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Resumo

O é&cido nicotinico, também designado por vitamina PP, vitamina B3 ou niacina, tem
sido bastante usado para tratar estados dislipidémicos. A capacidade particular que esta
substancia apresenta para elevar a concentracdo plasmatica de colesterol HDL tem
suscitado um interesse crescente no seu potencial farmacoldgico. O uso clinico do acido

nicotinico é muito limitado devido a vérios efeitos colaterais, em especial, o flushing.

Recentemente, a descoberta de que o &cido nicotinico se liga a um receptor G-proteina
especifico (GPR109A), permitiu compreender melhor 0os mecanismos subjacentes aos
efeitos metabdlicos e vasculares desta substancia. Com base nos conhecimentos
recentes sobre a ac¢do do &cido nicotinico, novas estratégias estdo actualmente em

desenvolvimento para maximizar o potencial farmacoldgico deste farmaco.

O laropiprant € um inibidor selectivo do receptor da prostaglandina D2 subtipo 1 (DP1),
presente nos vasos sanguineos dérmicos, sendo susceptivel de reduzir o flushing
induzido pelo &cido nicotinico, sem alterar o efeito sobre os lipidos, ou outros efeitos
colaterais, desta substancia (e.g. os problemas gastrointestinais, 0 aumento dos niveis
sanguineos de glicose). Recentemente, o laropiprant tem sido testado em combinacgéo

com o acido nicotinico de libertacdo prolongada.

O Tredaptive® é um medicamento composto por comprimidos de libertacdo modificada
contendo 1000 mg de acido nicotinico e 20 mg de laropiprant. Esta combinagdo permite
0 uso de acido nicotinico em doses mais elevadas explorando todo o potencial deste

farmaco.



Abstract

Nicotinic acid, also known as vitamin PP, vitamin B3 or niacin has been used to treat
dyslipidemic states. In particular, its ability to raise plasma HDL cholesterol has
sparked a growing interest in their pharmacological potential. The clinical use of

nicotinic acid is very limited due to several side effects, especially the flushing.

Recently, the discovery that nicotinic acid binds a specific receptor-G protein
(GPR109A) allowed for better understanding of the mechanisms underlying vascular
and metabolic effects of this substance. Based on these new insights into the action of
nicotinic acid, new strategies are currently under development to maximize the

pharmacological potential of this drug.

Laropiprant is a selective inhibitor of prostaglandin D2 receptor subtype 1 (DP1),
present in dermal blood vessels, thereby reducing flushing induced by nicotinic acid,
without changing its effect on lipids or other side effects of this substance (e.g.
gastrointestinal problems, increased glucose levels). Recently it has been tested in

combination with niacin extended-release formulation.

The Tredaptive® is a product consisting of modified-release tablets containing 1000 mg
of nicotinic acid and 20 mg of laropiprant. This combination allows the use of nicotinic

acid in higher dose, than exploring the full potential of this drug.
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Acido nicotinico no tratamento da dislipidémia e diferentes mecanismos de libertacdo

I. Introducéo

As dislipidémias sdo alteragdes metabolicas lipidicas decorrentes de disturbios em
qualquer fase do metabolismo lipidico, que ocasionam repercussao nos niveis séricos

das lipoproteinas e/ou dos triglicerideos (TG) (Ballantyne et al., 2009).

A prevalencia da dislipidemia na populacdo mundial em especial nos paises
desenvolvidos é cada vez maior. Estilo de vida sedentério e a globaliza¢do dos habitos
alimentares, com ingestdo excessiva de gorduras e agucares devido ao facil acesso a
alimentos ricos em energia (fast-food), sdo os principais factores de risco associado
(FPC, 2010).

A aterosclerose é a manifestacdo mais gravosa da dislipidémia, e patologia subjacente
na generalidade das doencas cardiovasculares. E a principal causa de enfartes agudo do
miocardio (EAM) e de outras sindromas agudos cardiovasculares, assim como dos

acidentes vasculares cerebrais (AVC) (Borges, 2009).

As doencas cardiovasculares sdo hoje um dos maiores problemas de Salde Publica,
assumindo um papel indiscutivel na morbilidade e na mortalidade da populacéo

mundial. (Guimaraes et al., 2006).

Em 2004 as doencas cardiovasculares foram responsaveis por 17,1 milhdes de mortes
em todo mundo, sendo que 7,2 milhdes morreram com doenca coronaria do coragdo
(CHD), e 5,7 milhdes devido a AVC. Portugal ndo é excepcao, tendo vindo a observar-
se que cerca de 40% das mortes sdo devidas a doencas cardiovasculares (WHO 2004).
Num estudo realizado pela Organizacdo Mundial de Salde, registaram-se em Portugal,
no ano de 2002, 10 mil mortes por DCV (Borges, 2009).

Os principais factores de risco para as doencas cardiovasculares estdo actualmente bem
definidos e incluem a predisposicdo genética, a idade avancada, o sexo masculino, a
hipertensdo, a dislipidémia, o tabagismo, a diabetes, a obesidade e um estilo de vida

sedentério. (Borges, 2009).
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Acido nicotinico no tratamento da dislipidémia e diferentes mecanismos de libertacdo

Apesar do esforco em campanhas de implementacdo de um estilo de vida saudavel e do
tratamento quase generalizado dos doentes com dislipidémia com estatinas, estes
doentes continuam a possuir um elevado risco cardiovascular residual. Os baixos
valores de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e a auséncia de farmacos eficazes e

com boa tolerabilidade para elevar este valor contribuem para este risco residual.

O acido nicotinico apresenta, tal como o deus romano Janus, duas faces. Por um lado é
uma vitamina, por outro é um farmaco de largo espectro dislipidémico. Os efeitos da
vitamina foram demonstrados no inicio do século XX. Mas s6 na metade do seculo XX,
0 canadiense Rudolf Altschul descobriu que o acido nicotinico em doses elevadas,
diminuia os niveis plasmaticos de colesterol. Do ponto de vista do tratamento das
dislipidémias, o &cido nicotinico é um farmaco milagroso. Este composto reduz os
niveis de todas as lipoproteinas aterogénicas e, além disso, é o farmaco que mais eleva
os niveis de HDL (Carlson, 2005).

O é&cido nicotinico ndo é muito utilizado na terapéutica, devido aos seus efeitos laterais.
A correccdo da dislipidémia com o acido nicotinico associado ao laropiprant pode
reduzir a progressdao da aterosclerose e consequentemente diminuir 0s eventos
cardiovasculares conseguindo em dltima analise uma reducdo da morbilidade e da

mortalidade.

Esta monografia tem como objetivos:

e Explicar de forma sucinta a problematica da dislipidémia como principal
contribuinte para a aterosclerose e os problemas associados;

e Explicar os efeitos farmacoldgicos, colaterais e os diferentes mecanismos de
libertacdo do acido nicotinico;

e Rever a eficacia, a seguranca e questdes relacionadas com a adesdo do doente a
associacdo do &cido nicotinico de libertacdo prolongada com o laropiprant

(Tredaptive®), assim como, avaliar o lugar actual na terapia deste novo agente.
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Acido nicotinico no tratamento da dislipidémia e diferentes mecanismos de libertacdo

I1. Conceitos Gerais sobre Dislipidémias

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Salde, a dislipidémia foi, em 2002,
responsédvel por 56% da doenca isquémica coronaria, por 18% da doenca
cerebrovascular e por 7,9% da mortalidade mundial (WHO, 2002).

A relacdo entre a dislipidémia e a doenca aterosclerética assenta em bases cientificas
inquestiondveis. Para melhor compreender esta relacdo € fundamental conhecer a

funcdo, a estrutura das lipoproteinas e a cinética dos lipidos.

Apoproteina periférica
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Figura 1: Lipoproteina plasmatica (adaptado de Murray et al., 2003).

As lipoproteinas (Figura 1) sdo particulas existentes no plasma, de peso molecular
elevado, cuja funcdo € o transporte de lipidos apolares, fundamentalmente triglicerideos
e ésteres de colesterol provenientes da alimentacdo e da sintese no figado e tecido
adiposo (Murray et al., 2003).

As lipoproteinas sdo constituidas por um nucleo central de lipidos hidréfobos. Este
nacleo lipidico, constituido por TG e ésteres de colesterol em propor¢des variadas, é

responsavel pela massa principal da particula lipoproteica (Murray et al., 2003).
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A periferia do ncleo das lipoproteinas existe uma camada de fosfolipidos que contribui
para a estabilidade da particula. A camada fosfolipidica possui ainda particulas de
colesterol e de proteinas especificas, as apolipoproteinas ou apoproteinas (Apo). As Apo
condicionam a ligacdo da particula lipoproteica a enzimas especificas ou a
transportadores das membranas celulares. Algumas Apo sdo integrais e ndo podem ser
removidas (e.g. Apo B), mas as apoproteinas periféricas (e.g. Apo C) (Figura 1) podem
transferir-se para outras lipoproteinas (Murray et al., 2003).

As lipoproteinas diferem uma das outras em diversos aspectos, nomeadamente na
composicao lipidica, nas apoproteinas, na densidade, no tamanho e na mobilidade
electroforética (Guimardes et al., 2006). Na Tabela 1 encontra-se resumido a origem e a
constituicdo das principais lipoproteinas.

Tabela 1 - Origem e constituicdo das lipoproteinas (adaptado de Guimaraes et al.,
2006).

Quilomicra Intestino B-48;C; E TG (90-95)
VLDL TG (50-80);
Figado B-100; C; E
(pré-p-lipoproteina) C (8-14)
IDL Catabolismo das VLDL B-100; E Semelhante as VLDL
TG (5-6);
LDL (B-lipoproteina)  Catabolismo das IDL B-100
C (35-45)
Lipoproteina (a) Figado B-100; (a) Semelhante as LDL
TG (7);
HDL (a-lipoproteina) Figado; intestino A-l; A-1IL E
C (10-20)

Abreviaturas - VLDL: Lipoproteina de Muito Baixa Densidade; IDL: Lipoproteina de Densidade
Intermédia; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; TG:
Triglicerideos; C: Colesterol.
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Acido nicotinico no tratamento da dislipidémia e diferentes mecanismos de libertacdo

A cinética dos lipidos inicia-se apés a ingestdo de gorduras e colesterol da alimentacao.
Nas células epiteliais do intestino, os TG e o colesterol formam grandes particulas
lipoproteicas, a quilomicra. Estas sdo depois segregadas para a linfa intestinal e dai para

a circulacéo geral (Figura 2) (Guimarées et al., 2006).
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Figura 2: Cinética dos lipidos (adaptado de Enciclopédia Britanica 2007).
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Nos capilares do tecido adiposo e do musculo-esquelético, as quilomicra ligam-se ao
endotélio e activam uma lipase (lipase lipoproteica), ocorrendo a hidrdlise dos TG,
libertando-se &cidos gordos livres (AGL) e monoglicerideos. Os AGL sdo incorporados
nos adipdcitos e nas células musculares. O resto das quilomicra volta a circulacdo apds
a dissociacdo do endotélio capilar, transformando-se numa particula empobrecida em
TG mas relativamente rica em colesterol (particulas remanescentes). As particulas
remanescentes sdo, posteriormente, captadas pelos hepatocitos por endocitose (Figura 2)
(Guimardes et al., 2006).

