominantemente trés a

quatro meses apds o inicio da terapia com estatinas (Russo, et al., 2014).

Segundo a literatura, a terapia com estatinas também pode conferir um pequeno risco de
desenvolver diabetes e o risco € ligeiramente maior com a terapia intensiva com estatinas
do que com a terapia moderada. Como seria de esperar, dadas as evidéncias de ensaios
clinicos de que as estatinas reduzem os eventos cardiovasculares em pacientes com
diabetes, ambos os estudos sugerem que os efeitos benéficos do farmaco em DCV e

mortalidade superam qualquer risco aumentado (Ridker, et al., 2012).

A Food and Drug Administration (FDA) recomendou que as estatinas fossem
descontinuadas na maioria das pacientes gravidas. No entanto, os médicos podem
considerar 0 seu uso em pacientes com risco muito alto de eventos cardiovasculares
durante a gravidez, como aquelas com HF ou historial de DCV. A amamenta¢do ainda
ndo € recomendada em pacientes que tomem estatinas, e 0s médicos sdo aconselhados a
determinar se € melhor interromper temporariamente a terapia com estatinas durante a
amamentacao ou se, pelo contrario, é preferivel interromper a amamentagdo (Food and
Drug Administration, 2021).

Quanto as interacdes medicamentosas, a preocupacdo mais comum em relagdo a uma
potencial interacdo prejudicial entre uma estatinas e outro farmaco é a lesdo muscular

induzida que pode levar a lesdo renal aguda. Este risco é substancialmente maior em
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pacientes polimedicados, particularmente aqueles medicados com farmacos que inibem a
absorcdo ou 0 metabolismo das estatinas (por exemplo, pelo CYP3A4). Além disso, 0 uso
frequente de um medicamento ou classe de medicamentos considerado
independentemente um fator de risco para miopatia (ou seja, glicocorticoides, fibratos,
daptomicina, zidovudina) pode aumentar ainda mais o risco de miopatia relacionada com

as estatinas (Wiggins, et al., 2016).

b. Inibidores da pro-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9
(PCSKY9)

A PCSK9 ¢é uma das diversas enzimas que constituem a familia das pré-proteinas
convertase e da qual fazem parte um total de nove membros distintos. Niveis elevados
circulantes de PCSK9 estdo associados ao aumento da LDL e a sua inibi¢cdo produz

beneficios clinicos, como reducdes nas taxas de AVC ou EAM (Stein e Swergold, 2013).

Mecanismo de acido

Quanto as abordagens para inibir a PCSK9, os anticorpos sao 0s mais utilizados. Estes
tém-se revelado como uma das estratégias mais promissoras e eficazes para a inibicdo da
degradacdo de LDL que a PCSK9 provoca. A PCSK9 é uma enzima codificada pelo gene
PCSK9 e é produzida predominantemente no figado. Liga-se ao recetor da LDL na
superficie dos hepatdcitos, levando a sua degradacdo. Os anticorpos para PCSK9
interferem com sua ligacdo ao LDL, levando a maior expressdo de LDL hepatico e
menores niveis plasmaticos de LDL. Alirocumab e evolocumab sdo anticorpos
monoclonais que se ligam ao PCSK9 plasmatico, promovendo a sua degrada¢cdo. Como
resultado, menos PCSKO livre esta disponivel no plasma para se ligar ao recetor de LDL
(LDL-R). Como consequéncia direta, o figado tem a capacidade de remover mais LDL
da circulacdo, resultando em niveis plasmaticos mais baixos. Estes anticorpos sdo
especificos para PCSK9 e néo se ligam a outros membros da superfamilia de enzimas
PCSK (Figura 4) (Mullard, 2012).
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Figura 4: Mecanismo de acdo dos inibidores de PCSK9. Adaptado de Mullard, 2012.

O silenciamento de genes, ou oligonucleotidos anti-sense (ASO), € outra estratégia para
a inibicdo da PCSK9. Os ASO sédo pequenos analogos de acidos nucleicos de cadeia
simples (20 nucleétidos de comprimento), que uma vez introduzidos na célula se podem
ligar diretamente, através de uma sequéncia complementar, ao MRNA. O segmento curto
do ASO previne qualquer ligacdo ndo especifica, ndo intencional a sequéncias de RNA e
efeitos fora de alvo. Os ASO previnem assim a tradu¢cdo do mRNA na proteina.
Atualmente os avancos na tecnologia permitiram o design e sintese de ASO especificos
de forma a serem estaveis contra enzimas hidrolisadoras. Este inovador mecanismo de
resisténcia advém do uso de nucleétidos modificados quimicamente, metilfosfonato e
fosfotioato (Nordestgaard, et al., 2018).

Outra abordagem para inibir PCSK9 sdo os péptidos miméticos, que sdo inibidores
competitivos desenhados para simular o dominio EGF-A de ligacdo ao LDL-R. O péptido
sintético EGF-A liga-se ao LDL-R, inibindo a sua degradacéo, mediada pela PCSK9. Ha
ainda muitas duvidas sobre este tipo de mecanismo, nomeadamente na sua seletividade e
especificada em modular a atividade da PCSK9. Ainda assim, é uma estratégia
promissora que tem vindo a ser investigada cada vez mais por parte dos cientistas
(Pettersen e Fjellstrom, 2018).

