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RESUMO

Distarbio do metabolismo das lipoproteinas, caracterizado aumento do nivel
de colesterol e triglicerideos, a dislipidemia € um potencial fator de risco para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo classificada como
dislipidemia priméria, genética e mais comum em crian¢as; ou secundaria,
devido ao estilo de vida ou a alguma condicdo médica em adultos. As causas
por tras da dislipidemia primaria sdo mutacdes genéticas Unicas ou multiplas
gue resultam em superproducéo ou depuracado defeituosa de triglicerideos e
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e subproducdo ou depuracéo
excessiva de lipoproteinas de alta densidade (HDL). As causas mais
relevantes de dislipidemia secundaria sédo uso excessivo de alcool, estilo de
vida sedentario, com ingestdo excessiva de gordura saturada, colesterol e
gorduras trans. Condi¢cdes médicas também sdo associadas a dislipidemia
secunddria, incluindo diabetes mellitus, doenga renal crbnica, cirrose biliar
primaria e outras doencas hepdéticas colestéticas. Para o tratamento da
dislipidemia, os medicamentos atualmente disponiveis no mercado
correspondem a estatinas, fibratos, niacina, ezetimiba e resinas de ligacao
aos &cidos biliares.

PALAVRAS-CHAVE: Colesterol. LDL-colesterol. HDL-colesterol.
Triglicerideos. Doencas cardiovasculares.

1. DEFINICAO

A dislipidemia € um estado metabdlico anormal que leva a
concentragcdes plasmaticas elevadas e persistentes de lipidios. Essa
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condicdo pode ser dividida em: hipercolesterolemia, correspondente a
colesterol alto, hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mista, com triglicerideos e
colesterol elevados, respectivamente. O padrdo geral do colesterol total é
caracterizado pelo seu aumento desde o nascimento até os 2 anos de idade,
se estabilizando depois. Posteriormente, ele volta a aumentar até atingir um
pico pouco antes da puberdade. Na adolescéncia, seus niveis diminuem
ligeiramente?.

Podendo ser herdada geneticamente, a dislipidemia é representada
pela hiperlipidemia combinada familiar, hipertrigliceridemia familiar e
hiperapobetalipoproteinemia familiar. Porém, multiplos os fatores tém sido
associados a esta doenca, como indice de massa corporal (IMC) elevado,
uso de alcool e circunferéncia da cintura (CC) aumentada. Além disso, a
dislipidemia pode ser secundaria devido a outra condicdo médica, como
diabetes, hipotireoidismo, sindrome de Cushing, doenca inflamatoria
intestinal e infeccdes graves. Nesse caso, dela pode ser classificada em
dislipidemia primaria, principalmente familiar/ genética, e secundaria, como
resultado de estilo de vida ou condigdo médica?.

2. FISIOPATOLOGIA

Como causa de doencas cardiovasculares, a dislipidemia
associada a aterosclerose. Nesse caso, o colesterol acumulado devido
dislipidemia é oxidado e acelera a descricdo da molécula de adesao
intercelular (ICAM)-1 e da selectina endotelial (E-selectina) para adeséo de
mondcitos e sequenciamento no influxo de mondcitos e geragéo de citocinas.
Os mondécitos se diferenciam em macréfagos e sintetizam a proteina
guimioatraente de mondcitos (MCP)-1 para promover mais o influxo de
mondcitos. Os mondcitos também sintetizam citocinas, como a interleucina
(IL)-6, e aumentam a oxidacdo do colesterol por meio da liberagdo de
substancias oxidantes, enquanto os macréfagos absorvem o colesterol
oxidado e se transformam em células espumosas, que se depositam nas
paredes dos vasos sanguineos. Esse procedimento sequencia a formacao de
placa e causa aterosclerose, ou seja, a dislipidemia acelera o risco de
aterosclerose e doencas cardiovasculares®®.

Considera-se que as lesBes ateroscleréticas surgem do transporte e
da retencdo de LDL plasmatico por meio da camada de células endoteliais
para a matriz extracelular do espaco subendotelial. Uma vez na parede
arterial, a LDL é revisada quimicamente, por meio de oxidacao e glica¢édo ndo
enzimatica, e, levemente oxidada, recruta mondcitos para a parede arterial.
Esses mondcitos sdo transformados em macréfagos que aumentam a
oxidagdo da LDL. Danos e reparos repetidos dentro de uma placa
aterosclerética resultam em uma capa fibrosa que protege o nucleo
subjacente de lipidios, colageno, célcio e células inflamatérias, como os
linfécitos T. A manutencdo da placa fibrosa é fundamental para inibir sua
ruptura e, consequentemente, a trombose coronaria®’.
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O estresse oxidativo € um dos procedimentos patogenéticos basicos
da aterosclerose, uma vez que a geracao de espécies reativas de oxigénio
(ERO) esta relacionada a disfuncdo endotelial e a promocao da resposta
inflamatdria vascular. Situacdes comuns que também sdo consideradas
fatores de risco cardiovascular e predispbem a aterosclerose, como
hipercolesterolemia, hipertensdo, diabetes e tabagismo, estdo associadas a
geracdo acelerada de EROs. A aterosclerose € reconhecida como uma
doenca inflamatéria das artérias médias e grandes. As citocinas tém uma
influéncia primordial na patogénese dessa doenca, 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. O TNF-a e a IL-1 promovem a descri¢ao de citocinas, moléculas
de adesao e a migracdo e mitogénese do musculo liso vascular e das células
endoteliais na parede vascular durante o procedimento ateroscleroético®®.