O figado converte os hidratos de carbono em &cidos gordos, que apos esterificacédo,
formam os TG. Os TG sdo segregados na corrente sanguinea na forma de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL). As particulas de VLDL libertam os TG junto ao
endotélio capilar, por mecanismos semelhantes ao das quilomicra. O que resta desta
hidrolise é designado de lipoproteina de densidade intermédia (IDL). As particulas de
IDL que chegam ao figado ligam-se a receptores especificos e distintos dos receptores
remanescentes das quilomicra, os receptores das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL). As IDL que ndo sdo removidas pelo figado perdem os TG residuais e

transformam-se em particulas de LDL (Figura 2) (Guimardes et al., 2006).

As particulas de LDL transportam o colesterol proveniente do figado para as células
extra-hepaticas (e.g. linfocitos e células musculares). Por intermédio dos receptores de
LDL, existentes nas células extra-hepaticas, estas particulas sdo biotransformadas pelos
lisossomas. O colesterol libertado € utilizado na sintese das membranas celulares e das
hormonas esterodides. O figado utiliza o colesterol das LDL para a producgdo dos acidos
biliares. O colesterol das células periféricas é incorporado no HDL que, por sua vez, é
transferido para o figado (Figura 2) (Guimardes et al., 2006).

As HDL sintetizadas no intestino e no figado sdo responsaveis pela remocdo do
colesterol das células periféricas. Esta importante funcdo das HDL (transporte reverso
do colesterol) torna possivel a diminuicdo da leséo aterosclerotica (Guimaraes et al.,
2006).
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11.1. Classificacéo

H& cerca de 40 anos atrds, a comunidade cientifica reconheceu a necessidade de
classificar as dislipidémias, com o intuito de ordenar os defeitos metabdlicos entéo
conhecidos. A classificacdo das dislipidémias permitiu que se criasse uma linguagem
cientifica universal, facilitando o diagndstico, o tratamento, a evolucdo destas
patologias. Nesse sentido, com base nos métodos laboratoriais validados na época, a
Organizacdo Mundial de Saude referendou a classificacéo fenotipica de Fredrickson, em
1970. Esta classificacdo ainda hoje constitui um método pratico de identificacdo dos

defeitos que ocorrem ao nivel do metabolismo lipidico (Campos, 2005).

A classificagdo proposta por Fredrickson e colaboradores (Tabela 2) baseia-se em
métodos de eletrocforese e de ultracentrifugacdo e no aspecto visual do plasma obtido
das amostras em jejum, apés 24 horas de repouso a 4°C (Campos, 2005). Esta
classificacdo admite diversos fendtipos, designadamente, Tipo I; lla; Ib; II; 1V; V,

cujas diferencas estdo resumidas na Tabela 2.

Tabela 2 - Classificacdo fenotipica de Fredrickson (adaptado de Yeshurun e Gotto,
1995).

Fendtipos Lipoproteina COI,e s..terol TG Aterogenecidade Prevaléncia
elevada sérico Sérico
| Quilomicra  Normala® 111 N&o descrito Rara
lla LDL 11 Normal +++ Comum
LDLe
Ib VLDL 11 11 +++ Comum
i IDL 11 "1 +++ Intermédia
\Y; VLDL Normal a® 171 + Comum
VLDL
+
Quilomicra Normal aTf LR Rara
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Esta classificacdo reflecte os tipos fenotipicos, mas ndo refere a etiologia ou o0s
mecanismos fisiopatologicos da doenga. Deste modo surgiu, posteriormente, a
classificacdo etioldgica, adoptada pela Sociedade Europeia de Aterosclerose.

Actualmente, ambas as classificacdes sao utilizadas na pratica clinica.

De acordo com a classificacdo etioldgica, as dislipidémias sdo divididas em primarias
ou secundarias. As dislipidémias primarias, ou familiares, resultam de defeitos
genéticos (monogénicas), ou surgem como resultado da associacao de factores genéticos
e ambientais, relacionados com o estilo de vida (poligénicas). As dislipidémias
secundarias, ou adquiridas, sdo a expressao lipidica de uma doenca (e.g. hipotiroidismo,
diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica, obesidade) ou os efeitos secundarios de
uma terapéutica medicamentosa (e.g. diuréticos, contraceptivos orais) (Guimaraes et al.,
2006; Campos, 2005).

A Sociedade Europeia de Aterosclerose faz referéncia a hipocolesterolémia (i.e. valores
baixos de HDL), como um factor de risco cardiovascular, mas considera apenas trés

tipos fenotipos basicos de dislipidémia priméaria (Mahley e Bersot, 2006):

a) Hipercolesterolémia isolada: elevacdo isolada do colesterol total, que

corresponde ao aumento de LDL.

b) Hipertrigliceridémia isolada: elevacdo isolada dos TG, que reflecte 0 aumento
das particulas de VLDL e/ou das quilomicra.

c) Dislipidémia mista: valores aumentados de colesterol total e TG, em proporgdes

variaveis.

As dislipidémias primarias podem resultar de defeitos que envolvem a propria
lipoproteina ou que alteram a funcdo dos seus receptores, diminuindo a clearence

plasmatica das lipoproteinas (Campos, 2005).

A caracterizacdo clinica e o tratamento especifico de cada dislipidémia ndo estdo
incluidos no ambito desta monografia.
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11.2. Factores de Risco

O estilo de vida sedentario e um padrao nutricional irregular, com ingestdo excessiva de
gorduras, nomeadamente saturadas, constituem os factores de risco mais relevantes para
o desenvolvimento da dislipidemia nos paises ocidentais. Estes factores estdo também
subjacentes no desenvolvimento de outras doencas de grande impacto para a Saude
Publica, como a obesidade e a diabetes mellitus, esta Gltima, uma causa cada vez mais
importante de dislipidémia (FPC, 2010).

A nutricdo hipercaldrica, os habitos tabagicos, a ingestdo excessiva de alcool, a
utilizacdo de alguns medicamentos (e.g. diuréticos ou contraceptivos orais) e outras
doencas (e.g. insuficiéncia renal cronica, hipertiroidismo), podem também favorecer o

desenvolvimento de uma situacéo de dislipidémia (FPC, 2010).

11.3. Diagnostico

O diagndstico da dislipidémia realiza-se através da medi¢do, no plasma sanguineo, dos
niveis de TG e dos diferentes tipos de colesterol. Estes doseamentos devem efectuar-se
em jejum (idealmente, um jejum de 12 horas) para maximizar o seu rigor. Segundo as
actuais directrizes nacionais, a avaliacdo do perfil lipidico de todos as pessoas sem
factores de risco, deve efectuar-se a partir dos 20 anos de idade. Uma atencdo especial
deve ser prestada aos doentes que apresentam mais de um factor de risco cardiovascular
ou diabetes mellitus, mesmo que isoladamente, e nos portadores de doenca

aterosclerotica ja estabelecida (SPA, 2010).

A Tabela 3 apresenta os valores de referéncia para adultos, a partir dos 20 anos de
idade, sem factores de risco, de acordo com o National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel 111.

23



Acido nicotinico no tratamento da dislipidémia e diferentes mecanismos de libertacdo

Tabela 3: Valores de referéncia do perfil lipidico para adultos a partir dos 20 anos de
idade (adaptado de NHLBI, 2010).

<200 Optimo
Colesterol Total 200 a 239 Moderado
> 240 Alto
<100 Optimo
100 a 129 Desejavel
130 a 159 Moderado
LDL-c
160 a 189 Alto
> 190 Muito alto
HDL -c <40 Baixo
> 60 Alto
<150 Optimo
L 150 a 199 Moderado
Triglicerideos
200 a 499 Alto
> 500 Muito Alto

Os sinais que caracterizam a dislipidémia, ou a presenca das suas complicagdes, podem
fornecer uma primeira pista para o diagndstico. Nestes casos, é importante considerar a
historia pessoal ou familiar de aterosclerose precoce, por exemplo, a existéncia de
doenca coronéria antes dos 55 anos no homem ou dos 65 anos na mulher (NHLBI,
2010).

Como a dislipidémia pode cursar de forma silenciosa, é importante despista-la logo no
inicio da idade adulta e repetir as analises de forma regular ao longo da vida (i.e. de 5
em 5 anos, nos individuos sem alteracdo do perfil lipidico). Esta avaliacdo deve ser
enquadrada no contexto da presenca de outros factores de risco cardiovascular (e.g. o
tabagismo, a hipertensdo arterial, a diabetes ou a obesidade) (NHLBI, 2010).
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As pessoas diagnosticadas com uma dislipidémia devem sistematicamente procurar a
presenca de doencas relacionadas que a possam provocar, ou de outros factores de risco
que possam agrava-la, realizando para tal os testes que, em cada situacdo concreta, se
revelem mais adequados (NHLBI, 2010).

11.4. Manifestac6es Clinicas

A aterosclerose desenvolve-se insidiosamente, ao longo de varios anos, sendo
geralmente avancada no momento em que as manifestacfes clinicas ja sdo evidentes.
Como tal, € necessario actuar de forma rapida apds os primeiros sinais e 0s sintomas das
patologias para as quais a dislipidémia pode contribuir de forma significativa, as
doencas cardiovasculares. Neste contexto, incluem-se os sinais e os sintomas da doenca
coronaria, como a angina de peito ou 0 EAM, e os que podem resultar de um AVC ou

de outras doencas vasculares (Ballantyne et al., 2009).

A presenca de niveis de colesterol elevado pode favorecer a acumulacdo de depdsitos de
gordura nas palpebras ou nos tenddes, denominados de xantelasmas e xantomas
tendinosos, respectivamente. A hipertrigliceridémia severa pode promover o
aparecimento de xantomas em multiplos e diferentes locais do organismo ou conferir
aos vasos da retina do olho um aspecto cremoso. Uma das complicacGes classicas da
hipertrigliceridémia severa é a ocorréncia de pancreatite aguda, uma doenca grave e

altamente letal (Ballantyne et al., 2009).

Os niveis de lipidos no sangue muito elevados podem ainda conferir ao plasma do

sangue um aspecto macroscopico leitoso (Ballantyne et al., 2009).

A aterosclerose € a patologia subjacente na generalidade das doencas arteriais. Com o
progresso do conhecimento dos mecanismos de patogénese da aterosclerose,
descobriu-se que esta doenca apresenta uma natureza multifactorial, para a qual

contribuem factores genéticos e de risco, processos oxidativos, inflamatorios e
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imunitarios, envolvidos numa complexa interaccdo entre alguns componentes

sanguineos e a parede arterial (Borges, 2009).