21



Novos farmacos anti-dislipidémicos

Efeitos clinicos

Os anticorpos monoclonais PCSK9 sdo aprovados para uso no mundo inteiro. S&o
altamente eficazes na reducdo do LDL, mas tém as desvantagens de exigir injecéo
subcutanea frequente (uma ou duas vezes por més), para além de que € um farmaco de
custo elevado. Os ensaios clinicos com pacientes indicaram uma alta taxa de satisfacdo
com a terapia de injecdo de PCSK9, com muito poucas reaces no local da injecéo
(Kaufman, et al., 2019).

Os beneficios dos anticorpos PCSK9 incluem:

o Uma reducdo no LDL de uma maneira dependente da dose, em até 70% (Roth, et
al., 2012);
o Uma reducdo nos niveis de lipoproteina (a) em 18 a 36%, niveis de triglicerideos

em 12 a 31% e um aumento no HDL de 5 a 9% (Tziomalos, 2017);

o Uma diminuicdo no volume percentual da placa aterosclerética (Nicholls, et al.,
2016);

o Uma reducdo significativa (até 50%) no risco de evento cardiovascular (Robinson,
etal., 2015)

Um estudo de revisao, que englobou uma grande variedade de situagcfes clinicas (HF;
outra hipercolesterolemia; hipercolesterolemia intolerante as estatinas; terapia intensiva,
ndo intensiva ou sem estatinas) descobriu que anti-PCSK9 reduziu o risco de mortalidade,

mortalidade cardiovascular e EAM (Navarese, et al., 2015).

Farmacologia

Os anticorpos PCSK9 ligam-se a PCSK9 rapidamente, resultando em nenhuma
disponibilidade de PCSK9 livre por duas a trés semanas apds a administragdo do
anticorpo. Quando a atividade da PCSK9 é suprimida, os hepatdcitos reciclam e
expressam uma propor¢do maior de recetores de LDL que o eliminam do plasma de
maneira mais eficiente. Quando a supressdo dos niveis de PCSKO livre cai abaixo de 75

a 85%, ocorre 0 oposto e o LDL plasmético aumenta (Stein e Raal, 2014).
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Figura 5: Niveis de PCSK9 livre e LDL aquando da toma de medicagdo (neste caso alirocumab). Reitrado
de Stein e Raal, 2014.

Apo6s uma injecdo subcuténea inicial de alirocumab ou evolocumab, a biodisponibilidade
é de 85 e 72%, respetivamente. O volume aparente de distribuicdo de ambos os inibidores
de PCSK9 é de aproximadamente 3,3 litros, sugerindo distribuicdo limitada nos tecidos.
O inicio da inativacdo da enzima PCSK9 ocorre dentro de quatro a oito horas ap6s a
primeira injecdo subcutanea de anticorpos monoclonais PCSK9 (Stein e Raal, 2014).

Como os anticorpos monoclonais ndo sdo eliminados pelos rins, mas sim eliminados
através do sistema reticuloendotelial, ndo € esperada uma alteracdo significativa em
doentes com compromisso renal. Uma analise populacional de estudos com evolocumab
ndo sugeriu diferenca na farmacocinética em pacientes com insuficiéncia renal leve ou

moderada em relacdo aqueles com funcdo renal normal (Charytan, et al., 2019).

O uso de estatinas esta associado a niveis elevados da enzima PCSK9, gue por sua vez,
reduz a resposta a terapia com estatinas. A interacdo entre estatinas, PCSK9, LDL e o
risco cardiovascular € influenciada por diversos fatores, tais como genética, estilo de vida,

fatores ambientais, bem como terapias antidislipidémicas (Koren, et al., 2019).
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Efeitos secundarios

Os inibidores de PCSK9 parecem ser bem tolerados pelos pacientes. Numa andlise de
dados de vérios ensaios clinicos, a taxa geral de efeitos secundarios com qualquer um dos
inibidores de PCSK9 foi semelhante ao placebo. Reac6es locais no local da injecdo que
geralmente sdo leves (por exemplo, eritema, dor ou hematoma) estdo entre os efeitos
secundarios mais relatados que ocorrem em 6 e 7 a 10% dos pacientes tratados com
evolocumab e alirocumab, respetivamente. Os inibidores de PCSK9 nédo parecem causar

toxicidade muscular ou elevacdo das enzimas hepéticas (Zhang, et al., 2015).

Os ensaios clinicos deste farmaco avaliaram a seguranca até quase cinco anos apos 0
tratamento e efeitos secundarios graves raramente foram reportados (Sabatine, et al.,
2017). Reacdes de hipersensibilidade, como erupcdo cuténea, prurido e urticéria,
ocorreram com inibidores de PCSK9. Foram descritas reacdes alérgicas graves, raramente
incluindo eczema, urticaria grave e vasculite de hipersensibilidade. No entanto, a perda

consistente da eficacia de redugdo do LDL n&o foi observada (Deshmukh, et al., 2019).

