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Resumo As dislipidemias estdo entre as condigBes cronicas mais
comumente detectadas e tratadas no mundo. S&o comumente caracterizadas
por niveis séricos anormais de colesterol, triglicerideos ou ambos,
envolvendo niveis alterados de espécies de lipoproteinas relacionadas. A
consequéncia clinica mais associada a dislipidemia & o aumento do risco de
doenca cardiovascular aterosclerética, relacionado, principalmente, a niveis
elevados de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade, triglicerideos e
lipoproteina a. As dislipidemias sdo uma area de pesquisa ativa e em
expanséo, com estudos recentes fornecendo informacdes sobre suas bases
moleculares e origens genéticas, revelando seu papel no desenvolvimento da
aterosclerose e esclarecendo a capacidade dos agentes farmacolégicos de
melhorar o risco de doencga cardiovascular aterosclerética em individuos
afetados. As opgOes de tratamento para dislipidemias também estdo se
expandindo, sendo a abordagem e os atuais objetivos terapéuticos tépicos
essenciais de revisdo continua para profissionais de todas as especialidades
médicas.
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1. Introducéo

Principal causa de morte, as doencas cardiovasculares (DCV) séo
responsaveis pelo aumento exponencial no nimero de mortes mundiais
registrado nas Ultimas décadas, passando de dois milhdes em 2000 para
guase nove milhdes em 2019. Sendo assim, 32% das mortes globais
ocorridas em 2019 foram causadas por DCV, com 17,9 milhdes de pessoas
morrendo em decorréncia dessas doencas em termos absolutost. A
dislipidemia, juntamente com o diabetes, € um dos mais importantes fatores
de risco para DCV. Estudos clinicos tém demonstrado o papel da lipoproteina
de baixa densidade (LDL) no desenvolvimento de aterosclerose e DCV, assim
como uma relagdo proporcional entre sua reducéo e a diminui¢cdo do infarto
agudo do miocardio (IAM) e sindrome coronariana crénica (CCS)>2.
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A dislipidemia pode resultar de uma predisposi¢édo intrinseca,
extrinseca ou de uma combinacdo de predisposicdo genética e fatores
externos. Suas causas primarias constituem um grupo heterogéneo de
doencas de etiologia genética, mono ou poligénica, enquanto as secundéarias
decorrem da associacdo de fatores de risco com externos ou outras
patologias. As dislipidemias podem alterar os valores de colesterol total (CT),
triglicerideos (TG), colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) ou
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e ocorrem desde a infancia
até a adolescéncia isoladamente ou em associagdo e persistem durante a
vida adulta®*.

Ocorre com mais frequéncia na diabetes mellitus (DM), por afetar
enzimas importantes e vias do metabolismo lipidico. Em pacientes com DM,
os padrdes mais comuns de dislipidemia s&o hipertrigliceridemia, diminuicio
dos niveis de colesterol HDL e niveis acelerados de particulas de LDL,
aumentando, com isso, o risco de DCV?. Individuos com dislipidemia tém um
risco duas vezes maior de DCV em comparagdo com agueles com niveis
lipidicos normais®.

Também esta associada a aterosclerose. Nesse caso, o colesterol
acumulado pela dislipidemia é oxidado e acelera a descricdo da molécula de
adesdo intercelular (ICAM)-1 e da selectina endotelial (E-selectina) para
adesdo de mondcitos, sequenciando o influxo de mondécitos e a geracdo de
citocinas. Os mondcitos se diferenciam em macréfagos e sintetizam a
proteina quimioatraente de mondcitos (MCP)-1 para promover mais o influxo
de mondcitos’. Além disso, os mondcitos sintetizam citocinas, como a
interleucina (IL)-6, e aumentam a oxidacdo do colesterol por meio da
liberacdo de substancias oxidantes. Os macréfagos, por sua vez, absorvem
o colesterol oxidado e se transformam em células espumosas, que se
depositam nas paredes dos vasos sanguineos. Esse processo leva a
formac&o da placa e causa aterosclerose®,

Considera-se que as lesBes ateroscleréticas surgem do transporte e
retencdo do LDL plasmatico, por meio da camada de células endoteliais para
a matriz extracelular do espaco subendotelial. Uma vez na parede da artéria,
o LDL é revisado quimicamente por oxidacdo e glicacdo ndo enzimética,
sendo levemente oxidado e capaz de recrutar monécitos para a parede da
artéria. Os mondcitos, por sua vez, se transformam em macréfagos que
aumentam a oxidagcdo do LDL. Danos e reparos repetidos dentro de uma
placa aterosclerética geram uma capa fibrosa que protege o nucleo
subjacente de lipidios, colageno, célcio e células inflamatérias, como os
linfécitos T. A manutencao da placa fibrosa € critica para inibir a ruptura da
placa e, consequentemente, a trombose coronaria®*°,

O estresse oxidativo € um dos componentes patogenéticos basicos
da aterosclerose, pois a geracéo escalonada de espécies reativas de oxigénio
(ERO) esta intimamente relacionada a disfungéo endotelial e a promocao da
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resposta inflamatéria vascular. Situa¢gdes comuns, consideradas fatores de
risco cardiovascular que predispdem a aterosclerose, como
hipercolesterolemia, hipertenséo, diabetes e tabagismo, estéo associadas a
geracdo acelerada de ERO. A aterosclerose também é reconhecida como um
disturbio inflamatorio das artérias médias e grandes. As citocinas tém uma
influéncia fundamental na patogénese dessa doenga, pois estao incluidas em
todos os estdgios da aterosclerose. Fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
interleucina (IL)-1 e IL-6 sdo citocinas pro-aterogénicas geradas por
macréfagos, linfocitos, células natural killer e células musculares lisas
vasculares. TNF-a e IL-1 promovem a descri¢do de citocinas, moléculas de
adesdo, migracao e mitogénese do musculo liso vascular e células endoteliais
na parede vascular durante o procedimento aterosclerético®1,

A abordagem e os objetivos terapéuticos da dislipidemia, portanto,
dependem do risco de o paciente desenvolver DCV aterosclerética, sendo os
critérios ainda mais restritos para aqueles de alto risco. Visando diminuir o
risco de DCV no futuro, os procedimentos de manejo da dislipidemia
correspondem inicialmente dos valores de LDL, sendo a avaliag&o criteriosa
um dos componentes fundamentais do tratamento??.