Certos factores de risco, como a dislipidémia, a hipertensdo arterial, provocam leséo
endotelial, com consequente disfuncdo endotelial, resultando numa elevada

permeabilidade, na adesdo leucocitaria e no potencial trombdtico (Barter et al., 2004).

A formacgéo de uma placa de ateroma inicia-se com a acumulacdo de LDL, de outras
moléculas e células, no espaco sub-endotelial. As LDL aprisionadas sdo modificadas
por um processo de oxidacdo por accdo de espécies reactivas de oxigénio (Borges,
2009).

Monocito

-, Lumen Vascular
. . LDL
— — ‘3 ,
Endotélio
} , MCP-1
Molécula adesiva
\ Citocinase _ay Inflamagao
Factores tecidulares
Citocinas 4— LDL oxidadas /
\ Intima
2
. Célula Espumosa
Macréfago

Figura 3: Mecanismo de desenvolvimento da aterosclerose (adaptado de Barter et al.,

2004). Abreviaturas - LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; MCP-1: Proteina 1 Quimioatractiva de

Mondcitos.

As LDL oxidadas sdo reconhecidas como elementos estranhos pelo sistema imunitario,
desencadeando um processo inflamatorio com intervencdo dos linfocitos T e dos
monocitos. Os monocitos sdo atraidos para o espaco sub-endotelial por intermédio da
proteina 1 quimioatractiva de mondcitos (MCP-1), cuja producdo é estimulada pelas
LDL oxidadas (Barter et al., 2004).
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Quando na intima arterial, 0s monocitos passam a expressar receptores de captura de
LDL oxidadas para as fagocitar, diferenciam-se em macréfagos e, posteriormente,
transformam-se em células espumosas (Figura 3). Os macréfagos libertam diversas
citocinas, que estimulam as células endoteliais a expressar proteinas de adesdo,
resultando na fixacdo de monadcitos do sangue no endotélio antes de sua contrac¢do na
parede da artéria por intermédio da MCP-1 (Barter et al., 2004). Por sua vez, as células
espumosas também produzem citocinas e factores tecidulares que induzem uma resposta

inflamatdria e imunitaria (Figura 3).

A producéo de mediadores inflamatorios promove a proliferacdo das células musculares
lisas vasculares e do colagénio, contribuindo para o crescimento do ateroma e para a
formacgdo da placa fibrosa envolvente. Por outro lado, o processo continuado de
oxidacdo das LDL e a sua fagocitose perpétua a formacéo de radicais livres de oxigénio,
pelos macrofagos, assegurando a continuidade de formacdo de LDL oxidadas no espaco

sub-endotelial e, consequentemente, o0 aumento de células espumosas (Borges, 2009).

Os macrofagos degradam os constituintes da matriz extracelular, desencadeando a
apoptose das células espumosas, das células do musculo liso, e dos macréfagos
acumulados nesta regido da parede vascular. A libertacdo dos contetidos lisossomais e a
vesiculagdo por morte celular actuam quer nos constituintes extra-celulares quer nas
células circundantes da parede, prolongando a resposta inflamatéria e imunitaria,

contribuindo para a instabilidade da lesdo aterosclerética (Borges, 2009).

A lesdo aterosclerdtica cresce, lentamente, para o interior do Iimen arterial, podendo,
em estados mais avancados, obstruir totalmente a artéria. Em certos casos € possivel
ocorrer a ruptura da placa existente no vaso, precipitando a formagdo de trombos, que
podem obstruir ou ndo o vaso sanguineo, que no caso das artérias coronarias € o evento
subjacente ao EAM (Vosper, 2009).

As principais consequéncias da aterosclerose sdo o EAM, o AVC e a doenca vascular
periférica (Vosper, 2009).
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I1.5. Terapéutica

O objectivo do tratamento da dislipidémia é manter os valores das lipoproteinas e dos
TG dentro dos parametros considerados normais de forma a prevenir o aparecimento de

aterosclerose e, posteriormente, das doengas cardiovasculares.

A dieta e o0 exercicio fisico constituem a terapéutica de base (tratamento néo
farmacoldgico) para a prevengdo das doencas cardiovasculares. Todavia, a terapéutica
ndo farmacoldgica é por vezes insuficiente, uma vez que aproximadamente dois tercos
do colesterol (depende de pessoa para pessoa) presente no organismo humano sdo
produzidos pelo figado (Guimaraes et al., 2006), tornando necessario muitas vezes o

recurso ao tratamento farmacoldgico.

A importancia de tratar a dislipidémia na prevencao de eventos aterosclerdticos também
reflecte-se nas orientacOes de varias associacdes profissionais, como a American Heart
Association, a European Society of Cardiology. As orientacdes destas associagdes
internacionais tém-se centrado na reducdo dos niveis de colesterol de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c), embora na dltima década tem sido reconhecido que 0s niveis
de TG e, especialmente, os niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-
€) ndo s6 sdo parametros importantes, como preventivos de eventos ateroscleréticos,

sendo considerados potenciais alvos terapéuticos (Parhofer, 2009).

Vaérios estudos epidemiolégicos demonstraram que os niveis de HDL plasmaticos

elevados protegem contra o desenvolvimento da aterosclerose (Barter et al., 2004).

O mecanismo de accdo da HDL ndo é totalmente compreendido, embora o mais
provavel € que a sua ac¢do seja consequéncia de varias acgdes distintas. A HDL
promove o efluxo do colesterol a partir de células das paredes arteriais para o figado;
inibe a oxidacdo das LDL; inibe a expressdo de moléculas adesivas nas células
endoteliais; inibe a MCP-1 (Figura 4) e apresenta uma acgdo anti-inflamatoria (Barter et
al., 2004).
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HDL inibe a expressdao de moléculas adesivas nas

células endoteliais e a MCP-1.

Mondcito

a Lumen Vascular

LDL
— —>

Endotélio

. . MCP 1
Molécula adesiva

HDL inibe a ox1da¢ao

\ das LDL

Citocinas 4— LDL oxidadas

Intima

' Célula Espumosa
Macréfago

HDL promove o efluxo do
colesterol a partir de células
espumosas para o figado.

Figura 4: Acc¢bes anti-ateroscleroticas do HDL-c (adaptado de Barter et al., 2004).
Abreviaturas - HDL-c: Colesterol da Lipoproteina de Alta Densidade; LDL-c: Colesterol da Lipoproteina

de Baixa Densidade; MCP-1: Proteina 1 Quimioatractiva de Mondcitos.

Muitas evidéncias sugerem que, mesmo pequenas melhorias nos niveis de HDL-c
podem ter uma importante vantagem sobre o risco de desenvolver doenca arterial
coronaria (DAC). O “Framingham Heart Study” (Figura 5) foi um dos primeiros
estudos epidemioldgicos que demonstrou a associacdo entre o aumento do risco de
DAC e os niveis de HDL-c baixos, independentemente dos niveis de LDL-c (Vogt et
al., 2007).

O “Framingham Heart Study” demonstrou que, em média, o risco de DAC num doente
com niveis sanguineos de LDL-c elevados (5,7 mmol/L [220 mg/dL]) e niveis de HDL-
¢ normais (1,2 mmol/L [45 mg/dL]) € comparavel com o risco de um doente que
apresenta niveis de LDL-c baixos (2,6 mmol/L [100 mg/dL]) e niveis de HDL-c baixos
(0,6 mmol/L [25 mg/dL]) (Vogt et al., 2007).
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Framingham Heart Study

Riscorelativo DAC
-
hn

0.6 mmol'L
0.5 1.2 mmol'L
0 02 ’ 03 ‘ 1.7mmolL HDL-C
0 22mmolL
2.6 mmol'L 4.1 mmol’L 5. 7mmol'L
LDL-C

Figura 5: Efeito independente dos niveis sanguineos de LDL-c e HDL-c no risco
relativo de Doenca Arterial Coronaria (DAC) (adaptado de Kannel, 1987).

De acordo com varios estudos clinicos, um aumento de 1% nos niveis de HDL-c esta

associada a uma diminuicédo de 0,7 a 3,0% nos eventos corondrios (Lin et al., 2010).

Estes dados sdo muito importantes, uma vez que as estratégias de reducdo dos niveis de
LDL-c ndo podem impedir a ocorréncia de todos os eventos aterosclerdticos. Na
verdade, a maioria dos estudos realizados com terapéuticas baseadas na diminui¢do dos
niveis de LDL-c (e.g. estatinas) relata uma reducdo do risco cardiovascular relativo
entre os 20% e os 40% (Carlson, 2005), demonstrando que na verdade, a maioria dos

eventos cardiovasculares ndo séo evitados.

Na Figura 6 estdo representados os principais estudos realizados com estatinas com o
objectivo de demonstrar de forma visual o elevado risco residual existente apesar da
terapéutica com estatinas.
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Figura 6: Reducdo do risco cardiovascular por terapéuticas baseadas na redugdo do

LDL-c (adaptado de Chapman, 2005). Abreviaturas - 4S: Scandinavian Simvastatin Survival
Study; CARE: Cholesterol And Recurrent Events; WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention

Study; LIPID: Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; AFCAPS: Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study; HPS: Heart Protection Study; PROSPER: Prospective Study
of Pravastatin in Elderly at Risk; CARDS: Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; ASCOT-LLA:
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm; TNT: Treating to New Targets;
PROVE-IT: PRavastatin Or atorVastatin Evaluation and Infection Therapy; IDEAL: Incremental

Decrease in End points through Aggressive Lipid lowering.

De acordo com dados da literatura, as terapéuticas com estatina (farmacos de primeira
linha no tratamento das dislipidémias) ndo evitam a maioria dos eventos
cardiovasculares (Figura 6), existindo sempre um elevado risco cardiovascular residual

associado (aproximadamente 60 a 80%, dependendo do estudo) (Carlson, 2005).

O risco cardiovascular residual engloba os factores de risco convencionais (nédo
lipidicos) (e.g. a diabetes, o tabaco, a hipertensdo arterial, a obesidade) e os factores
lipidicos adicionais (e.g. os niveis de HDL-c e de TG) (Chapman, 2005). Niveis
sanguineos de LDL-c e de TG elevados, assim como, niveis de HDL-c baixos sdo
factores de risco independentes para a formagdo e progressdo de placas coronarias
(Boden, 2000; Wilson, 1988).
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11.5.i. Terapéutica ndo Farmacoldgica

A terapéutica ndo farmacoldgica baseia-se em alteracdes do estilo de vida, promovendo
a cessacdo tabagica, o aumento da actividade fisica regular, a optimiza¢do do padréo
nutricional e a manutencdo do peso ideal. Muitos dos beneficios subjacentes a
terapéutica ndo farmacoldgica passam pela regularizacdo do padrdo de ingestdo
alimentar ao longo do dia, o que se concretiza com a adopgdo de certas medidas
alimentares, nomeadamente, a diminuicdo da ingestdo de gorduras, de alcool e de
acucares; o aumento do consumo de fibras, de agentes anti-oxidantes e de hidratos de
carbono de absorc¢édo lenta (Mendes, 2004). Os efeitos lipidicos de alguns factores nédo

farmacoldgicos estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Efeitos lipidicos de alguns factores ndo farmacol6gicos (adaptado de
Mendes, 2004).