Alguns estudos relataram um aumentopouco significativo (menos de 1%) nos sintomas
neurocognitivos em pacientes em uso de evolocumab em comparacdo com placebo
(Sabatine, et al., 2017).

Ha evidéncias de que 0 PCSK9 pode influenciar a capacidade do Virus da Hepatite C de
provocar uma infecdo, pois desregula os recetores de entrada do préprio virus.
Teoricamente, os anticorpos PCSK9 podem aumentar a entrada do VHC no figado por
meio da regulacdo positiva dos recetores de LDL nos hepatdcitos. No entanto, estudos

adicionais sdo necessarios para confirmar esta teoria (Labonté, et al., 2009).

O figado é o 6rgdo responsavel pela sintese de acidos biliares a partir do colesterol. Como
resultado da maior captagdo de colesterol por meio dos recetores de LDL (regulado
positivamente pelos anticorpos PCSK9), o figado produz mais acidos biliares. As
investigacOes demonstraram que niveis elevados de &cidos biliares no intestino estdo
associados ao cancro colorretal. Apesar de nenhuma anormalidade do colon ter sido até
ao momento encontrada em estudos de toxicidade com evolocumab e alirocumab, é
certamente necessario mais estudos para comprovar este efeito secundario (Food and
Drug Administration, 2015).
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Administracao

Os anticorpos PCSK9 alirocumab e evolocumab estdo disponiveis em solucdo esteéril, de
uso unico e sem conservantes para injecdo subcutanea numa seringa ou caneta. Pode ser
injetado na parte superior do braco ou perna ou no abdémen (Food and Drug
Administration, 2015; Raal, et al., 2015).

Para hiperlipidemia priméria ou prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares, a
posologia recomendada de evolocumab € de 140 mg por via subcutanea a cada duas
semanas ou 420 mg uma vez por més; ambas as doses sdo clinicamente equivalentes. Para
HF, evolocumab é recomendando numa dose de 420 mg por via subcutdnea uma vez ao
més. A dose pode ser aumentada apds 12 semanas de tratamento para 420 mg por via
subcutanea uma vez a cada duas semanas se uma resposta clinicamente significativa néo
for alcancada (Raal, et al., 2015).

c. Inibidores da proteina de transferéncia de éster de colesterol
(CETP)

Os inibidores da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP — “Cholesteryl
Ester Transfer Protein”) provaram ser eficazes na redugdo de LDL e no aumento de HDL.
A CETP, também chamada de proteina de transferéncia de lipidio plasmatico, é uma
proteina plasmatica que facilita o transporte de ésteres de colesterol e triglicerideos entre
as lipoproteinas. A CETP capta os VLDL ou quilomicras e troca por ésteres de HDL e
vice-versa. Outra funcdo da CETP € a troca de triglicerideos por ésteres de colesterol e

vice-versa (Mohammadpour e Akhlaghi, 2013).

As variacgOes genéticas nas proteinas que codificam a CETP foram associadas a colesterol
HDL mais alto (22,6 mg/dL), colesterol LDL mais baixo (-12,2 mg/dL), triglicerideos
mais baixos (-6,3 mg/dL) e um risco reduzido de doenca cardiaca coronaria numa analise
de 58.469 participantes (Nomura, et al., 2017).
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Estrutura

A CETP é um dimero de dois dominios, em que cada dominio consiste num nucleo de 6
elementos: 4 folhas beta formando uma hélice estendida e 2 elementos de flanco que
incluem uma hélice alfa. As folhas envolvem as hélices para produzir um cilindro de 6 x
2,5 x 2,5 nm. O CETP contém dois desses dominios que interagem frente a frente por
meio de uma interface composta por 6 folhas beta. A mesma dobra é compartilhada por
proteinas indutoras de permeabilidade bacteriana e proteinas de transferéncia de
fosfolipidos (Qiu, et al., 2007).

Mecanismo de acido

A CETP reduz os niveis circulantes de HDL ao transferi-lo para lipoproteinas maiores,
como quilomicras, VLDL e LDL, em troca de triglicerideos. Inibir esta proteina pode
levar a um aumento de HDL circulante e reduzir assim o risco de uma doenca
cardiovascular ou outras complicacbes de salde associadas (Huggins, Charolidi e
Cockeril, 2015).

VLDL, IDL, LDOL

CE

G CETP

HDL, CE.

HDL

2

Figura 6: A CETP regula a troca do colesterol para triglicerideos entre as particulas HDL, levando a uma
nova particula HDL remodelada (HDL2) e VLDL, IDL e LDL. Retirado de Huggins, Charolidi e
Cockeril, 2015.
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Como a CETP ¢ a proteina responsavel pela transferéncia do colesterol esterificado das
HDL paraas VLDL, IDL, LDL e para os remanescentes dos quilomicras, e uma mutagao
funcional no gene desta proteina poderia levar a uma diminuicdo deste transporte de
colesterol, aumentando os niveis plasmaticos de HDL (Mohammadpour e Akhlaghi,
2013).