2. Bases do metabolismo lipidico

Clinicamente, os dois lipidios plasméticos mais relevantes sdo o
colesterol e os triglicerideos (TG). Os papéis fisiolégicos do colesterol o
tornam: constituinte da membrana celular; precursor da sintese de hormonios
esteroides, &cidos biliares e oxiesteréis; e modificador de moléculas de
sinalizag&o neuronal. Os TGs, por sua vez, sdo uma fonte de energia para o
tecido muscular e adiposo. Colesterol e TGs circulam sequestrados dentro do
nacleo hidrofébico de particulas esféricas de lipoproteinas, protegidos do
plasma aquoso por fosfolipidios de superficie e apolipoproteinas!®. Espécies
de lipoproteinas, como quilomicrons, lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria (IDL), LDL e HDL sé&o
diferenciadas por caracteristicas como funcdo, tamanho, densidade,
conteldo lipidico relativo e apolipoproteinas. Estas Ultimas conferem
estabilidade as particulas, podendo servir como ligantes para receptores e
cofatores para processamento e transporte de moléculas®®*4,

O colesterol plasmatico é derivado principalmente da sintese
hepatica, com apenas 15% a 20% provenientes da dieta. O colesterol
dietético é absorvido pelos enterdcitos na parte superior do intestino delgado
pelo transportador Niemann-Pick Cl-ike 1 (NPC1L1)*. No figado, o
colesterol pode ser obtido do plasma pela captacdo de lipoproteinas ou
sintetizado novamente em um processo de varias etapas, no qual a enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase (HMGCR) é limitante. O colesterol livre
€ esterificado para transito em lipoproteinas na forma de éster de
colesterol>1,

Cardiologia em Foco: prevencgdao, diagnoéstico e tratamentos atuais
Editora Epitaya | ISBN: 978-65-87809-80-9 | Rio de Janeiro | 2023 | pag. 34



O plasma TG, por sua vez, tem origem tanto de fontes dietéticas
guanto de sintese hepatica. Nesse caso, os &cidos graxos dietéticos sédo
absorvidos pelas proteinas de transporte de acidos graxos enterociticos e séo
sintetizados em TGs por um processo de varias etapas que inclui diacilglicerol
O-aciltransferase!’. O empacotamento de TG e éster de colesterol em
lipoproteinas nascentes no intestino e figado requer proteina de transferéncia
de triglicerideos microssomais?®. No intestino, a proteina intracelular SAR1B
GTPase codificada pelo gene SAR1B também € essencial para a montagem
de quilomicrons'®. Edicéo especifica de tecido de APOBO mRNA da origem
a apo B-48 intestinal e a apo B-100 hepatica, que sdo exclusivas das
particulas quilomicrons e VLDL, respectivamente81°,

Quilomicrons contém aproximadamente 90% de TGs, com o restante
lipidico correspondendo a colesterol livre dietético. Eles atravessam 0s
linfaticos intestinais e entram na circulacdo pelo ducto toracico, sendo
rapidamente eliminados da circulagdo via hidrélise mediada pela lipoproteina
lipase (LPL), com os &cidos graxos liberados absorvidos pelos tecidos
periféricos?®. A LPL intracelular é escoltada para a superficie endotelial pelo
fator 1 de maturacao da lipase e é amarrada pela proteina 1 de ligacdo a HDL
ancorada a glicosilfosfatidilinositol (GPI). A atividade da LPL é aumentada por
apo C-ll e apo AV, e inibida por apo C-lll (C3) e proteinas semelhantes a
angiopoietina 3 e 4 (ANGPTL3 e ANGPTL4)?*?2, Os remanescentes de
guilomicrons com deplecdo de TG sdo eliminados hepaticamente pela
proteina tipo 1 relacionada ao receptor de LDL?.

A principal lipoproteina sintetizada e secretada pelo figado é a VLDL,
gue contém TG e éster de colesterol/colesterol em uma proporcdo de 3 a 4:1
juntamente com uma Unica molécula definidora de apo B-100. Os TGs dentro
do VLDL circulante sdo hidrolisados pelo LPL, produzindo particulas
remanescentes aterogénicas, como o IDL, que contém concentracdes
aproximadamente iguais de TG e éster de colesterol/colesterol?®. O
enriguecimento adicional de colesterol ocorre depois que éster de colesterol
de HDL é trocado por TG de lipoproteinas contendo apo B, um processo
mediado pela proteina de transferéncia de éster de colesterol?*.

A deplecéo adicional de TG e o enriquecimento do éster de colesterol
pela lipase hepatica (HL) geram LDL, que é eliminado pelos receptores
hepéaticos de LDL (LDLRs), com auxilio da proteina adaptadora LDLR 1. Os
LDLRs séo continuamente reciclados até serem alvo de degradacéo pela pro-
proteina convertase PCSK9, enquanto os ésteres de colesterol s&o
decompostos em colesterol livre pela lipase acida lisossémica?®.

O HDL medeia o transporte reverso do colesterol das células
periféricas para o figado. Contendo apo Al (A1), pobre em lipidios, o HDL pré-
beta obtém colesterol de células periféricas via transportador de cassetes de
ligacdo de ATP Al e apés processamento adicional por lecitina colesterol
aciltransferase (LCAT) forma o HDL maduro. O HDL circulante € remodelado
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por HL e pela troca de lipidios, sendo suas particulas endocitadas pelo
receptor necréfago B1 (SR-B1) nos hepatdcitos, com contetdo de colesterol
direcionado para secrec&o na bile?>2¢,

3. Avaliacao de lipidios

Um dos principais métodos de prevencdo e tratamento da DCV
aterosclerotica é a terapia hipolipemiante, sendo atualmente a medicdo dos
niveis lipidicos séricos, a definicdo de metas lipidicas estratificadas de risco
adequadas, a avaliacdo da resposta a terapia e a determinacdo do risco
individual areas em plena expanséo, fato que exige entendimento das metas
e métricas direcionadas pelas diretrizes internacionais?’-28,