Perda de peso + 1 !
Gorduras saturadas 1 1 +
Gorduras poliinsaturadas ! +] %
Gorduras monoinsaturadas | + +
Fibras ! 0 !

Alcool + 0 1
Exercicio + 0 !

Tabaco + ! +
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I1.5.ii. Terapéutica Farmacologica

Nos casos em que ndo € possivel o controlo da dislipidémia por alteragBes do estilo de
vida deve associar-se a implementacdo de um tratamento farmacoldgico. A selec¢do de
um farmaco hipolipemiante deve ser fundamentada atendendo a diversos critérios, como
por exemplo, o tipo de dislipidemia a tratar, o efeito do farmaco nos lipidos e nas
diversas lipoproteinas plasmaticas, a facilidade de administracdo e o perfil de efeitos
adversos, os efeitos na morbilidade e na mortalidade cardiovascular, a seguranca a
longo prazo e as eventuais interacgdes farmacocinéticas (SPA, 2010). A Tabela 5
apresenta um resumo dos efeitos lipidicos e secundarios e os resultados clinicos das

cinco principais terapéuticas usadas no tratamento das dislipidémias.

Tabela 5: Impacto das cinco principais terapéuticas no tratamento da dislipidémia
(adaptado de Lin et al., 2010; Assmann e Gotto, 2004).

LDL-c{ 18% -55%  + EAM
Estatinas HDL-c T5%-15%  { Mortalidade
TG $7%-30% | AvVC

Miopatia
T Transaminases

Flushing
LDL-c | 5%-25% | EAM e
Acido Nicotinico HDL-c T 15%-35% | Mortalidade Desconfortn
TG 4 20% - 50% (possivelmente) gastrico
Hepatotoxicidade
LDL-c { 5% - 20% T—
Dispepsia

Fibratos HDL-c T10% -20% { EAM

TG 1 20%-50% Litiase Biliar
0-50%

LDL-c ¥ 15% -30% L EAM Obstipacao/Diarreia
Resinas HDL-c T 3% - 5% . J Absorcdo de
TG = ¥ Mortalidade outros farmacos
Inibidoresda  LDL-cV 15% -20% Dor lombar
absorcio do HDL-cT 1% JEAM Artralgias
colesterol TG 4 8% Diarreia
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De acordo com os dados da Tabela 5, conclui-se que estatinas tém maior capacidade de
baixar os niveis plasmaticos de LDL-c (entre 0s 18% e os 55%), mas apresentam um
pequeno efeito no aumento dos niveis de HDL-c (5%-15%) e um efeito moderado na
diminuig&o dos niveis de TG (7%-30%).

O éacido nicotinico e o farmaco de eleigdo para elevar os niveis de HDL-c (15%-35%) e
reduzir os niveis de TG (20%-50%), este ultimo a par com os fibratos. Apresenta um
efeito moderado na redugéo dos niveis de LDL-c (5%-25%).

Os fibratos apresentam um efeito moderado na reducéo dos niveis de LDL-c (5%-20%)
e na elevagdo dos niveis de HDL-c (10%-20%). No entanto, estes compostos possuem

um efeito pronunciado na reducéo dos niveis de TG (20%-50%).

As resinas possuem um efeito moderado sobre o aumento dos niveis de LDL-c
(15%-30%), um pequeno efeito na reducdo dos niveis de HDL-c (3%-5%), e nenhum

efeito sobre os niveis de TG.

Os inibidores da absor¢do do colesterol (e.g. ezetimiba) apresentam uma acgédo

preferencial sobre os niveis de LDL-c.
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111. Acido Nicotinico

O acido nicotinico (C¢HsNO,), também conhecido como vitamina Bs, vitamina PP ou
niacina, € uma vitamina hidrossolivel que desempenha um papel importante no
metabolismo energético celular, na reparacdo do acido desoxirribonucleico (ADN) e na
producdo de hormonas esterdides pelas glandulas supra-renais, como as hormonas

sexuais (\Vosper, 2009).

O é&cido nicotinico, quando em concentracbes muito superiores as doses vitaminicas
(1g/dia a 2g/dia), apresenta um efeito benéfico no metabolismo dos lipidos (Chapman,
2005):

» | Colesterol Total;
» | LDL (5%-25%);
> | TG (20%-50%);

> 1 HDL (15%-35%).

O 4cido nicotinico foi o primeiro farmaco hipolipemiante desenvolvido e, até hoje, o
que possui maior capacidade de aumentar os niveis sanguineos do HDL-c (Vogt et al.,
2006). Este composto também apresenta beneficios cardiovasculares, promovendo uma
diminuicdo dos eventos cardiovasculares e uma diminuicdo da progressdo da placa

aterosclerética (Vogt et al., 2006).

Apesar do evidente efeito dislipidémico e do beneficio clinico demonstrado em estudos
de prevencdo precoce, o acido nicotinico ndo é frequentemente usado na pratica clinica.
Existem varios motivos para se verificar tal situacdo, sendo os mais importantes, a
elevada incidéncia de efeitos colaterais (especialmente o flushing (vasodilatagédo
cutanea)), uma maior reducédo dos niveis de LDL-c e a elevada experiéncia de utilizagdo
das estatinas (Vogt et al., 2006).
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I11.1. Acido Nicotinico - Mecanismo de Accéo

O mecanismo de acc¢ao do &cido nicotinico ndo é totalmente compreendido (Kamanna et
al., 2009). Em 2003, descobriu-se que o acido nicotinico ligava-se a um receptor
G-proteina especifico (GPR109A), localizado principalmente em trés locais diferentes
no organismo humano: no tecido adiposo, nas células imunitarias e nas células de

Langerhans da epiderme (Benyo et al., 2005).

O efeito do &cido nicotinico depende da localizacdo do receptor GPR109A (Figura 7).

Ac. Nicotinico o Ac. Nicotinico

Ac. Nicotinico

Qo “1Wm Mﬂuﬂmﬂm m;}w }Wm

GPRI10%A

Inibig¢@o da Lipase ?
Hormono-Sensivel Efeitos PLA,
l desconhecidos 1

Diminui¢ao dos AGL Acido Araquidénico

!

Alguns dos efeitos lipoproteicos Ac. Nicotinico PGD, —* Flushing

Figura 7: Receptor do acido nicotinico (GPR109A): localizacdo e mecanismo de ac¢do

(adaptado de Pike, 2005; Benyo et al., 2005). Abreviaturas - AGL: Acidos Gordos Livres; PLA,.
Fosfolipase A,; PGD,: Prostaglandina D..

A activacao do receptor do acido nicotinico nos diferentes locais traduz-se em diferentes

resultados:

o Nos adipdcitos: a ligacdo do acido nicotinico ao receptor GPR109A resulta na
inibicdo da lipolise dos adipdcitos (mecanismo de acgdo principal da alteracao lipidica).
Apos a ligacdo ao receptor GPR109A, o &cido nicotinico inibe a enzima adenilciclase,

resultando na diminuicéo dos niveis do nucleotideo adenosina 3',5-monofosfato ciclico
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(AMP-c) intracelular (Figura 8). A diminuicdo de AMP-c causa uma reducdo da
actividade das enzimas lipase hormono-sensivel e da adipocyte-triacylglycerol-lipase,
traduzindo-se na diminui¢do da hidrélise dos TG e, consequentemente, na diminuicao
da libertacdo de AGL. Como consequéncia desta ac¢do verifica-se uma diminuigdo dos
niveis de substracto para a sintese hepatica de particulas de TG e de VLDL (Figura 8)
(Bodor e Offermanns, 2008).

Acido Nicotinico

ATP ¢ AMPc

Adipaocito l

HSL: ATGL

J TG
& VLDL
&

\

? HoL-c ¢mmmd | LDL-c

CETP

Figura 8: Lipolise dos adipécitos (adaptado de Bodor e Offermanns, 2008).
Abreviaturas - GPR109A: Receptor G-Proteina Especifico 109A; ATP: Adenosina Trifosfato; AMP-c:
Adenosina  3',5'-Monofosfato  Ciclico; HSL: Lipase Hormono-Sensivel; ATGL: Adipocyte-
Triacylglycerol-Lipase; TG: Triglicerideos; AGL: Acidos Gordos Livres; VLDL: Lipoproteina de Muita
Baixa Densidade; LDL-c: Colesterol de Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL-c: Colesterol de
Lipoproteina de Alta Densidade; CETP: Proteina de Transferéncia de Esteres de Colesterol.

As alteracdes na concentracdo dos niveis de LDL e, consequentemente, do LDL-c sdo,
provavelmente, fendmenos secundarios, uma vez que as LDL sdo os produtos
metabolicos da deslipidacdo das VLDL (Figura 8). Desta forma, torna-se evidente que
uma diminuicdo na taxa de secrecdo das VLDL reduz a concentracdo de particulas de
LDL (Bodor e Offermanns, 2008).
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O aumento dos niveis de HDL-c, por ac¢do do acido nicotinico, ainda ndo estd muito
bem esclarecido. A hipdtese mais plausivel baseia-se na relacéo inversa entre os niveis

de TG e as concentragdes plasmaticas de HDL-c.

De acordo com este conceito, a diminuicdo da concentracdo de TG em particulas de
VLDL e de LDL, na presenca de acido nicotinico, resulta numa diminuicéo de troca de
ésteres de colesterol e de TG e no subsequente aumento da concentracdo de HDL-c no
plasma (Figura 8). Esta troca é mediada pela CETP (Proteina de Transferéncia de
Esteres de Colesterol) (Figura 8) (Bodor e Offermanns, 2008).

Também tem sido sugerido que o &cido nicotinico possa inibir directamente a captacédo
das Apo Al e/ou o catabolismo das HDL, aumentando os niveis plasméaticos de HDL
(Vosper, 2009; Bodor e Offermanns, 2008).

Vaérios estudos indicam que o acido nicotinico inibe directamente e selectivamente a
sintese de diacilglicerol aciltransferase-2 hepatica, uma enzima chave para a sintese de
TG hepéticos. Esta inibi¢do traduz-se numa diminuicdo da secrecdo de particulas VLDL
e LDL (Pike, 2005).

o Nas células imunitarias: o efeito da activacdo do receptor GPR109A nas
celulas imunitérias é desconhecido (Pike, 2005).