Tipos de inibidores, Farmacologia e Efeitos clinicos

Como o HDL pode aliviar a aterosclerose e outras DCV, a inibicdo farmacoldgica da
CETP esta atualmente a ser estudada como um método para melhorar os niveis de HDL.
Torcetrapib, dalcetrapib, anacetrapib e evacetrapib (Figura 7) séo os tipos de inibidores
de CETP mais estudados pelos investigadores, e aumentam significativamente os niveis
de colesterol HDL (Mohammadpour e Akhlaghi, 2013).

HC 0
H S
H,C H,
Hy

Dalcetrapib
(MW=385.6 g/mol)

Torcetrapib
(MW=600.5 g/mol)

Anacetrapib Evacetrapib
(MW=637.5 g/mol) (MW=638.6g/mol)

Figura 7: Estrutura quimica dos inibidores de CETP e a sua respetiva massa molecular. Retirado de
Mohammadpour e Akhlaghi, 2013.
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O torcetrapib foi originalmente desenvolvido pela Pfizer e testado em estudos clinicos de
Fase 3 até que seu desenvolvimento foi interrompido. O torcetrapib liga-se a CETP com
estequiometria 1:1, inibindo as vias de transferéncia de colesterol heterotipicas e
homotipicas. Estudos clinicos também mostraram que o torcetrapib pode aumentar
ligeiramente as vias de transporte reverso do colesterol (Mohammadpour e Akhlaghi,
2013; Shinkai, 2012).

A toma de torcetrapib consiste numa dose de 120 mg. Apo6s 6 horas da toma, a
concentracdo do farmaco atinge 0 maximo e a sua eliminacdo demora quase 400 horas
(Shinkai, 2012).

No estudo com mais de 15.000 pacientes, um aumento significativo de HDL (72%) e um
declinio de LDL (25%) foram observados ap6s 12 meses de terapia com torcetrapib. No
entanto, o estudo foi interrompido precocemente porque, num acompanhamento médio
de 550 dias, a terapia com torcetrapib foi associada a um aumento significativo no risco

de eventos cardiovasculares (Barter, et al., 2007).

O dalcetrapib é um pro-farmaco de tioéster com uma estrutura distinta de outros
inibidores da CETP. E hidrolisado por esterases e lipases ndo especificas no meio
bioldgico para gerar uma forma tiol farmacologicamente ativa. Também modula a
atividade da CETP pela formacdo de uma ligacdo dissulfeto no residuo de citosina e
inducdo de uma mudanca conformacional nesta proteina (Mohammadpour e Akhlaghi,
2013). E bem tolerado e exibe farmacocinética proporcional a dose de até 4.500 mg/dia.
O dalcetrapib é rapidamente hidrolisado para gerar dalcetrapib-tiol que ¢
farmacologicamente ativo. O dalcetrapib-tiol liga-se covalentemente a CETP e a outras
proteinas plasmaticas, mas o0 composto tem uma meia-vida relativamente curta, gerando

assim uma mudanca relativamente transitéria na atividade da CETP (Derks, et al., 2011).

O dalcetrapib foi investigado em varios estudos de variacdo de dose. Todos 0s ensaios
clinicos do medicamento foram interrompidos devido a auséncia de eficacia clinicamente
significativa na analise provisoria. Por exemplo, um dos ensaios designou 15.871
pacientes com problemas cardiovasculares para receber dalcetrapib ou placebo. O ensaio
foi encerrado precocemente, quando 71% do namero total de participantes relatou efeitos

secundarios. Embora o dalcetrapib tenha aumentado o colesterol HDL em comparagéao
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com o placebo, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos (8,3 versus 8,0%)
(Schwartz, et al., 2012).

O evacetrapib ¢ um inibidor da CETP com uma estrutura e mecanismo de acao
semelhantes ao torcetrapib. No entanto, 0 mecanismo subjacente do efeito do evacetrapib
no transporte de colesterol ainda ndo foi completamente esclarecido (Shinkai, 2012).
Quanto a sua farmacocinética, atualmente, ndo ha informacgdes disponiveis na literatura

publicada sobre esta (Mohammadpour e Akhlaghi, 2013).

A eficécia e seguranca do evacetrapib foram avaliadas num estudo clinico de Fase 2, que
envolveu 398 pacientes com dislipidemia, com niveis elevados de LDL ou baixos niveis
de HDL. Evacetrapib foi administrado isoladamente ou em combinagdo com estatinas.
Os pacientes foram selecionados para receber evacetrapib em doses de 30, 100 e 500 mg
por dia ou placebo por 3 meses. Além disso, o efeito de 100 mg de evacetrapib por dia
foi avaliado em 239 pacientes que estavam também a tomar estatinas. Em comparacéo
com o placebo, a terapia com evacetrapib reduziu os niveis de LDL em 14-36% e
aumentou os niveis de HDL em 54-129% de maneira dependente da dose. A terapia de
evacetrapib combinada com estatinas elevou as concentracdes plasmaticas de HDL
semelhantes a terapia com apenas evacetrapib. O estudo ndo reportou nenhum efeito
secundario (Nicholls, et al., 2011).

Apesar, disso em estudos de fase 3 ndo se verificou reducdo do risco cardiovascular nem
da mortalidade com este farmaco, pelo que, também este inibidor ndo chegara ao mercado

(Eyvazian e Frishman, 2017).