O painel lipidico padréo pode ser determinado em uma simples coleta
de sangue periférico. Comumente, os componentes mais medidos e
utilizados clinicamente incluem colesterol total, triglicerideos, colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e lipoproteina de alta densidade
(HDL-C). Embora ndo seja observado no painel lipidico padréo, o colesterol
de lipoproteina muito baixa de densidade (VLDL-C) e a lipoproteina
aterogénica também s&o relevantes?’. Embora o painel lipidico sem jejum
seja apropriado para a maioria dos pacientes, existem duas excec¢des para
esse caso:. pacientes que consumiram uma refeicdo muito rica em gordura
nas oito horas antes da coleta ou que estdo sendo avaliados devido a um
histérico familiar de DCV aterosclerética prematura?’-28,

Atualmente, as diretrizes da American Heart Association (AHA)/American
College of Cardiology (ACC) relacionam 11 fatores ao aumento do risco de

DCYV aterosclerética, favorecendo o uso inicial de estatina, que correspondem
a’’

historico familiar;

sindrome metabdlica;

hipercolesterolemia primaria;

condic¢@es inflamatérias crénicas;

doenca renal cronica;

histéria de pré-eclampsia ou menopausa prematura;
grupos étnicos de alto risco;

elevacéo persistente de triglicerideos (TGs) = 175 mg/dL;
proteina C-reativa (PCR) de alta sensibilidade = 2,0 mg/L;
10 apolipoproteina B = 130 mg/dL;

11. lipoproteina(A) = 50 mg/dL ou indice tornozelo-branquial < 0,9.

©CoNOOMWNE

No Brasil, a nova estratificacdo de risco DCV aterosclerotica, proposta
pelo Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC-DA), esta baseado em quatro niveis de risco de eventos
cardiovasculares?®:
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Risco muito alto - individuos que apresentam doenca aterosclerotica
significativa (coronéria, cerebrovascular ou vascular periférica) com ou sem
eventos clinicos;

Risco alto — pacientes em prevencao primaria com escore de risco global
(ERG) > 20% (homens) ou > 10% (mulheres) ou com condi¢Bes agravantes
de risco com base em dados clinicos ou de aterosclerose subclinica;

Risco intermediario — pacientes com ERG entre 5 e 20% (homens) e entre
5 e 10% (mulheres). Também séo considerados como de risco intermediario
os portadores de diabetes mellitus (DM) sem os critérios de doenca
aterosclerotica subclinica (DASC) ou a presenca dos estratificadores de risco
(ER);

Risco baixo — adultos com idade entre 30 e 74 anos, de ambos 0s sexos, e
risco de eventos cardiovasculares em 10 anos, calculado pelo ERG, inferior
a 5%.

4. Terapia hipolipemiante

O objetivo principal da terapia hipolipemiante é reduzir o LDL-C. As
particulas de LDL comp&em o produto final do metabolismo das lipoproteinas,
devendo ser eliminadas por uma via endossomal pelos receptores de
lipoproteinas hepéticas, como o receptor de LDL e a proteina 1 relacionada
ao receptor de LDL. Os riscos cardiovasculares associados ao LDL-C elevado
e o0s beneficios da reducdo do LDL-C bem abaixo dos 70 mg/dL sdo, muitas
vezes, recomendados para pacientes de alto risco ou com histérico de
eventos anteriores de DCV aterosclerdtica®®s?,

As metas de reducdo de lipidios, no entanto, foram reconsideradas
pelas diretrizes da European Society of Cardiology (ESC)/European
Atherosclerosis Society (EAS), que atualmente recomendam um LDL-C < 55
mg/dL para individuos com risco muito alto na prevencdo primaria e
secundaria e uma meta de <40 mg/dL para pacientes com um segundo
evento de DCV aterosclerédtica registrado dois anos apds o incidente?32,
Mesmo diante dessas recomendacdes, o inicio do tratamento, a obtencéo dos
niveis-alvo de LDL-C e a manutencdo das terapias hipolipemiantes ainda
permanecem abaixo do ideal®. Apesar dos avancos da indUstria farmacéutica
e das opcdes para reducdo de lipidios, a acessibilidade e a disponibilidade
desses medicamentos diminuiram substancialmente nos Ultimos anos,
dificultando a prevencéo e o tratamento adequados®*.
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5. Mudancas no estilo de vida

Normalmente, o tipo e a gravidade da dislipidemia determinam seu
nivel de intervencao. Dislipidemia menos grave exige restricdo no consumo
de gordura saturada e aumento da atividade aerébica pode corrigir grande
parte do perfil lipidico. Somente 15% a 20% do colesterol sérico é derivado
de fontes dietéticas, tornado as mudancas na dieta, muitas vezes,
insuficientes para a reducdo necessaria do colesterol plasmatico. A dieta
saudavel, no entanto, ndo deve ser desconsiderada, por ser um importante
recurso no manejo farmacolégico do LDL-C elevado, contribuindo com o uso
de doses menores de medicamentos®®.

De forma geral, as intervengdes dietéticas para dislipidemia incluem?”:28:

1. reducdo geral na ingestéo e diminuicdo do tamanho das porc¢ées;

2. redistribuicdo das quantidades relativas de fontes de calorias;

3. adicdo de alimentos especificos que podem ter efeitos benéficos no
perfil lipidico — como fibras sollveis e esterdis vegetais, capazes de
reduzir o LDL-C em 6%-14%;

4. eliminacdo de componentes especificos que comprometem o perfil
lipidico — a exemplo da ingestdo de eliminar o alcool em pacientes
com TG elevado.