. Nas células de Langerhans: a activacdo do receptor GPR109A nas células de
Langerhans epidérmicas (Figura 9) resulta num aumento transitério da concentracdo de
ibes cdlcio citoplasmatico, activando a enzima fosfolipase A, (PLA;), que converte 0s
fosfolipidos em 4&cido araquidénico. O &cido araquidénico € posteriormente
metabolizado pela enzima ciclooxigenase 1 (COX-1) originando a prostaglandina H,
(PGH,), que por sua vez, é transformada em diversos tipos de prostaglandinas (PGly;
PGE,; PGD,; PGF;) e em tromboxano A, (TXA;) (Figura 9). As prostaglandinas, em
especial a PGD,, ligam-se ao receptor especifico DP1 (receptor especifico das PGD,
presente nos vasos sanguineos da derme, cérebro, pulmdes e intestino delgado),
ocorrendo vasodilatacdo e, consequentemente, o caracteristico rubor da pele (flushing)
(Pike, 2005; Benyo et al., 2005).
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ARACHIDONIC
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Dermal ‘ Epidermal
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Figura 9: Receptor do 4&cido nicotinico nas células de Langerhans epidérmicas:

mecanismo de ac¢do do flushing (adaptado de Cheng et al., 2006). Abreviaturas - PLA,.
Fosfolipase A,; PGH,:Prostaglandina H,; PGl,:Prostaglandina 1,; PGE,. Prostaglandina E,; PGD,:
Prostaglandina D,; PGF,: Prostaglandina F,; TXA,: Tromboxano A,.

111.2. Acido Nicotinico - Efeitos Colaterais

Como ja foi referido anteriormente, apesar de apresentar uma eficicia terapéutica
convincente sobre o perfil lipidico, o acido nicotinico ndo é frequentemente utilizado na

pratica clinica em virtude dos efeitos colaterais que Ihe estdo associados.

Os principais efeitos colaterais documentados na literatura sdo: o prurido, a irritagéo
géstrica, a diarreia, as nduseas, a hepatotoxicidade, mas sem ddvida, que o flushing
(rubor facial, sensacdo de calor e prurido) é o mais comum e 0 que conduz a mais
abandonos da terapéutica. Adicionalmente, o acido nicotinico pode aumentar os niveis
de homocisteina sérica, os niveis de glicose no sangue (+ 5%) e os niveis de acido Urico
(= 10%) (Vosper, 2009).
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111.2.i. Flushing

A adesdo a terapéutica com o 4cido nicotinico esta condicionada pela ocorréncia de um
fendmeno de vasodilatacdo cutanea associado a um forte rubor e prurido (flushing), que
ocorre em praticamente todos os doentes. Foi demonstrado que o receptor GPR109A é
um mediador, ndo s6 dos efeitos dislipidémicos do acido nicotinico, mas também

responsavel pela resposta de rubor (Benyo et al., 2005).

O efeito flushing induzido pelo &cido nicotinico resulta de duas acgdes (Figura 10). Em
primeiro lugar, este farmaco liga-se ao receptor GPR109A localizado nas células de
Langerhans epidérmicas, ocorrendo a producdo e libertacdo da PGD,. Posteriormente,
esta prostaglandina liga-se ao receptor DP1 localizados nos vasos sanguineos dérmicos,

desencadeando o flushing.

1. Células de Langerhans Epidérmicas
- Ligacdo dodc. nicotinicoao receptor
GPRI109A

- Produgéo elibertagidoda PGD,

S WSS ). Vasos Sanguineos Dérmicos

»"

-APGD, liga-seao DP1

.' \
. ' - Vasodilata¢io
Epiderme
Derme .

Secgdo da Pele Representac3o artistica.

Figura 10: Efeito flushing induzido pelo acido nicotinico: dois locais de accdo distintos

(adaptado de Benyd et al., 2005; Cheng et al., 2006; Pike, 2005). Abreviaturas - PGD,:
Prostaglandina D,; DP1: Receptor da Prostaglandina D,Subtipo 1.

Mais de 90% dos doentes tratados com acido nicotinico apresentam rubor na face e no
tronco (Maccubbin et al., 2008). O rubor induzido pelo acido nicotinico tende a ser pior

apos a primeira dose ou ap6s um aumento na dose, mas geralmente desaparece depois
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de véarias semanas de tratamento estavel (Mahley e Bersot, 2006). A intensidade e a
frequéncia do rubor aumentam se o doente interromper temporariamente a terapia
(Carlson, 2005).

O pré-tratamento com anti-inflamatorios néo esteroides (AINES), como por exemplo o
ibuprofeno, ou a utilizacdo de aspirina reduz parcialmente a resposta da vasodilatacéo
sanguinea, uma vez que estes agentes inibem a enzima COX-1, diminuindo a producéo

de prostaglandinas a partir do &cido araquidonico.

O inicio da terapia exige um aumento gradual de &cido nicotinico (na maioria das vezes,
500 mg por semana) ao longo de um periodo de semanas a meses, até atingir uma dose

terapéutica eficaz (Maccubbin et al., 2008; Paolini et al., 2008).

Entre 2000 e 2003 foi realizado um estudo, pela Ingenix Laboratério/Rx Banco de
Dados, para avaliar a tolerabilidade ao flushing induzido pelas diferentes doses de acido
nicotinico de libertagdo prolongada, bem como o tempo necessario para atingir as doses
Optimas de tratamento (Kamal-Bahl et al., 2008). A libertacdo prolongada refere-se a
um tipo especial de forma farmacéutica de libertagcdo modificada em que a velocidade
de libertacdo da(s) substancia(s) activa(s) € inferior a que se verifica com uma forma

farmacéutica de libertacdo convencional administrada pela mesma via (F.P. 9, 2008),

O estudo incluiu 14.386 doentes, com idade igual ou superior a 20 anos, aos quais foi
prescrito &cido nicotinico de libertacdo prolongada, entre 1 de Janeiro de 2001 e 30 de
Junho de 2003, e ndo tinham usado &cido nicotinico nesta forma de libertacdo durante

0s 12 meses anteriores.

Cerca de 65% dos doentes iniciaram o tratamento com uma dose diaria de acido
nicotinico de libertacdo prolongada de 500 mg ou menos. Metade dos doentes em
tratamento ao fim 12 semanas e 39% dos doentes ao fim de 24 semanas ainda estavam a

receber 500 mg por dia ou menos (Figura 11) (Kamal-Bahl et al., 2008).
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Figura 11: Percentagem de doentes que atingiu mais de 1,5 g de acido nicotinico de

libertacdo prolongada (LP)/dia (adaptado de Kamal-Bahl et al., 2008).

Apenas 10% dos doentes em tratamento receberam doses diarias superiores a 1,500 mg,
apos 24 semanas e 15% apds 52 semanas de tratamento (Figura 11). O elevado nimero
de desisténcias, ap6s um ano de tratamento (n = 2104), foram motivadas pelos efeitos
secundérios (Kamal-Bahl et al., 2008).

Dos doentes tratados com acido nicotinico de libertacdo prolongada, apenas 30%
alcancou uma dose de manutencdo diaria de 1000 mg ou mais, e apenas 7,6% atingiu a

dose de 2000 mg por dia ap6s um ano de tratamento (Kamal-Bahl et al., 2008).

Os resultados obtidos sdo extremamente desencorajadores e justificam a pouca
utilizacdo desta terapéutica, uma vez que, apos 52 semanas de tratamento, apenas 7,6%
dos doentes atingiram doses terapéuticas de 2000 mg. As alterac6es lipidicas resultantes
da toma de 1g/dia para 2g/dia de acido nicotinico sdo muito diferentes (Kamal-Bahl et
al., 2008).
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111.3. Acido Nicotinico - Efeitos lipidicos

Os efeitos do &cido nicotinico sobre os lipidos plasméticos dependem da dose e da
lipoproteinémia subjacente. Para obter alteragdes clinicamente significativas dos niveis
de lipidos sanguineos sdo geralmente necessarias doses de 1g/dia. No entanto, para
atingir o efeito recomendado sobre os lipidos sdo necessarias doses de 1,5g/dia ou
2g/dia (Knopp, 1999).

Os efeitos lipidicos do acido nicotinico estdo resumidos na Tabela 6.

Tabela 6 - Efeitos lipidicos do &cido nicotinico (adaptado de Parhofer, 2009).

| VLDL

| IDL
Lipoproteinas constituidas com Apo B | LDL
| Apo B
| LDL
1 HDL
Lipoproteinas constituidas com Apo A
1 Apo A-I
1 colesterol total / HDL-c

Relac6es importantes 1 LDL-¢c/HDL-c

| Apo B/ Apo A-I

As diferencas de eficacia relacionadas com a dose de 1g/dia ou 2g/dia de é&cido
nicotinico foram avaliadas num estudo duplo-cego, multicéntrico, envolvendo 131
doentes com hipercolesterolémia primaria e dislipidémia mista. A Tabela 7 apresenta os

resultados deste estudo.
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Tabela 7 - Diferencas entre 1g/dia para 2g/dia de acido nicotinico (adaptado de Carlson,
2005).

1 g/dia -9 mg/dL +15 mg/dL -11 mg/dL

2 g/dia -17 mg/dL +26 mg/dL -35 mg/dL

De acordo com os dados da Tabela 7, conclui-se que é muito importante que o doente
atinja doses de 2g/dia, uma vez que as altera¢cGes dos niveis de LDL-c e HDL-c séo
praticamente duplicadas (-9mg/dL para -17mg/dL e +15mg/dL para + 26mg/dL,

respectivamente), e no caso dos TG sdo triplicadas (-11mg/dL para -35mg/dL).

111.5. Acido Nicotinico - Principais Estudos

Em 1955, o acido nicotinico foi reconhecido como um tratamento para a dislipidémia,
sendo o primeiro e 0 mais forte modificador dos niveis de HDL-c disponivel até aos

dias de hoje.

Apesar de o &cido nicotinico inicialmente ter sido utilizado em monoterapia ou em
combinacdo com fibratos (e.g. gemfibrozil) ou resinas (e.g. colestipol), actualmente é
indicado, principalmente, em combina¢do com estatinas (e.g. sinvastatina) (Singh et al.,
2007). Esta associacdo resulta dos dados obtidos na realizagdo de numerosos estudos
com o objectivo de avaliar o potencial do acido nicotinico em monoterapia e em
associacdao com os diferentes agentes dislipidémicos, na elevacdo dos niveis de HDL-c,
na reducdo da aterosclerose, e na obtencéo de resultados clinicos. Na Tabela 8 e 9 estéo
esquematizados, de forma sucinta, os estudos mais importantes.
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Tabela 8 - Ensaios clinicos aleatérios e controlados do acido nicotinico sobre o efeito

nos niveis de HDL-c e na aterosclerose. Estudos de Imagiologia (adaptado de Singh et

al., 2007).