Semelhante ao torcetrapib, o anacetrapib inibe a transferéncia heterotipica e homotipica
de colesterol. A inibicdo da transferéncia homotipica de colesterol por anacetrapib pode
restringir a elevacdo do transporte reverso de colesterol mediado por HDL. No entanto, a
importancia clinica deste mecanismo ndo é clara. A absorcdo oral de anacetrapib é rapida
e atinge a sua concentracdo maxima ao fim de 4 horas. A atividade da CETP € inibida em
aproximadamente 80% em 24 horas ap6s uma dose. Os valores da meia-vida de
eliminacdo foram de 9 a 62 horas nos voluntéarios em jejum e 42-83 horas nos voluntarios

que j& tinham tomado uma refeicdo (Mohammadpour e Akhlaghi, 2013).

A eficacia da anacetrapib foi demonstrada em dois ensaios clinicos para reduzir

significativamente LDL em cerca de 40% e aumentar HDL em mais de 130% sem causar
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um aumento significativo na pressao arterial sistélica, como foi visto com o torcetrapib.
Num estudo com 1.623 pacientes a toma de anacetrapib, em comparacdo com o placebo,
foi associado a um nivel significativamente mais baixo de LDL e um nivel

significativamente mais alto de HDL (Cannon, et al., 2010).

Num outro ensaio com 30.449 adultos com doenca vascular aterosclerdtica e que tinham
colesterol LDL médio de 61 mg/dL e nivel de colesterol HDL médio de 40 mg/dL foram
designados aleatoriamente para receber 100 mg de anacetrapib uma vez ao dia ou placebo.
Durante o acompanhamento medio de 4 anos, os problemas cardiovasculares ocorreram
com menos frequéncia no grupo de anacetrapib (10,8 contra 11,8%). A magnitude e
direcdo da mudanca no colesterol LDL e colesterol HDL foram consistentes com estudos
anteriores (Bowman, et al., 2017).

A inibicdo da via CETP continua a ser um mecanismo promissor para tratar problemas
relacionados com o aumento de LDL. No entanto, o fracasso de trés dos inibidores,
torcetrapib, dalcetrapib e evacetrapib questiona o futuro desta classe de medicamentos.
Apesar do aparente sucesso do anacetrapib na reducdo do risco cardiovascular e da
mortalidade, este parece induzir uma excessiva acumulacao de lipidos no tecido adiposo.
Este farmaco pode manter-se preservado nos adipocitos, podendo ser detetado em
circulacdo até 3 anos ap6s a sua administracdo. Este é provavelmente, um dos motivos

pelos quais a sua aprovagdo ndo se verificou (Sue t al., 2020).

d. Inibidor da proteina de transferéncia de triglicerideos microssomal

A proteina de transferéncia de triglicerideo microssomal (do inglés Triglyceride Transfer
protein, MTP) foi identificada pela primeira vez como a principal proteina celular capaz
de transferir lipidos neutros entre as vesiculas da membrana (Wetterau, et al., 1992). A
MTP ¢é essencial para a biossintese de lipoproteinas ricas em triglicerideos contendo
apolipoproteina B (apoB). Também desempenha um papel fundamental na biossintese de
CD1, moléculas dos glicolipidos, bem como na regulacdo da biossintese de ésteres de
colesterol (Di Leo, et al., 2005).
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Mecanismo de acdo

A MTP exibe uma preferéncia significativa pela transferéncia de lipidos neutros
(triglicerideos e ésteres de colesterol) em comparacéo aos fosfolipidos. Foi encontrada no
reticulo endoplasmatico e contém duas subunidades, a P de aproximadamente 58 kDa e a
subunidade M maior de aproximadamente 97 kDa. Visto que esta proteina é essencial na
transferéncia de triglicéridos para a criacdo das lipoproteinas apoB, interfere também na
producdo de quilomicra e VLDL nos enterdcitos e hepatocitos. Ao inibira MTP os valores
plasmaticos de todas as fragdes de lipoproteinas diminuem, sendo que o Unico inibidor

aprovado para tal é a lomitapida (Di Leo, et al., 2005; Berberich e Hegele, 2017).

Efeitos clinicos

A lomitapida tem sido testada sobretudo em HF, visto atuar na reducdo do metabolismo
de LDL. Num estudo, em 29 individuos com esta doenca, a terapia com lomitapida
resultou numa reducdo do LDL em 50% e triglicéridos em 45%, em 26 semanas de
tratamento (Cuchel, et al., 2013).