Para hipercolesterolemia grave e hipertrigliceridemia (HTG), registradas
em algumas condicdes monogénicas, sdo recomendadas restricdes
dietéticas mais severas. Individuos com HTG grave devem manter uma dieta
com baixo teor de gordura (<30% da ingestéo caldrica diaria total), enquanto
a restricdo de gordura potencialmente mais severa (<15% da ingestao
caldrica diaria total) é indicada para pacientes com TG persistentemente > 10
mmol/ L (>885 mg/dL)35:3,

As recomendacfes de intensidade do exercicio regular dependem da
saude e condicionamento fisico do paciente. Nesse caso, adultos e criancas
sem restricdes devem manter uma rotina 30 a 60 minutos de exercicios fisico,
com intensidade moderada a intensa, trés a cinco dias por semana. O
exercicio ndo s6 contribui para o equilibrio calérico neutro ou negativo,
prevenindo o ganho de peso e combatendo a obesidade, como pode
aumentar a sensibilidade a insulina, melhorando a lipélise e promovendo o
catabolismo das lipoproteinas ricas em TG. O manejo de outros fatores de
risco é outro aspecto importante para pacientes com dislipidemia, como
cessagdo do tabagismo, controle da pressdo arterial elevada e da
glicemia?”28,

6. Terapia farmacoldgica

A prioridade da terapia medicamentosa € reduzir o LDL-C, atingindo,
com isso, os limiares ou as metas de tratamento recomendados pelas
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diretrizes. O nivel de risco do paciente mostra o melhor momento de iniciar e
gual a intensidade do tratamento. Geralmente, os medicamentos podem ser
introduzidos juntamente com a intervencdo no estilo de vida em pacientes de
alto risco. A resposta a terapia medicamentosa e possiveis efeitos adversos
devem ser avaliados com a repeticdo do perfil lipidico cerca de seis a oito
semanas apos inicio do tratamento, com ajustes das doses, caso necessario.
Quando a terapia medicamentosa € indicada reduzir o risco de DCV
aterosclerdtica, um redutor de LDL ¢é quase sempre a primeira
recomendac&o?”?8.

6.1 Estatinas

As estatinas sdo agentes orais que inibem a 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase, depletando assim o colesterol intracelular
e regulando positivamente o receptor de LDL, que por sua vez aumenta o
catabolismo das particulas de LDL e reduz os niveis plasmaticos de C-LDL.
Exercem um efeito menor na reducédo da secrecéo de lipoproteinas contendo
apo B. Essa diminuicdo resultante nas particulas de LDL circulantes reduz
em 30% a 50% a proporcao de colesterol plasméatico do LDL, dependendo do
agente, dose, fatores farmacogenéticos e adesdo, que por sua vez, reduz a
exposicdo da parede arterial aos efeitos deletérios do LDL¥.

Em meta-andlise definitva de 27 estudos randomizados com
estatinas, Fulcher et al®® constataram que, para cada 1 mmol/L (38,7 mg/dL)
de reducdo do LDL-C, houve uma reducdo de 9% na mortalidade por todas
as causas e uma reducdo de 21% nos principais eventos de DCV
aterosclerdtica. Amplamente utilizadas, as estatinas sdo, na maioria das
vezes, bem toleradas, raramente causando miopatia grave ou toxicidade
hepética. Cerca de 10% dos pacientes relatam sintomas de mialgia. Altas
doses de estatinas, por sua vez, geram um risco de desenvolver diabetes em
individuos predispostos que provavelmente o desenvolveriam em qualquer
evento33°,

6.1.1 Intolerancia a estatina

A intolerancia as estatinas pode ser um obstaculo importante no
tratamento de controle lipidico. Os efeitos adversos causados pelas estatinas
gue podem levar & descontinuac@o sao varios, podendo comprometer os
sistemas musculoesquelético, gastrointestinal, neurocognitivo e nervoso. Os
mais prevalentes sdo o0s sintomas musculares associados as estatinas
(SMAS), manifestados sob a forma de dor muscular, rigidez, sensibilidade ou
cdibras e geralmente se apresentam sem elevac¢Bes na creatina quinase
(CK)40’41.
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A manifestagdo mais comum dos SMAS envolve grandes grupos
musculares proximais, como coxas, nadegas, panturrilhas e musculos das
costas, geralmente em um padrdo simétrico. Esses sintomas geralmente
ocorrem nas primeiras quatro a seis semanas ap0s o inicio do tratamento,
com a possibilidade de ocorrer varios anos depois. SMAS com elevagdes de
CK >10x LSN sao registrados em 1 em 10.000 e rabdomidlise em 1 em
100.000 individuos por ano de tratamento com estatina3"+4°,

6.1.2 Gestdo de SMAS

Durante a consulta é importante conscientizar o paciente sobre a
indicacdo do tratamento com estatina e o beneficio esperado com a terapia
continuada. Para pacientes com SMAS e CK <5x LSN, recomenda-se 0 uso
de estatina sem descontinuacéo, caso os sintomas sejam toleraveis. Se a
descontinuacéo for favoravel, os sintomas devem ser reavaliados apos duas
a quatro semanas. Nesse caso, se nenhuma melhora for observada, os
sintomas provavelmente ndo estdo relacionados a estatina e o tratamento
pode ser reiniciado. Se os sintomas melhorarem, é possivel reiniciar o uso da
estatina original ou mudar de estatina, nas doses iniciais usuais*?43,

Caso os sintomas figuem recorrentes ou a CK for > 5 x LSN na
avaliacdo inicial, as op¢des incluem nova administracdo da estatina original
em uma dose mais baixa, tentativa de uma estatina de menor intensidade ou
de uma estatina de alta intensidade com meia-vida mais longa, com dosagem
alterada. Das estatinas disponiveis, a sinvastatina pode estar mais associada
com SMAS e a fluvastatina menos. Os sintomas musculares parecem ser
dependentes da dose, mas nao relacionados ao grau de reducgéo do LDL*?43,

6.2 Inibidores de PCSK9

A PCSK9 é uma serina protease encontrada em muitos tecidos,
expressa principalmente no figado e tendo como alvo o receptor de LDL-R.
Leva os receptores a degradacdo mediada por lisossomos, diminuindo sua
reciclagem e a taxa de remocao do LDL-C circulante e causando um aumento
na concentracdo de LDL-C no sangue. Por isso, dois anticorpos monoclonais
inibidores de PCSKA9i (alirocumabe e evolocumabe) foram desenvolvidos e
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) em 2015, tornando-se
uma opcao terapéutica para pacientes com hipercolesterolemia familiar e em
casos de intolerancia a estatina. Segundo as diretrizes da AHA e da ESC,
podem ser usados isoladamente ou em combinacdo com estatinas e
ezetimiba para atingir os objetivos terapéuticos?’:28,

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado, 0 ODYSSEY LONG
TERM#* avaliou o efeito de 78 semanas de terapia com alirocumabe versus
placebo em 2.341 pacientes com alto risco de DCV, que ja estavam
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recebendo a dose maxima tolerada de estatinas. Em comparacéo ao placebo,
o alirocumabe gerou uma reducdo de 61,9% do LDL-C. Também foi
registrada uma diminuicdo dos niveis de colesterol total (37,5%), colesterol
ndo-HDL (52,3%), ApoB (54%), Lp(a) (25,6%) e triglicerideos em jejum
(17,3%), assim como niveis aumentados de ApoAl (2,9%) e HDL-C
(4,6%)**45, Em um estudo clinico, pacientes com risco de DCV moderado a
alto com intolerancia a estatina foram randomizados para tratamento com
alirocumabe ou ezetimiba, resultando em uma redugdo média de 45,0% do
LDL-C com alirocumabe e uma reducdo média de 14,6% do LDL-C com
ezetimiba®.