CLAS |

CLAS 11

FATS

CLAS Fem

SCRIP

ARBITER 2

ARBITER 3

Ac. Nicotinico
+ colestipol

Ac. Nicotinico
+ colestipol

Ac. Nicotinico
+ colestipol

Ac. Nicotinico
+ colestipol

Ac. Nicotinico

+ colestipol +

gemfibrozil +
lovastatina

Ac. Nicotinico
+ estatina

Ac. Nicotinico
+ estatina

94/188
(50.0)

75/138
(54.3)

48/146
(32,9)

80/162
(49,4)

145/300
(48,3)

87/167
(52,1)

87/167
(52,1)

37

37

43

21

23

2,5

Reducéo da
aterosclerose
coronaria

Reducdo da
aterosclerose
coronaria

Reducdo da
aterosclerose
coronaria; redugdo
dos casos de morte,
EAM

Reducéo da
aterosclerose
femoral

Reducdo da
aterosclerose
coronaria; Reducéo
da frequéncia de
formacéo de novas
lesBes coronarias

Reducdo da EIM
carotidea

Redugdo da EIM
carotidea

Abreviaturas - ARBITER: Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing

Cholesterol; CLAS: Cholesterol-Lowering Atherosclerosis Study; CLAS Fem: Femoral Atherosclerosis
Group of CLAS; FATS: Familial Atherosclerosis Treatment Study; EIM: Espessura da Intima Média;
EAM: Enfarte Agudo do Miocéardio; SCRIP: Stanford Coronary Risk Intervention Project.

A morte refere-se a mortalidade por todas as causas.
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Estes estudos demonstraram consistentemente que o acido nicotinico, em combinacédo
com agentes anti-dislipidémicos, apresentou aumentos nos niveis de HDL-c, assim

como beneficios anti-ateroscleroticos (Tabela 8) (adaptado de Singh et al., 2007).

Tabela 9 - Ensaios clinicos aleatérios e controlados do acido nicotinico sobre o efeito

nos niveis de HDL-c e nos resultados clinicos (adaptado de Singh et al., 2007).

CDP

CDP
follow-up

Stockholm

HATS

AFREGS

Ac. Nicotinico

Ac. Nicotinico

Ac. Nicotinico
+ Clofibrato

Ac. Nicotinico
+ Sinvastatina

Ac. Nicotinico
+ Gemfibrozil +
Colestiramina

1119/8341
(13.4)

1119/8341
(13,4)

279/555
(50,3)

38/160 (23,8)

71/143 (49,7)

NR

NR

NR

26

36

15

3,2

2,5

Reducdo (27%)
do EAM néo
fatal

Reducéo (11%)
dos casos de
morte

Reducdo (26%)
dos casos de
morte; reducao
(36%) da morte
por DAC

Reducéo (90%)
da primeira
ocorréncia de
morte, causado
por EAM e/ou
AVC

Reducdo (13%)
dos resultados
clinicos
compostos por:
EAM, AIT,
AVC e morte

Abreviaturas - CDP: Coronary Drug Project; Stockholm: Stockholm Ischemic Heart Disease Secondary
Prevention Study; HATS: HDL Atherosclerosis Treatment Study; AFREGS: Armed Forces Regression
Study; NR: Néo Relatado; EAM: Enfarte Agudo do Miocéardio; DCC: Doenga Cardiaca Coronaria; AlT:
Acidente Isquémico Transitorio.

A morte refere-se a mortalidade por todas as causas.
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Em geral, o tratamento com &cido nicotinico, isoladamente ou em combinagdo com

outros agentes anti-dislipidémicos, apresentou beneficios clinicos (Singh et al., 2007).

O Coronary Drug Project (CDP) (Tabela 9) foi um importante estudo prospectivo,
controlado com placebo, com o objectivo de comparar a eficacia clinica de cinco
esquemas diferentes de modificacdo de lipidos, incluindo o acido nicotinico (3g) em

homens que sofreram enfarte do miocardio.

A terapia com &cido nicotinico resultou numa reducéo de 10% no colesterol total e de
26% nos niveis de TG. Essas alteracdes foram acompanhadas por uma reducédo de 27%
no enfarte de miocardio ndo-fatal, apdés 5 anos. Decorridos 15 anos de
acompanhamento, os doentes apresentaram uma reducdo de 11% em todas as causas de
mortalidade versus placebo (Singh et al., 2007).

O CDP foi um dos primeiros estudos a demonstrar que a terapéutica com acido

nicotinico reduz a ocorréncia de eventos cardiovasculares (Singh et al., 2007).

111.6. Acido Nicotinico - Diferentes Formulagdes

O 4cido nicotinico esta disponivel em 3 formulagdes especificas: libertacdo imediata,
libertacdo controlada e libertacdo prolongada. Estas formulacfes apresentam diferencas
tanto ao nivel da farmacocinética, como da eficacia e do perfil de seguranca
(McKenney, 2004).

As duas primeiras formulaces de acido nicotinico apresentavam muitas limitacdes, o
flushing, associado principalmente a formulagdes de libertagdo imediata, e a
hepatotoxicidade, associada com formulacdes de libertacdo controlada. Esta ultima
formulacdo ndo esta aprovada pela Food and Drug Administration, sendo apenas
comercializada em suplementos alimentares (Pieper, 2002; Vosper, 2009). Por outro
lado, as formulagbes de libertacdo prolongada apresentavam menor incidéncia de

flushing e hepatotoxicidade.
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Os efeitos secundarios das diferentes formulagdes estdo relacionados com a extensao de
absorcdo e subsequente metabolismo do &cido nicotinico, que origina diferentes
produtos. A compreensdo das diferencas dos efeitos secundérios, entre as varias formas
de apresentacdo do &cido nicotinico, requer uma revisdo da farmacocinética deste

composto.

O écido nicotinico sofre um efeito de primeira passagem metabdlica no figado, onde é
metabolizada por duas vias hepéticas (Figura 12). As vias hepéticas tém diferentes

afinidades e capacidades de metabolizacdo do acido nicotinico (McKenney, 2004).

Acido Nicotinico
1*Via 2*Via
(Congugativa) | (Nao Conjugativa)
Flushing Hepatotoxicidade
Acido Nicotinirico l l Nicotinamida l l
6-Hidroxi- N-Ozido- N-Metilnicotinamida MNicotinamida 3
Nicotinamida Nicotinamida Adenina

Dinucleotido

M-Metil-2- MN-Metil 4-
Piridona-5- Piridona-5-

Carboxamida Carboxamida

Figura 12: Metabolismo hepatico do &cido nicotinico (adaptado de McKenney, 2004).

Na primeira via (via conjugativa), o &cido nicotinico é conjugado com a glicerina para
formar o é&cido nicotinurico. Esta via tem uma baixa afinidade, mas uma grande

capacidade para a glicerina e esta associada ao flushing (McKenney, 2004).

A segunda via (via ndo conjugativa) envolve varias reacgdes metabdlicas de
oxidagao-reducdo que produzem a nicotinamida e uma série de produtos relacionados,
tais como, a N-metilnicotinamida, e, finalmente, varios metabolitos de pirimidina. Este

percurso ndo conjugativo possui uma alta afinidade, mas uma baixa capacidade e esta
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associado aos efeitos de hepatotoxicidade (Figura 12). Desta forma, a taxa de absorcéo
das diferentes formulagcGes influenciam a extensdo do metabolismo por cada via, 0s

tipos de metabolitos formados e o perfil dos efeitos colaterais (McKenney, 2004).

O é&cido nicotinico de libertacdo imediata € completamente absorvido apds 1 a 2 horas
(Pieper, 2002). A absorcao do acido nicotinico de libertacdo controlada varia de produto
para produto e até mesmo de lote para lote, mas € geralmente superior a 12 horas
(Pieper, 2002; VVosper, 2009). O acido nicotinico de libertacdo prolongada tem uma taxa
de absorcéo de 8 a 12 horas (Knopp, 2000).

O é&cido nicotinico de libertacdo imediata liberta o farmaco rapidamente em grandes
quantidades, saturando de forma rapida a via ndo conjugativa. Desta forma, ha uma
maior quantidade de farmaco que sofre metabolizagdo pela via conjugativa, provocando
uma alta incidéncia de flushing (Pieper, 2002; Vosper, 2009). Por outro lado, o acido
nicotinico de libertacdo controlada é maioritariamente metabolizado pela via ndo
conjugativa, saturando-a de forma mais lenta. Como resultado, esta forma de
apresentacdo do &cido nicotinico tem uma menor incidéncia de flushing, mas apresenta

uma maior hepatotoxicidade (Pieper, 2002; Vosper, 2009).

O éacido nicotinico de libertacdo prolongada possui uma taxa de libertacdo intermédia,
apresentando um melhor balangco metab6lico ao longo das duas vias, resultando numa
menor incidéncia de flushing e de efeitos hepaticos em comparacdo com o &cido
nicotinico de libertacdo imediata e o de libertacdo controlada, respectivamente (\VVosper,
2009).

A seguranca e a eficacia do &cido nicotinico de libertacdo imediata e de libertagdo
controlada foram comparadas num estudo publicado, em 1994, por McKenney e
colegas. Neste estudo foram administrados em doentes dislipidémicos, de forma
aleatoria, acido nicotinico de libertacdo imediata e de libertacdo controlada, durante 30
semanas. A escala de doses foi 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 e 3,0 g/dia, sequencialmente
administradas em intervalos de 6 semanas. Aos doentes foi administrado uma dose de
aspirina para adultos, 30 minutos antes da dose de &cido nicotinico, de forma a

minimizar os efeitos adversos.

49



Acido nicotinico no tratamento da dislipidémia e diferentes mecanismos de libertacdo

Os resultados avaliados incluiram os niveis de HDL-c, de LDL-c, de TG; os niveis de
enzimas no figado; os sintomas e os efeitos adversos; a percentagem de abandono ao

tratamento.
O acido nicotinico de libertacdo imediata esteve associada a maiores aumentos dos

niveis de HDL-c do que o acido nicotinico de libertacdo controlada, em todas as doses

administradas (Figura 13a).
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Figura 13: Acido nicotinico de libertacio imediata (LI) versus acido nicotinico de
libertacdo controlada (LC): (a) alteragdo dos niveis de HDL-c; (b) alteracdo dos niveis

de TG; (c) alteracdo dos niveis de LDL-c (adaptado de McKenney et al., 1994).
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O acido nicotinico de libertacdo imediata (1 g/dia) causou uma redugdo maior nos
valores de TG do que o &cido nicotinico de libertagdo controlada, em todas as doses
(Figura 13b). Em contraste, o &cido nicotinico de libertagdo controlada reduziu mais os
valores de LDL-c (Figura 13c).

O grupo dos doentes tratados com acido nicotinico de libertacdo imediata reportou uma
maior incidéncia de flushing, cerca de 29% na dose de 1g/dia e 53% na dose de 3g/dia,
quando comparados com os doentes administrados com acido nicotinico de libertagao
controlada, cerca de 13% com a dose de 1g/dia e 22% na dose de 3g/dia. Os incidentes
de intolerancia gastrointestinal e fadiga foram mais elevados no grupo administrado
com o farmaco na forma de libertacdo controlada do que no grupo de libertacdo
imediata (56% versus 14% e 33% versus 14%, respectivamente, com doses de 3g/dia).

O resultado mais importante desta investigacdo foi 0s niveis de enzimas hepéticas
avaliadas, o aspartato aminotransferase e a alanina aminotransferase, que apresentaram
valores acima dos considerados normais, nos doentes administrados com &cido
nicotinico de libertacdo controlada, numa dose igual ou superior a 1,5g/dia, e no grupo

de doentes administrados com acido nicotinico de libertacdo imediata.