A eficacia e a seguranca da inibicdo da MTP com a lomitapida foram avaliadas em trés

pequenos estudos clinicos:

o Num estudo de seis pacientes com HF, a lomitapida (em doses variadas entre 0,03
e 1,0 mg por quilograma de peso corporal por dia) diminuiu o LDL em 51% e a
apolipoproteina B em 56%. Os pacientes deste estudo tinham HF homozitdgica, ou seja,
apenas tém um gene que herdaram dos progenitores, desta doenga (Cuchel, et al., 2007);

o Outro estudo levou em consideracdo os efeitos colaterais da lomitapida. Neste
ensaio, 84 pacientes com hipercolesterolemia moderada (LDL a 130 a 250 mg/dL) foram
aleatoriamente designados para ezetimiba, doses crescentes de lomitapida (5, 7,5e 10 mg
por dia), ou ezetimiba mais doses crescentes de lomitapida. Apds 12 semanas, o LDL foi
reduzido em 20, 30 (com 10 mg de lomitapida) e 46% nos trés grupos, respetivamente. A
lomitapida também reduziu 0 HDL em 6% e a apolipoproteina B em 24% nos pacientes
(Samaha, et al., 2008);
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o Pacientes com HF homozigdtica com mais de 18 anos foram tratados com
lomitapida numa dose média de 40 mg por dia. A maioria dos pacientes recebeu altas
doses de estatinas e 18 pacientes foram submetidos a aférese regular. Ap6s 26 semanas
de terapia, o LDL foi reduzido em aproximadamente 50% em relagéo aos valores normais
(de 336 para 166 mg/dL) (Cuchel, et al., 2013).

Farmacologia

A biodisponibilidade oral da lomitapida é de aproximadamente 7%, atingindo uma
concentracdo plasmatica maxima ao fim de 6 horas apds a administracdo. O tempo de
semi-vida é de 39,7 horas e um terco da eliminac&o é feita sob a forma de metabolito por
viarenal e 53% por via fecal. Os metabolitos da lomitapida ndo sdo biologicamente ativos
(Di Leo, et al., 2005).

Efeitos secundarios

Em dezembro de 2012, a FDA dos Estados Unidos aprovou o uso da lomitapida para
pacientes com HF, uma doenca hereditaria rara, que afeta um em um milh&o de individuos
(Food and Drug Administration, 2012). As informacdes da lomitapida trazem um aviso
na caixa sobre um sério risco de toxicidade hepética, pois 0 seu uso estd associado a
anormalidades nas enzimas hepaéticas. A lomitapida pode ser embriotdxica; mulheres em
periodo fértil devem ter um teste de gravidez negativo antes de iniciar o tratamento e usar
métodos anticoncecionais eficazes durante o mesmo. O medicamento também esta
associado ao risco de diarreia grave. Este evento adverso pode ser mitigado pela adeséo
a uma dieta estrita com baixo teor de gordura. Outros efeitos secundarios reportados
foram néuseas, aumento da frequéncia de defec6es e desconforto abdominal (Cuchel, et
al., 2007; Samaha, et al., 2008).
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e. Inibidores da sintese de apolipoproteina B (Mipomersen)

Compreender as principais funcdes das diferentes apolipoproteinas é importante
clinicamente, porque certos defeitos no metabolismo da apolipoproteina levam a
anormalidades na concentracdo de lipidos no corpo humano (Dominiczak e Caslake,
2011).

As lipoproteinas atuam como mediadores do metabolismo lipoproteico, exercendo a sua
fungéo como cofatores para enzimas envolvidas no metabolismo e como ligandos para os
diferentes recetores celulares. As apolipoproteinas séo identificadas entre si através da

sua funcdo e peso molecular (Rifai, Warnick e Dominiczak, 1997).

A apolipoproteina B apresenta duas isoformas — apoB48 e a apoB100. Ambas tém peso
molecular e tamanho diferente, sendo que também séo sintetizadas em locais diferentes.
A apoB48 é sintetizada no intestino e encontra-se apenas nas quilomicras; ja a apoB100
é sintetizada no figado e encontra-se presente nas VLDL e nas LDL. No caso desta Gltima,
a apoB100 tem um papel muito importante, pois é responsavel pela ligagdo das LDL aos
recetores celulares e, consequentemente, pela sua entrada nas células, em especial nos
hepatocitos (Dominiczak e Caslake, 2011; Rifai, Warnick e Dominiczak, 1997).

A secrecdo de VLDL requer a sintese de (apoB) e entrega mediada pela MTP. Tanto a
apoB quanto a MTP sdo alvos légicos para mecanismo de inibicdo e portanto, para
tratamentos de prevencdo de DCV por meio da reducgéo da formacao e secrecdo de LDL.
Mipomersen € um oligonucledétido antisense (ASO) contra apoB, que foi aprovado para
o tratamento de pacientes com HF homozigética e € eficaz na reducdo dos niveis

plasmaticos de apoB e consequentemente LDL (Wong e Goldberg, 2014).

Mecanismo de acdo

Uma abordagem alternativa para reduzir a secre¢do de VLDL € inibir a apoB através do
uso de oligonucledtidos que sdo complementares a esta, ou seja, através de um ASO. A
maioria dos ASOs tém aproximadamente 20 nucleétidos de comprimento, de modo a
minimizar o alvo ndo intencional. Uma vez dentro da célula, os ASOs ligam-se fortemente
por hibridizagdo as sequéncias complementares e assim, inibem a expressdo genética por

varios mecanismos. Os ASOs ligados ao RNA podem ativar uma enzima de clivagem,
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que degrada especificamente 0 RNA, inibindo o processo de traducao ribossomal ou

impedindo a maturagdo do mRNA (Thomas e Ginsber, 2010).