Avaliando 18.924 pacientes com sindrome coronariana aguda e um
nivel de LDL-C de 1,81 mmol/L (70 mg/dL), um nivel de ndo-HDL-C de 2,58
mmol/L (100 mg/dL) ou um nivel de ApoB de 1,56 mol/L (80 mg/dL), o
ODYSSEY OUTCOMES?, estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego,
promoveu um tratamento com dose méaxima tolerada de estatina. Como
resultado, o alirocumabe reduziu o desfecho primario — composto de morte
por doenca arterial coronariana, infarto agudo do miocardio nado fatal,
acidente vascular cerebral isquémico fatal ou ndo fatal ou angina instavel que
requer hospitalizacdo) e mortes por qualquer causa — em 15% dos
participantes durante o periodo médio de acompanhamento de 2,8 anos.

O tratamento com evolocumabe foi foco do FOURIER*, um estudo
duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, que analisou 27.564
pacientes com doenca cardiovascular aterosclerética estavel e fatores de
risco adicionais. O medicamento reduziu em 15% o desfecho primario —
formado por morte cardiovascular, infarto agudo do miocérdio, acidente
vascular cerebral, revascularizacdo coronaria ou internagdo hospitalar por
angina instavel. Também foi observada uma reducéo de 20% do desfecho
secundario principal (morte cardiovascular, infarto agudo do miocérdio,
acidente vascular cerebral) durante o periodo médio de acompanhamento de
2,2 anos.

A reducdo substancial na concentracdo de LDL-C promovida pela
inibicdo de PCSK9 gerou preocupacdes relacionadas a sua seguranca. Uma
andlise secundaria do estudo FOURIER*® observou uma forte relagcdo entre
o nivel de LDL-C alcanc¢ado e os principais resultados cardiovasculares até
niveis de LDL-C <0,2 mmol/L (7,7 mg/dL). Esses dados defendem uma
reducéo mais agressiva do LDL-C em pacientes com DCV para niveis bem
abaixo das recomendacdes atuais. Uma preocupagédo crescente apoés testes
anteriores de PCSKO9i foi a maior incidéncia de eventos neurocognitivos
adversos no grupo de pacientes tratados com PCSK9i em comparagéo ao
placebo®*45.

Porém, tanto o FOURIER“® quanto o ODYSSEY OUTCOMES*" ndo
identificaram uma diferenca significativa na incidéncia de eventos
neurocognitivos adversos entre pacientes tratados com PCSK9i versus
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placebo. O EBBINGHAUS®®, estudo duplo-cego, randomizado e controlado
por placebo, avaliou essa possibilidade, contanto, para isso, com a
participagdo de um total de 1.204 pacientes do estudo FOURIER*. Suas
funcdes cognitivas foram analisadas prospectivamente com a realizacdo de
testes neuropsicolédgicos. Os resultados mostraram que nao houve diferencas
significativas na fungdo cognitiva em uma média de 19 meses entre 0s
pacientes que receberam evolocumabe ou placebo em adicdo a terapia com
estatina. Nenhuma associacdo entre os niveis de LDL-C e alteracdes
cognitivas foi registrada neste estudo. Os efeitos adversos do PCSK9i sé&o
geralmente leves e incluem infec¢des do trato respiratorio superior, reacdes
no local da injecéo e nasofaringite®?.

6.3 Acido bempedoéico (AB)

Expressa principalmente no figado, a enzima acil-CoA sintetase 1
(ACSVL1) converte a pré-droga AB no metabdlito ativo ETC-1002-CoA. Apds
ativacdo, o AB inibe o ATP citrato liase, resultando em uma reducé@o nos
niveis de acetil-CoA na via de sintese de colesterol, relacionados a HMG-CoA
redutase, alvo molecular das estatinas. Isso gera uma diminui¢céo na sintese
de colesterol, levando a uma regulagéo positiva do LDL-R e uma consequente
reducdo dos niveis de LDL-C. A ativacdo da proteina quinase ativada por
AMP, por sua vez, promove a fosforilacdo inibitéria da HMG-CoA redutase e
acetil-CoA carboxilase, melhora a regulacdo da glicose e reduz a producao
de quimiocinas pré-inflamatérias em macréfagos humanos®?%3. O musculo
esquelético ndo pode ativar a pré-droga devido a auséncia da enzima
ACSVL1, resultando na reducéo dos efeitos musculares adversos, que muitas
vezes complicam a terapia com estatinas®.

O BA é uma nova molécula oral de uso diario, com meia-vida de 15
a 24 horas. O primeiro estudo de fase 2 contou com participacdo de 177
individuos, sendo 133 pacientes com hipercolesterolemia e triglicerideos
normais ou elevados avaliados com o objetivo de verificar a eficacia e
seguranca do AB na reduc¢éo do LDL-C em comparac¢éo ao placebo. Apés 12
semanas de tratamento os niveis de LDL-C foram significativamente
reduzidos — em média 18, 25 e 27% em doses de 40, 80 e 120 mg,
respectivamente — em comparacdo com uma média de 2% de participantes
tratados com placebo. O AB também reduziu os biomarcadores aterogénicos
ApoB, particulas colesterol ndo-HDL e LDL®2.