Dos doentes em estudo que receberam o acido nicotinico de libertacdo controlada, 78%
desistiram do estudo, enquanto apenas 39% dos doentes do grupo ao qual foi
administrado &cido nicotinico de libertagdo imediata abandonaram a terapia. Dos
doentes que receberam a forma de libertacdo controlada e que abandonaram o estudo,
67% apresentou niveis de aminotranferases, no figado, trés vezes superiores aos niveis
normais, e 33% sofria também de sintomas de disfuncdo hepatica (fadiga, nausea e

anorexia).

Num estudo duplo-cego, aleatério, envolvendo 223 doentes dislipidémicos,
pretendeu-se testar a eficacia e a seguranca do &cido nicotinico de libertagdo prolongada
e de libertacdo imediata. Neste estudo, foi administrado aleatoriamente 1,5 g acido
nicotinico de libertacdo prolongada (n = 76), 1,5 g acido nicotinico de libertacdo
imediata (n = 73) e placebo (n = 73), durante 25 semanas. Os doentes tratados com

acido nicotinico foram inicialmente pré-tratados com acido nicotinico (do tipo
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correspondente ao estudo) em doses crescentes, durante 4 semanas, ap0s as quais
atingiram a dose de 1,5g/dia. Ao fim de 8 semanas, a dose de &cido nicotinico de
libertagdo imediata foi aumentada para 3 g/dia e o estudo decorreu durante mais 8
semanas (Pieper, 2002).
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Figura 14: Alterac6es dos niveis de triglicerideos, de colesterol total (CT), de LDL-c e
de HDL-c nos doentes tratados com &cido nicotinico de libertacdo imediata versus &cido

nicotinico de libertacdo prolongada (adaptado de Pieper, 2002).

Com uma dose diaria de 1,500 mg de acido nicotinico de libertacdo imediata e 1,500 mg
de &cido nicotinico de libertacdo prolongada, os efeitos foram muito semelhantes. De
acordo com os dados da Figura 14, ocorreu uma reducéo de 16 e 18%, respectivamente,
nos niveis de TG, igual reducdo nos niveis de colesterol total e de LDL-c e um aumento
nos niveis de HDL-c (20% e 17%, respectivamente). No entanto, um aumento da dose
de 1,500 mg para 3000 mg de &cido nicotinico de libertacdo imediata, verificou-se uma
melhoria em todos os pardmetros lipidicos (Pieper, 2002).

Neste estudo, os niveis de enzimas do figado estavam dentro dos considerados normais
(Pieper, 2002).

O numero de doentes que reportaram sofrer de flushing foi diminuindo ao longo do

tempo, sendo que no final, 33% e 44% dos doentes que foram tratados com acido
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nicotinico de libertacdo prolongada e de libertacdo imediata, respectivamente, relataram
episodios de flushing. Os efeitos gastrointestinais foram semelhantes em ambos os
grupos (Pieper, 2002).

Os resultados destes estudos destacam as potenciais vantagens e desvantagens de cada
uma das formulacdes de acido nicotinico (Pieper, 2002). Em concluséo, a formulacdo de
acido nicotinico de libertacdo imediata est4 associada a aumentos maiores nos niveis de
HDL-c, menores valores de TG, mas reducdes inferiores de LDL-c quando comparado
com doses equivalentes de acido nicotinico de libertacdo controlada. A maior incidéncia
de flushing ocorre com a administracdo de &cido nicotinico de libertacdo imediata. No
entanto, o &cido nicotinico de libertacdo controlada pode produzir niveis altos das
enzimas hepaéticas e, mais frequentes, efeitos gastrointestinais.

A formulacdo de acido nicotinico de libertagdo prolongada demonstrou uma eficacia
lipidica comparavel a de libertacdo imediata, quando comparadas doses iguais, estando
associado a uma menor incidéncia de flushing sem aumento do risco hepatico, como
aconteceu com a formulacdo de libertacdo controlada (Pieper, 2002). Os resultados
obtidos com doses de 3 g de acido nicotinico de libertacdo imediata foram melhores em

todos os parametros lipidicos, mas provocaram maiores niveis de flushing.

Apesar dos resultados favordveis da formulacdo de acido nicotinico de libertacdo
prolongada, os efeitos secundarios continuam, ainda que mais tolerdveis, a impedir a
correcta administracdo da medicacéo, existindo uma elevada taxa de falta de adesao a

terapéutica.
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1V. Laropiprant

Desde o conhecimento que o flushing, induzido pelo éacido nicotinico, € mediado
principalmente pela interac¢do da prostaglandina D, (PGD;) com o receptor especifico
DP1 tornou-se evidente a necessidade de desenvolver um antagonista selectivo deste
receptor (Cheng et al., 2006).

O laropiprant foi inicialmente desenvolvido para o tratamento da rinite alérgica (Van
Hecken et al., 2007). Este composto € rapidamente absorvido, atingindo o pico de
concentracdo plasmatica entre as 0,8 e as 2 horas, com um tempo de semi-vida
plasmatico de 12-18 horas. E eliminado principalmente ap6s glucuronidacio através do
figado. Uma pequena parte deste composto € metabolizada atraves do sistema citocromo
P450 3A4 (Karanam et al., 2007).

O laropiprant é altamente selectivo para o receptor DP1 (Dishy et al., 2009). A inibicédo
deste receptor ndo reduz a producdo de nenhum tipo de prostaglandinas, mas inibe a

vasodilatacdo apos a formacdo de PGD,. (Lai et al., 2008).

Cheng e colaboradores efectuaram um estudo com o intuito de comprovar a eficécia do
laropiprant na reducdo da vasodilatacdo cutanea induzida pelo acido nicotinico (Cheng
et al., 2006). Neste estudo, os voluntarios receberam trés tratamentos diferentes de

forma independente (Figura 15):

> Placebo administrado com &cido nicotinico de libertacdo imediata numa
dose de 500 mg,

» 100 mg de laropiprant administrado com acido nicotinico de libertacdo

imediata na dose de 500 mg

» 100 mg de laropiprant administrado 60 minutos antes de &cido nicotinico

de libertacdo imediata na dose de 500 mg.
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Entre os diferentes tratamentos houve um intervalo de sete dias.

A Figura 15 apresenta os resultados deste estudo, os quais foram comprovados por
imagiologia da perfuséo por Laser Doppler (Cheng et al., 2006).
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Figura 15: Eficacia do laropiprant na reducdo da vasodilatacdo induzida pelo acido
nicotinico (adaptado de Cheng et al., 2006).

Este estudo demonstrou que, apds a administracdo oral de acido nicotinico de libertacdo
imediata com placebo, o flushing surge de forma répida e intensa. Por outro lado, as
formulacGes com laropiprant (linha verde e azul) apresentam menor vasodilatacdo: De
salientar a menor vasodilatacdo que ocorre quando o laropiprant é libertado 60 minutos
antes do &cido nicotinico de libertacdo imediata (curva azul).

Considerando os resultados deste estudo, tornou-se evidente que o potencial terapéutico
do &cido nicotinico poderia ser finalmente bem aproveitado, uma vez que € possivel
controlar a intensidade do flushing, tornando viaveis formulagBes com maiores

concentracgdes de acido nicotinico.

Diversos estudos demonstraram que, com a administracdo de doses de 20 mg e 40 mg

de laropiprant ocorria uma reducdo maxima de flushing induzido aquando da toma de
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1g e 2g de &cido nicotinico respectivamente (Hussein e Nicholls, 2010). Embora o
laropiprant seja um potente inibidor do receptor DP1, isso ndo se traduz na eliminagéo
do flushing em todos os doentes (Lai et al., 2008). Provavelmente outros mediadores,

tais como a PGE; e a serotonina, estdo envolvidos (Papaliodis et al., 2008).

O laropiprant apresenta também afinidade para o receptor do TXA,, embora esta
afinidade seja substancialmente menos potente do que para o receptor DP1. O receptor
do TXA, desempenha um papel importante na funcdo plaquetéria, contudo, o
laropiprant em doses terapéuticas ndo exerce um efeito clinicamente relevante sobre o
tempo de hemorragia e da agregacdo plaquetaria induzida pelo colagénio (Papaliodis et
al., 2008). A luz dos conhecimentos actuais, o laropiprant ndo afecta as propriedades do
acido nicotinico e tem poucos efeitos colaterais (Felts, 2008).

No decurso de ensaios clinicos controlados com laropiprant, em voluntarios saudaveis,
verificou-se que foram geralmente bem toleradas doses Unicas até 900 mg e doses
multiplas até 450 mg, uma vez por dia durante 10 dias (EMEA, 2008).

Num estudo duplo-cego, aleatorio, controlados com placebo, de 3 “bragos” paralelos
(Figura 16) avaliou-se os beneficios do laropiprant no flushing induzido pelo acido
nicotinico de libertacdo prolongada (Maccubbin et al., 2008). Um total de 1.613 doentes
com hipercolesterolémia primaria ou dislipidémia mista foram registados (Maccubbin et
al., 2008).

Aleatoriamente foi administrado a cada doente um dos trés tratamentos diferentes
diarios: acido nicotinico de libertacdo prolongada 1g/laropiprant 20 mg (n = 800), acido
nicotinico de libertacdo prolongada 1g (n = 543) ou placebo (n = 270), na razdo de
3:2:1, respectivamente (Maccubbin et al., 2008).

Apos 4 semanas de tratamento, as doses de &cido nicotinico de libertagdo prolongada e
acido nicotinico de libertagdo prolongada/laropiprant foram aumentadas para 2 g e
2 9/40 mg respectivamente, por um periodo terapéutico adicional de 20 semanas (Figura
16) (Maccubbin et al., 2008).
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Figura 16: Estudo duplo-cego, aleatério, controlados com placebo, de 3 “bragos”
(adaptado de Maccubbin et al., 2008). Abreviaturas - Ac. N. LP: Acido Nicotinico Libertagio

Prolongada.

As amostras de sangue foram obtidas para avaliar a eficicia e a seguranca, em 9 visitas
clinicas agendadas nas semanas -4, -2, 0 (dia 1), 2, 4, 8, 12, 18 e 24. Duas semanas apds
a visita final, os doentes foram questionados sobre as eventuais reacgfes adversas,

especificamente o flushing. Os resultados estdo apresentados na Figura 17.
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Figura 17: Grau de incidéncia de flushing na primeira semana de tratamento (adaptado

de Maccubbin et al., 2008). Abreviaturas: Ac. N. LP/Lrpt: Acido Nicotinico/Laropiprant

O estudo efectuado por Maccubbin e colaboradores demonstram que, na primeira
semana de tratamento, os doentes tratados com acido nicotinico de libertagdo
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prolongada/laropiprant apresentaram melhores resultados do que o grupo de doentes

administrados apenas com acido nicotinico de libertacdo prolongada:

» Flushing moderado: 17% versus 23%

» Flushing grave ou mais acentuado: 14% versus 33%

» 69% dos doentes tratados com acido nicotinico de libertacédo
prolongada/laropiprant sofreram nenhum ou ligeiro flushing na

primeira semana.