Efeitos clinicos

Vérios estudos na literatura comprovaram os efeitos benéficos de mipomersen em
pacientes com elevadas concentra¢Ges de LDL. Num dos estudos, 51 pacientes com 12
anos de idade e mais velhos receberam 200 mg de mipomersen uma vez por semana, para
além de também terem sido orientados sobre mudancas alimentares no estilo de vida. Os
pacientes eram excluidos do estudo se tivessem eventos cardiovasculares significativos
dentro de 12 semanas. De 51 pacientes, 45 completaram o estudo em 26 semanas e a
média de idade dos pacientes foi de 31,3 anos. No inicio do estudo, os niveis médios de
LDL eram 11,4 mmol/L e 10,4 mmol/L nos grupos mipomersen e placebo,
respectivamente. As alteracdes percentuais médias nos niveis de LDL desde o inicio
foram de —24,7% com mipomersen e —3,3% com placebo. As alteragdes percentuais nos
niveis de apo B, TC, HDL, triglicerideos, lipoproteina a e VLDL também foram
significativamente maiores nos pacientes com mipomersen do que nos pacientes com
placebo (Raal, et al., 2010).

Um outro estudo também comparou o efeito de mipomersen com o placebo em 58
pacientes com hipercolesterolemia grave. Durante 26 semanas, 0S pacientes receberam
200 mg de mipomersen semanalmente ou placebo. Os pacientes elegiveis deveriam ter
18 anos de idade ou mais com niveis de LDL de 300 mg/dL (7,8 mmol/L) ou mais, ou
niveis de LDL de 200 mg/dL (5,1 mmol/L) ou mais com historial de doengas cardiacas.
Os pacientes também tinham um peso estavel e seguiam uma dieta com baixo teor de
gordura. Quarenta e cinco dos 58 pacientes completaram o estudo e foram excluidos do
estudo os pacientes que tivessem eventos cardiovasculares significativos. A média de
idade foi de 50,5 anos. Os niveis médios de LDL foram 7,2 mmol/L com mipomersen e
6,5 mmol/L com placebo. As alteracGes percentuais médias nos niveis de LDL desde o
inicio foram —35,9% com mipomersen ¢ 12,5% com placebo. Os efeitos benéeficos do
mipomersen também foram observados relativamente a apo B, triglicerideos, lipoproteina
ae VLDL-C, mas ndo para HDL (McGowan, et al., 2013).
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Farmacologia

As propriedades de mipomersen foram avaliadas em dois estudos diferentes. Num dos
estudos, 15 pacientes receberam inicialmente infusGes intravenosas de mipomersen ao
longo de uma semana, seguido de trés doses subcutaneas uma vez por semana variando
de 50 a 400 mg. Os pacientes foram observados por um periodo maximo de 12 semanas
ou até 90% ou mais dos niveis de triglicerideos retornarem ao valor normal. Os
investigadores reportaram um aumento dependente da dose nas concentragbes de
mipomersen. A concentracdo plasmatica maxima variou entre 1 e 21,5 mcg/mL e 1 a 2,7
mcg/mL. A eliminacdo do farmaco foi dependente da dose, variando de 23 * 1 dias a 31
+ 11 dias (Kastelein, et al., 2006).

Noutro estudo, 16 pacientes receberam mipomersen 50 ou 200 mg a cada duas semanas
durante 13 semanas. As concentracdes minimas foram obtidas a cada sete dias e variaram
entre 8 ng/mL (para aqueles que receberam 50 mg por semana) e 51 ng/mL (para aqueles
que receberam 400 mg por semana). Para doses entre 100 e 300 mg, a concentragdo
plasmatica maxima media variou de 1,2 a 4,3 mcg /mL. O tempo médio para atingir
concentracdo plasmaética maxima variou entre 3,4 e 4 horas, com uma meia-vida do
farmaco entre 46 e 48 dias (Akdim, et al., 2011).

Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios mais comuns relatados nos estudos foram reacfes no local da
injecdo, como eritema, prurido e dor (Thomas e Ginsber, 2010). Também houve relatos
de sintomas semelhantes aos da gripe, como fadiga, calafrios, mal-estar, mialgia e
artralgia. Outros sintomas reportados sdo dor de cabeca, tontura, gripe, nasofaringite,
tosse, fadiga muscular, dor nas costas, dor nas extremidades, dor no peito, nauseas,
constipacdo, diarreia, dor abdominal, dor abdominal, infecdo do trato respiratorio e

infecdo do trato urinario (Fogacci, et al., 2019).

Outros sintomas relacionados com mipomersen mais graves incluem enfarte, doenca
arterial coronariana, angina de peito, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral
(Wong e Goldberg, 2014; Thomas e Ginsber, 2010).
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Em suma, a literatura demonstra os efeitos positivos do mipomersen no perfil lipidico,
mas também enfatiza os mdltiplos efeitos adversos exercidos pelo mipomersen com
incerteza quanto aos efeitos de longo prazo, como risco de lesdo hepéatica. Além disso, 0s

inibidores PCSKO e as estatinas parecem ser a escolha primaria dos médicos.

v. Monitorizacéo dos pacientes apds terapéutica

Apesar dos valores elevados de LDL significarem um grave risco para a salde, ha poucas
evidéncias que sugiram que a intensificacdo da medicacao forneca beneficios (Ritchie, et
al., 2010). No entanto, como alguns pacientes correm um risco muito alto de um evento

de DCV, os médicos sugerem a intensificacdo da terapia com estatinas.