Estudo multicéntrico de fase 3, o CLEAR Harmony®® investigou 2.230
pacientes com DCV aterosclerdtica e/ou hipercolesterolemia familiar
heterozigoética (HFHe), LDL-C > 1,81 mmol/L (> 70 mg/dL), submetidos a um
tratamento com uma dose méxima tolerada de estatina randomizada durante
52 semanas. Os participantes foram aleatoriamente designados para receber
AB (180 mg) ou placebo. Uma avaliagdo apés 12 semanas observou que o
nivel médio de LDL-C diminuiu 18,1% em relacdo ao placebo. Nenhuma
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diferencga significativa em relagéo aos eventos adversos foi encontrada entre
os dois grupos. Porém, a AB levou a uma maior incidéncia de eventos
adversos, resultando em descontinuagéo e gota.

O ensaio fase 3 CLEAR Wisdom®® avaliou a reducéo dos niveis de
LDL-C em pacientes com dose maxima tolerada de estatina, LDL-C > 70
mg/dL, DCV aterosclerética e/ou HeFH. Os pacientes foram aleatoriamente
designados para receber AB (180 mg) versus placebo, sendo registrada uma
reducéo de 15,1% de LDL-C no grupo AB versus 2,4% no grupo placebo. O
CLEAR Serenity®’, estudo randomizado de fase 3 de 24 semanas, contou
com a participagdo de 345 pacientes com intolerancia a estatina e
diagnosticados hipercolesterolemia. O grupo foi aleatoriamente designado
para receber AB ou um placebo. Na 122 semana, o0 grupo que recebeu AB
obteve uma reducdo significativa do LDL-C e uma menor incidéncia de
mialgia em comparagéo ao placebo, sem alterac¢6es significativas no HDL-C
e niveis de triglicerideos.

Em todos os estudos CLEAR®®’ o0s eventos adversos mais
frequentes associados a terapia com AB foram infecgGes do trato urinario
(4,5%), reducdo do filtrado glomerular (0,7%), cefaleia (2,8%), hiperuricemia
(2,1%) e gota (1,4%), sendo o medicamento também relacionado a um risco
reduzido de aparecimento ou agravamento de diabetes mellitus.

6.4 Inclisiran

O uso de pequenos RNA interferentes (siRNA) € outra estratégia que
visa reduzir a secrecdo de PCSK9. Os siRNAs bloqueiam a expressao de
genes especificos com sequéncias de nucleotideos complementares,
silenciando seletivamente a traducdo de seus mRNAs alvo complementares.
O inclisiran € um siRNA sintético de acdo prolongada, administrado via
subcutanea, conjugado com carboidratos N-acetilgalactosamina. Liga-se aos
receptores da asialoglicoproteina no figado, resultando na sua captacéo e na
supressdo da producdo hepatica de PCSK9, elevando o LDL-R nas
membranas dos hepatocitos e diminuindo os niveis circulantes de LDL-C58,

As concentrac¢des plasmaticas maximas de Inclisiran sdo alcancadas
apos 4 horas, com uma meia-vida plasmatica de 5 a 10 horas, que nao é
influenciada pela insuficiéncia renal. Ap6s uma Unica injecdo, os efeitos da
droga no LDL-C sdo revertidos a uma taxa de cerca de 2% ao més®. Os
ensaios ORION foram realizadao mundialmente, com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca do inclisiran em uma populacédo especifica, incluindo
aqueles com DCV aterosclerética e/ou hipercolesterolemia familiar
estabelecidos e aqueles com alto risco de DCV aterosclerotica?.

Ensaios clinico de fase 3, o estudo ORION-9%° analisou 482 pacientes
— 47% homens; idade mediana 56 anos; 3,95 mmol/L (153 mg/dL) média
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basal de LDL-C — com HeFH, aleatoriamente designados para receber
injecdes de 300 mg de inclisiran sddico ou placebo no 1° dia, 3° més, 9° més
e 15° més. Apds 17 meses, o nivel de LDL-C aumentou 8,2% no grupo
placebo, enquanto foi observada uma reducéo de 39,7% no grupo inclisiran.
A variacéo percentual média de tempo no nivel de LDL-C entre 0 3° més e 0
18° més aumentou 6,2% no grupo placebo e uma reducédo de 38,1% foi
observada no grupo inclisiran. Houve reducgdes significativas nos niveis de
LDL-C em todos os genétipos de HF, enquanto eventos adversos foram
semelhantes nos dois grupos.

O estudo ORION-108! avaliou pacientes com DCV aterosclerdtica,
enquanto o estudo ORION-11%2 contou com a participacdo de pacientes
submetidos a terapia com estatina, na dose méaxima tolerada, com DCV
aterosclerdtica ou risco equivalente de DCV ateroscler6tica, que
apresentavam niveis elevados de LDL-C. Um total de 1.561 participantes com
LDL-C na linha de base de 2,71 0,99 mmol/L (104,7 38,3 mg/L) e 1617
pacientes, com niveis de LDL-C na linha de base de 2,73 1,01 mmol/L (105,5
39,1 mg/dL) foram randomizados nos ensaios ORION-10 e 11,
respectivamente. Aleatoriamente, 284 mg de inclisiran ou placebo injetaveis
foram administrados no 1° dia, 3° més e a cada 6 meses durante 18 meses.
Ap6s 17 meses de tratamento, o inclisiran reduziu os niveis de LDL-C em
52,3% e 49,9% nos ensaios ORION-10 e 11, respectivamente. Os eventos
adversos foram semelhantes nos grupos de inclisiran e placebo em cada
estudo, embora as reac¢des no local da injecao tenham sido mais frequentes
com inclisiran do que com placebo, sendo consideradas leves e sem
nenhuma gravidade ou persisténcia®.