Os doentes tratados com &cido nicotinico de libertacdo prolongada/laropiprant sofreram,
menos dias por semana, sintomas moderados ou graves de flushing, durante as semanas
2 e 24 (Figura 18a) do que os doentes tratados com &cido nicotinico de libertacdo
prolongada (Maccubbin et al., 2008). Os grupos de tratados com &cido nicotinico
tiveram um aumento de flushing durante a semana 5, quando a dose foi duplicada
(Figura 18a e 18b).

A percentagem de doentes que apresentaram sintomas moderados ou mais graves de
flushing, em cada semana, foi menor nos doentes tratados com &cido nicotinico em

associacdo com o laropiprant (Figura 18b) (Maccubbin et al., 2008).

Além das 6 semanas de tratamento, os doentes no grupo administrado com é&cido
nicotinico de libertacdo prolongada continuaram a experimentar o mesmo nivel de
flushing comparavel a observada na semana 6. Por outro lado, os doentes tratados com
acido nicotinico de libertacdo prolongada e laropiprant sofreram gradualmente menos
rubor, atingindo niveis comparaveis aos do grupo placebo (Figura 18b) (Maccubbin et
al., 2008)
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Figura 18: (a) Nimero médio de dias por semana com sintomas moderados ou mais
acentuados de flushing nas semanas 1-24; (b) Percentagem de doentes com sintomas
moderados ou mais acentuados de flushing nas semanas 1-24 (adaptado de Maccubbin
et al., 2008).

Com base nos resultados obtidos por Maccubbin et al., conclui-se que o laropiprant
diminuiu a incidéncia do flushing induzido pelo &cido nicotinico, assim como, a sua
intensidade ao longo do tempo, apresentando resultados muito proximos da
administracdo de placebo (Figura 18a e 18b). O laropiprant permitiu a simplificacdo da
posologia, sendo possivel proceder-se a uma passagem rapida das doses de 1 g para 2 g

diarias.

Estes resultados provam que a associacdo de acido nicotinico de libertacdo prolongada
com o laropiprant tem um futuro promissor, uma vez que o principal efeito adverso que

impedia a correcta realizacdo da terapéutica esta controlado (Maccubbin et al., 2008).

59



Acido nicotinico no tratamento da dislipidémia e diferentes mecanismos de libertacdo

V. Tredaptive

O produto comercial Tredaptive® é constituido por comprimidos de libertacdo
modificada com camada dupla contendo 1000 mg de &cido nicotinico de libertagdo
prolongada e 20 mg de laropiprant de libertacdo imediata. Nesta apresentacdo, a matriz
deve permanecer intacta, ndo devendo o comprimido ser dividido nem cortado antes da
sua administracédo (EMEA, 2008).

O 4&cido nicotinico, como ja foi explicado anteriormente, € um farmaco muito antigo
com propriedades dislipidémicas, que induz um Unico espectro de alteracdes no perfil
lipidico (Carlson, 2005). A fraca tolerancia ao flushing induzido por doses que
produzem alteracfes significativas no perfil lipidico tem limitado o uso do acido
nicotinico na pratica clinica (Hussein e Nicholls, 2010).

Com base nestas consideracdes, surgiu a necessidade de criar um farmaco que
conseguisse evitar/controlar o flushing sem impedir o correcto funcionamento do acido
nicotinico. O laropiprant, como ja foi explicado anteriormente, € um antagonista potente
e selectivo do receptor DP1, evitando a vasodilatagdo. Com a descoberta do mecanismo
de accdo pela qual o acido nicotinico desencadeia o flushing tornou-se evidente que o

“velho farmaco voltard a ter um futuro promissor”.

O Tredaptive® est4 indicado no tratamento da dislipidémia, em particular nos doentes
com dislipidémia e em doentes com hipercolesterolémia primaria (Resumo das

Caracteristicas do Medicamento Tredaptive®, 2009).

Este medicamento deve ser utilizado nos doentes em associacdo com as estatinas,
quando o efeito hipocolesterolemiante da estatina em monoterapia €
inadequado/insuficiente. Este produto sé pode ser utilizado em monoterapia nos doentes
em que os inibidores da redutase da HMG-CoA (estatinas) sdo considerados

inadequados ou n&o sao tolerados.
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Durante a terapéutica com Tredaptive® deve prosseguir-se com a dieta e com outros
tratamentos ndo farmacoldgicos (e.g. actividade fisica, reducdo ponderal) (Resumo das

Caracteristicas do Medicamento Tredaptive®, 2009).

Realizou-se um estudo multicéntrico, com dupla ocultacdo, factorial, aleatrio,
envolvendo 1.398 doentes, dos quais 44% eram homens e 56% mulheres, com idades
compreendidas entre os 20 e os 85 anos (EMEA, 2008).

Os doentes apresentavam um diagndstico de hipercolesterolémia primaria (75%) ou
dislipidémia mista (25%), com valores médios de LDL-c = 151,3; HDL-c = 52,8 e
TG =134,5 (com tratamento). O estudo teve como objectivo comparar a eficicia
lipidica e a seguranca do &cido nicotinico de libertagdo prolongada/laropiprant
(n = 195), com a sinvastatina (todas as doses agrupadas; n = 593) e o &cido nicotinico de
libertacdo prolongado/laropiprant + sinvastatina (todas as doses agrupadas; n = 610)
(EMEA, 2008).

Depois de 6 a 8 semanas em que os doentes estiveram privados de farmacos
modificadores de lipidos (lavagem de farmacos), seguidas de 4 semanas com placebo,
1.398 doentes foram aleatoriamente escolhidos para cada um dos sete “bracos” de

tratamento (Figura 19), durante um periodo de 4 semanas.

Durante as primeiras 4 semanas, foram administrados tratamentos diarios de:

e Acido nicotinico de libertacio prolongada 1g/20mg laropiprant (Ac. N.
LP/Lrpt) + sinvastatina (10, 20 ou 40 mg por dia); n =610

e Acido nicotinico de libertagio prolongada 1g/20mg laropiprant (Ac. N.
LP/Lrpt); n =195

¢ Sinvastatina em monoterapia (10, 20 ou 40 mg por dia); n = 593.
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Figura 19: Estudo EMEA multicéntrico, com dupla ocultacdo, factorial, aleatério

(adaptado de EMEA, 2008). Abreviaturas - Ac. N. LP/Lrpt: Acido Nicotinico de Libertagio
Prolongada/Laropiprant; PBO: Placebo.

Apbés 4 semanas de tratamento, as doses de acido nicotinico LP/laropiprant e
sinvastatina foram duplicadas em todos os tratamentos (excepto os que iniciaram sé
com a sinvastatina 40 mg (manteve-se inalterado), e a co-administracdo de &cido
nicotinico LP/laropiprant 1g/20mg + sinvastatina 40 mg, que foi aumentada para
29/40mg + 40 mg) (Figura 19). O estudo prosseguiu durante mais oito semanas (EMEA,
2008).

Apbs 12 semanas de tratamento, verificou-se grandes alteracdes na eficacia lipidica dos
diferentes tratamentos, sendo de realcar os ocorridos apés a duplicagdo da dose de acido
nicotinico de libertacdo prolongada/laropiprant, passadas as 4 semanas necessarias para

a adaptacao (Figura 20).
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Figura 20: Eficacia lipidica do &cido nicotinico LP/laropiprant versus sinvastatina
(todas as doses agrupadas) versus &cido nicotinico LP/laropiprant + sinvastatina (todas
as doses agrupadas) (adaptado de EMEA, 2008).

O é&cido nicotinico de libertagdo prolongada (LP)/laropiprant 2g/40mg demonstrou ser
um esquema de tratamento menos eficaz do que a sinvastatina na reducdo dos niveis
sanguineos de LDL-c, obtendo-se valores de -17% e de -37%, respectivamente (Figura
20). Por outro lado, o &cido nicotinico de libertacdo prolongada (LP)/laropiprant
2g/40mg obteve melhores resultados na reducéo dos niveis de TG do que a sinvastatina
(-21,6 e -14,7 respectivamente) e no aumento dos niveis de HDL-c (23,4 e 6
respectivamente) (Figura 20). Estes resultados demonstram a vantagem do Tredaptive®

no tratamento de determinados pardmetros lipidicos (TG e HDL-c).
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Deste estudo, pode concluir-se que o 4&cido nicotinico de libertacdo
prolongada/laropiprant foi eficaz em todos os parametros, quer em monoterapia quer
associada a sinvastatina. A associa¢do constituida por &cido nicotinico de libertagao
prolongada/laropiprant + sinvastatina apresentou os melhores resultados em todos os
parametros, demonstrando ser uma futura associacdo a considerar na terapéutica da

dislipidémia em Portugal.

Contra-Indicacgdes Terapéuticas

O Tredaptive® esta contra-indicado na hipersensibilidade conhecida aos farmacos ou a
qualquer um dos outros componentes da formulacao; na disfungédo hepatica significativa
ou inexplicada; na doenca ulcerosa péptica activa; na hemorragia arterial (Resumo das

Caracteristicas do Medicamento Tredaptive®, 2009).
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V1. Conclusao

A morbilidade e a mortalidade associadas as doencas cardiovasculares continuam a ser
inaceitavelmente elevadas, apesar do uso generalizado das estatinas para controlo dos
niveis de LDL-c. O HDL-c baixo é comum entre os doentes dislipidémicos e representa
uma importante fonte de risco cardiaco sub-tratado. O acido nicotinico, actualmente o
agente farmacoldgico mais potente disponivel para a correccdo dos baixos niveis de
HDL-c, tem demonstrado, em muitos ensaios clinicos, ser capaz de inibir a progressao

da aterosclerose e reduzir as taxas de eventos cardiovasculares.

Durante décadas, as Unicas abordagens de prevenir o flushing induzido pelo acido
nicotinico, baseavam-se em medidas conservadoras ou na administragdo de
medicamentos ndo selectivos, como a aspirina ou os AINES. A introducdo do
laropiprant, um antagonista potente e selectivo do receptor DP1, que reduz o flushing no
inicio da terapéutica e na utilizacdo continuada do &acido nicotinico, possibilitou que
mais doentes beneficiem dos efeitos do &cido nicotinico sobre o perfil lipidico e na
reducdo de eventos cardiovasculares. A associacdo do laropiprant ndo afectou os efeitos

farmacoldgicos do tratamento com acido nicotinico.

A experiéncia inicial com acido nicotinico/laropiprant é encorajadora e mostra que 0
medicamento é bem tolerado e representa uma nova opcdo para abordar as
dislipidémias, quer como monoterapia, quer em combinacdo com outros medicamentos

que alteram o perfil lipidico, especialmente as estatinas.
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