A medicdo do LDL ndo requer jejum na maioria dos casos. No entanto, em pacientes que
tiveram elevacgdes anteriores significativas de triglicerideos sem jejum, a analise de LDL

em jejum deve ser obtida (Jesus, 2011)

Nos pacientes de maior risco, onde a terapia com estatinas nao € possivel, o tratamento
com um inibidor de PCSK9 ou ezetimiba é uma opcao. Sao necessarios mais estudos para
comprovar a eficacia destes medicamentos, no entanto, a medida que informacdes
adicionais se tornam disponiveis sobre a seguranca a longo prazo, mais pacientes podem

tornar-se elegiveis para tal tratamento (Frontini, et al., 2007; Nissen, et al., 2016).
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I11. CONCLUSAO

As dislipidemias sdo um dos principais fatores de risco das DCV, afetando milhdes de
pessoas em todo o mundo. As principais medidas ndo farmacoldgicas para travar esta
doenca sdo a alteracao do estilo de vida, bem como uma dieta apropriada. Contudo, em
diversos casos, ndo hd uma reducéo eficaz dos niveis de lipidos, sendo necessario recorrer
a terapéutica farmacoldgica. O medicamento é a tecnologia de salde mais usada nos
sistemas de combate a doenca e € uma ajuda preciosa na prevencdo dos eventos

cardiovasculares.

Os farmacos mais utilizados a nivel mundial no tratamento e prevencdo das dislipidemias
sdo as estatinas. Varios estudos comprovam a sua eficicia na diminuicdo dos niveis
plasmaticos de colesterol e sdo um farmaco bem tolerado pelos pacientes. Os seus efeitos
secundarios, como efeitos gastrointestinais, flatuléncia, dor abdominal, diarreia, vomitos
ou nauseas, cefaleias, miopatia e hepatotoxicidade levaram os investigadores a
procurarem alternativas. Assim, surgiu a necessidade de desenvolver novas estratégias de
combate as dislipidemias que possam atuar por mecanismos de acdo distintos e com

menos efeitos secundarios.

Uma das novas estratégias foca-se nos anticorpos monoclonais para a inibi¢do da PCSKO.
Esta terapéutica ¢ a mais avancada na atualidade, revelando grande eficacia e
apresentando ainda grande margem de seguranca. Face aos resultados apresentados até
ao momento pelos anticorpos monoclonais, tem surgido também grande interesse noutras
patologias como obesidade, diabetes, inflamacéo, hipertenséo e disfungdo endotelial. No
entanto, sdo necessarios mais estudos que possam caracterizar de forma adequada os

possiveis efeitos benéficos inerentes a inibicdo da PCSK9 com anticorpos monoclonais.

Outra estratégia inovadora foca-se na inibigdo da proteina de transferéncia de éster de
colesterol. Vérios estudos clinicos comprovaram a eficacia desta inibi¢do, confirmando
uma reducéo significativa no LDL e um aumento dos niveis de HDL. Para além disso, 0s
niveis de apoB e VLDL também sdo reduzidos apés a terapia. Mais ensaios clinicos sao
necessarios para estudar os efeitos secundarios e o mecanismo de acdo desta nova

estratégia.
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Para pacientes com HF, um dos farmacos existentes no mercado, recomendado pelos
meédicos, é Lomitapida. Este farmaco é um inibidor da proteina de transferéncia de
triglicerideos microssomal (MTP). A literatura comprova a eficacia deste na reducdo da
LDL. Outro farmaco recomendado é o mipomersen, um inibidor da sintese de
apolipoproteina B, cujos ensaios clinicos também demostraram a sua eficacia na reducéo
dos niveis de LDL.

E importante reconhecer que o objetivo principal do tratamento das dislipidemias é
reduzir os eventos cardiovasculares e que a dislipidemia € apenas um dos varios fatores
de risco que contribui para estes eventos. Através da reducdo dos niveis de LDL com
farmacos, um estilo de vida ativo e uma alimentagdo mais equilibrada, o risco de DCV
decresce drasticamente. Os novos farmacos referidos anteriormente sdo uma alternativa,
mas mais ensaios clinicos sdo necessarios. A literatura dispde de varios estudos,
observacionais ou retrospetivos, que tém varias limitagdes. E possivel observar que as
populacbes estudadas sdo pouco heterogéneas ou, em alguns casos, pouco numerosas. Os
resultados tém que ser estudados cuidadosamente, de forma a serem tecidas conclusdes

certas e a que ndo se estabeleca associacdes por casualidade.

Em suma, o desenvolvimento de novos farmacos anti-dislipidémicos vem trazer uma
nova perspetiva sobre o tratamento das dislipidemias, revelando-se essencial na
prevencdo da aterosclerose e das suas possiveis consequéncias, sobretudo em utentes que

ndo respondem as terapias mais comuns.
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