6.5 Agonistas LXR

Os receptores X do figado (LXRs) séo fatores de transcricdo que
desempenham um papel fundamental na homeostase lipidica e no transporte
reverso do colesterol (ReCT), um processo pelo qual o HDL transporta o
excesso de colesterol das estruturas extra-hepaticas de volta ao figado para
metabolismo e excrecdo. LXRs incluem duas isoformas, LXR 0 — expresso
no pulmao, intestino, figado, rim, tecido adiposo e imundcitos — e LXR 0O —
expresso de forma ubiqua. Ambos sdo receptores ativados por ligantes
nucleares, sendo a ligag&o de oxisterdis e outros metabdlitos do colesterol ao
LXR capaz de promover uma mudanca de conformacgéo que causa liberagéo
de correpressores, recrutamento de coativadores e transcricdo de genes-
alvob364,

A ativacdo de LXR em macréfagos induz o efluxo de colesterol,
regulando positivamente o cassete de ligacdo do ATP ABCAl e ABCGL.
Estudos demonstraram que ABCAL1 promove o efluxo de colesterol por
ligacdo a apolipoproteina A-l. Além de seu efeito no metabolismo lipidico,
desempenha um importante papel anti-inflamatorio. Os LXRs também
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reduzem a absorcéo intestinal de colesterol e promovem a excregéo intestinal,
aumentando a expressao da apolipoproteina E e diminuindo a regulacao de
Niemann-Pick C1-like1%®., A estimulacdo dos LXRs revelou-se como um
potencial mecanismo de acdo para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. Apesar das propriedades antiateroscleréticas e anti-
inflamatérias dos agonistas de LXR, o agonismo total de LXR natural ou
sintético aumenta a lipogénese hepatica, levando a hipertrigliceridemia e
esteatose hepatica®®.

6.6 Agonistas PPAR

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPARS)
pertencem ao grupo dos receptores hormonais nucleares, formando um
subgrupo de trés fatores de transcricdo ativados por ligantes. Os PPARs
desempenham uma fungdo relevante na homeostase lipidica, regulando
muitos aspectos do metabolismo lipidico. Sao proteinas ativadas pelo ligante
nuclear que, apos a ativacdo, modulam a transcricdo dos genes-alvo que
controlam e regulam a homeostase, o0 metabolismo da glicose, triglicerideos
e lipoproteinas, a proliferagdo celular, a funcdo do tecido vascular e a
inflamac&o®’.

O NR1C1, NR1C2 e NR1C3 sdo os trés isotipos de PPARs mais
estudados e entre os agonistas do PPAR destacam-se os fibratos utilizados
no tratamento da dislipidemia, capazes de reduzir, principalmente, os niveis
plasmaticos de triglicerideos, modular 0 HDL-C e o LDL-C e fornecer um
efeito cardioprotetor de longo prazo. As tiazolidinedionas sdo usados para
tratar diabetes mellitus, enquanto rosiglitazona e pioglitazona sé&o
sensibilizadores de insulina utilizados como agentes hipoglicemiantes orais.
Os agonistas PPAR ainda ndo sao utilizados na pratica clinica, embora
ensaios clinicos tenham relatado resultados promissores?.

6.7 Inibidores de ANGPTL3

As proteinas semelhantes a angiopoietina (ANGPTLS) surgiram como
importantes reguladores do metabolismo das lipoproteinas e novos alvos
para modular os niveis lipidicos e o risco de DCV. Codificada pelo gene
ANGPTL3, a proteina ANGPTL3 esta localizada no cromossomo 1p31 em
humano, composta por 460 amino&cidos e pertencente a familia de proteinas
semelhantes a angiopoietina, sendo secretada no figado. Contém um
dominio N-terminal de ligacdo & heparina que aumenta os niveis circulantes
de TG, suprimindo reversivelmente o efeito catalitico da lipoproteina lipase
(PPAR), um dominio espiralado e o fibrinogénio C-terminal, que pode se ligar
ao receptor da integrina 3 e facilitar a progressdo da angiogénese®®.
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Uma regido ligante entre os dominios N- e C-terminal funciona como
um sitio de clivagem de furina, necesséario para a ativagdo bioldgica do
ANGPTL3. O ANGPTL3 é um regulador essencial dos niveis circulantes de
TG por meio da inibicdo reversivel da atividade catalitica da LPL, enzima
responsavel pela depuracdo das lipoproteinas ricas em triglicerideos
circulantes, quilomicrons e VLDL, levando a formacgdo de remanescentes de
quilomicrons e lipoproteinas de densidade intermediaria. Além disso,
ANGPTL3 inibe a associacdo de LPL com proteina 1 de ligacdo a HDL
ancorada ao glicosilfosfatidilinositol, uma proteina expressa em células
endoteliais capilares que desempenham um papel essencial na ligacdo de
LPL ao ltmen capilar®°,

A inibicho de ANGPTL3 levou a uma diminuigdo dos niveis
plasmaticos de triglicerideos, ApoB, LDL-C e HDL-C pela inibicdo da
atividade da enzima lipase endotelial. Estudos in vitro e in vivo indicam que a
perda de fungdo e a inativagdo ou expressao diminuida de ANGPTL3 estédo
associadas a uma reducao nos niveis plasmaticos de TGs, LDL-C, HDL-C e,
consequentemente, ao risco de eventos CV. A inibicdo farmacologica de
ANGPTL3, portanto, pode ser uma estratégia terapéutica promissora para
diminuir os niveis lipidicos™.

6.8 Mipomersen

Oligonucleotideo antisense, o mipomersen € capaz de se ligar ao
MRNA de ApoB-100 para impedir a traducdo da proteina ApoB, a
apolipoproteina priméria associada ao LDL-C. Apds injecdo subcutanea, ele
é transportado para o figado, causando a degradacéo seletiva do mRNA da
ApoB-100 e, consequentemente, a diminui¢cdo da producéo de LDL, VLDL e
Lp(a)’*. Atualmente, o mipomersen é aprovado pela FDA, sendo uma opgéo
adjuvante a terapia hipolipemiante para hipercolesterolemia familiar de
pacientes em que o alvo do LDL-C n&o ¢ atingido adequadamente’?.

Em estudos de fase 3, pacientes com hipercolesterolemia moderada
a grave, em terapia hipolipemiante maxima, foram randomizados para 200
mg de mipomersen por semana ou placebo. Ap6s 26 semanas, os resultados
mostraram reducdes significativas nos niveis de LDL-C, ApoB, colesterol total
e Lp(a). McGowan et al”® identificaram uma redugéo significativa nos niveis
de LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia grave em terapia
hipolipemiante maxima, enquanto Stein et al’* observaram uma diminuigéo
importante nos niveis de LDL-C e apoB em pacientes com HFHe em terapia
com estatinas maxima tolerada. Thomas et al’®, por sua vez, verificaram que
pacientes sem hipercolesterolemia familiar, mas com alto risco de DCV,
niveis de LDL-C 2,58 mmol/L (100 mg/dL), em terapia hipolipemiante tolerada
ao maximo no primeiro estudo de fase 3, tiveram uma reducéo significativa
no LDL-C e nos niveis de ApoB.
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Nesses estudos, os principais efeitos colaterais foram reacdes no
local da inje¢do, sintomas semelhantes aos da gripe, aumento das
transaminases hepéticas e aumento da gordura hepatica, sugerindo um
possivel efeito hepatotoxico’ 4. Devido ao risco de hepatotoxicidade, a FDA
recomenda que o0s niveis basais de transaminases, bilirrubina total e fosfato
alcalino sejam medidos e monitorados pelo menos uma vez por més durante
0 primeiro ano e a cada 3 meses durante o segundo ano de tratamento.
Também é necessdaria uma avaliacdo de risco e estratégia de mitigacédo para
gerenciar efeitos colaterais graves. Caso os sintomas clinicos de lesédo
hepética forem acompanhados por um aumento nos niveis de transaminases
superior a trés vezes o limite superior do normal, o tratamento deve ser
descontinuado. O mipomersen € contraindicado em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave ou doenca hepatica ativa’™.

6.9 Lomitapida

Pacientes hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo) tém um
risco elevado de DCV, devido aos niveis elevados de C-LDL. Agentes
hipolipemiantes convencionais, muitas vezes, séo insuficientes no manejo da
doenca, comprovando a necessidade de terapias potenciais capazes de
reduzir o LDL-C. Novos medicamentos estdo surgindo para o tratamento da
HFHo, incluindo a lomitapida, um inibidor da proteina de transferéncia de
triglicerideos (MTP) microssomal, aprovado, em 2012, em varios paises’®.

A lomitapida atua por meio de um mecanismo independente do LDL-
R, visando a etapa limitante da sintese de lipoproteinas. Especificamente, ela
impede a transferéncia de lipidios, ligando-se diretamente ao MTP e
blogueando sua atividade no figado e intestino, resultando na reducéo da
producéo de lipoproteinas, especialmente de lipoproteinas contendo Apo B.
Com isso, os niveis de lipidios plasmaticos diminuem, incluindo os de LDL-C.
Esse mecanismo de acdo era um acumulo de particulas de VLDL e LDL no
figado e niveis mais baixos de lipoproteina contendo ApoB no plasma. A
lomitapida é administrada por via oral, sendo metabolizada pelo figado pelo
CYP3A4, do qual é um forte inibidor, aumentando assim a exposicdo das
estatinas na coadministragdo’®7"’.

Agindo por meio de uma via independente de LDL-R, a lomitapida
gerou uma reducéo significativa dos niveis de LDL-C dependentes da dose,
guando testada em pacientes com HFHo e baixa atividade residual de LDL-
R durante ensaios de fase 278 e fase 37°. De forma geral, esse inibidor de
MTP pode reduzir os niveis de LDL-C em mais de > 50% dos pacientes com
HFHo, alcancando alvos de LDL-C ndo registrados por outras terapias
hipolipemiantes. Esses dados foram confirmados por um estudo de extenséo
de fase 3, de 246 semanas, mostrando que 74% dos pacientes atingiram as
metas de LDL-C adicionadas a terapia hipolipemiante maxima tolerada. Além
disso, foi destacado o uso potencial de lomitapida em pacientes ndo HFHo
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com hipercolesterolemia que ndo atingem os niveis alvo de LDL-C, apesar do
uso de doses maximas toleradas de outros agentes hipolipemiantes®’.

6. 10 Volanesorsen

Apolipoproteina C-Ill (ApoC-IIl) desempenha um papel importante na
regulagdo dos niveis plasméaticos de triglicerideos sendo, portanto, essencial
para o metabolismo das lipoproteinas. E um componente do triglicerideos
ricos em lipoproteinas (TRL), sintetizado principalmente no figado. E
conhecido por inibir a hidrélise mediada por lipoproteina lipase (LPL) e
prejudicar a absorcéo hepatica mediada por receptor de remanescentes de
TRL. Em concentra¢des mais elevadas, a ApoC-lll esta associada tanto ao
comprometimento da lipélise quanto ao da depuracdo de TRL da corrente
sanguinea, pois inibe a atividade da lipase hepatica, enzima que atua na
conversao de VLDL em lipoproteina de densidade intermediaria (LDI) e LDL
e no remodelamento de HDL. Isso leva ao acumulo de VLDL aterogénico e
remanescentes de quilomicrons®?.

Estudo de fase 3 multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo, o COMPASS® buscou investigar a eficicia e seguranca de
volanesorsen em pacientes com hipertrigliceridemia grave multifatorial ou
familiar sindrome de quilomicronemia (FCS), que tinha um IMC de 45 kg/m2
ou menos e um TG plasmético em jejum de 5,65 mmol/L (500 mg/dL) ou mais.
Os participantes, nesse caso, foram distribuidos aleatoriamente para
tratamento subcutdneo uma vez por semana com 300 mg de volanesorsen
ou placebo, durante 26 semanas. Os resultados mostraram que o
volanesorsen reduziu as concentra¢des plasmaticas médias de TG apds trés
meses em 71,2% versus 0,9% no grupo placebo. Os principais eventos
adversos observados foram relacionados a tolerabilidade, incluindo reacdes
no local da injec&do. A doenca do soro ocorreu em um paciente e a contagem
de plaquetas diminuiu para menos de 50.000/L em um participante do grupo
volanesorsen.

Digenio et al®® observaram uma melhora na dislipidemia metabdlica
em pacientes com diabetes tipo 2, com uma forte relacdo entre a melhora da
sensibilidade a insulina e a supressao de ApoC-Ill e TG no plasma. Em maio
de 2019, a European Medicines Agency (EMA) concedeu autorizacdo de
comercializagdo para volanesorsen como adjuvante da dieta em pacientes
adultos com resposta inadequada a dieta e terapia de reducdo de TG e com
sindrome de quilomicronemia familiar geneticamente confirmada, que
apresentam alto risco de pancreatite. Com isso, o inibidor ApoC-Ill inaugura
uma nova era de agentes hipolipemiantes que visam controlar o TRL,
podendo, como agentes ndo estatinas, reduzir a progressdo e as
consequéncias da aterosclerose?®,
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