3. RASTREIO

O rastreio da dislipidemia tem sido sugerido ha algum tempo como
parte das estratégias de salde aplicadas em muitas outras doengas, como o
diabetes. Os principais objetivos dessa abordagem sé&o identificar o melhor
possivel os casos afetados, reduzindo assim o impacto do colesterol a longo
prazo — com intervencdo precoce — e prevenindo ou retardando
complicacBes, a exemplo dos eventos cardiovasculares. No entanto, as taxas
de rastreamento de dislipidemia ainda séo baixas (2,5% - 3,2%), embora o
diagndstico de casos estivesse presente em 4,8% a 12,3% da populacdo
rastreada’®.

Muitos estudos e diretrizes tém sido sugeridos sobre esse tema, com
diferentes abordagens de triagem. A diretriz do National Heart, Lung, and
Blood Institute sugeriu uma triagem universal para dislipidemia a partir dos 9
anos de idade (até os 11) e uma segunda triagem dos 17 aos 21 anos, mas
uma triagem seletiva em outras idades. Além disso, outros estudos
recomendaram um teste de triagem universal para qualquer paciente acima
de 5 anos de idade. A proposta da triagem seletiva é identificar a populagdo
de alto risco, que é principalmente aquela com histérico familiar positivo em
relacéo a dislipidemia, DCV prematura, mortes precoces por AVC e/ou outros
fatores de risco para doencas cardiovasculares!-*2,

Estudos mostraram que pessoas com fatores de risco apresentavam
maior prevaléncia da doenca. No entanto, a triagem muito precoce (ou
infantil) serve principalmente para detectar casos de hipercolesterolemia
familiar. Por outro lado, as diretrizes europeias e a American Academy of
Pediatrics (AAP) sugerem o rastreio desta condicdo apenas se 0 paciente
tiver os fatores de risco (e ndo universalmente) e menos de 21 anos de idade.
Maiores de 21 anos devem realizar o teste universal, e a frequéncia em geral
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do teste lipidico em jejum é a cada 4 a 6 anos. A triagem avalia principalmente
os niveis de triglicerideos, colesterol total, HDL-C, LDL-C e ndo-HDL-C*3%4,

4. DIAGNOSTICO

Geralmente, a dislipidemia € assintomatica e diagnosticada
acidentalmente ou por meio de triagem. Porém, em casos graves, 0 paciente
pode apresentar um dos sintomas das complicacbes (doenca arterial
coronariana ou periférica), como dor nas pernas, dor no peito, tontura,
palpitacdes, inchaco dos membros inferiores ou veias, como no pescogo ou
estdmago, e desmaios. O principal exame laboratorial para diagnostico € o
teste lipidico em jejum e o paciente deve estar em jejum de pelo menos 12
horas antes de colher a amostra de sangue. Este teste fornece os valores de
colesterol total, triglicerideos e HDLC em jejum, e a concentragéo de LDL-C
pode ser calculada usando a equacgéo de Friedewald. Esta equacgéo é usada
desde que o triglicerideo e os valores sejam inferiores a 400 mg/dL (4,5 mmol
por L). Caso seja maior, é necessario solicitar a dosagem direta de LDL-C™.

Outro exame inicial € o perfil lipidico sem jejum, que caso registre
valor elevado (triglicerideos acima de 400 mg/dL) deve ser feito
posteriormente. Se o paciente apresentar valores limitrofes de colesterol alto
com HDL baixo, uma analise de lipoproteinas deve ser realizada. A analise
também é indicada caso o paciente tenha colesterol alto ou apresente dois
fatores de risco. Esses fatores incluem idade —mais de 45 anos para homens
e 55 anos para mulheres —, menopausa prematura — sem terapia de
reposicao de estrogénio —, histérico familiar de doenca cardiovascular (DCV),
diabetes, tabagismo, hipertensdo e doenca cerebrovascular ou vascular
periférica. Caso o diagnéstico seja estabelecido, as causas secundarias
devem ser investigadas adequadamente e descartadas®!4.

A dislipidemia infantil, por sua vez, conta com diferentes pontos de
corte derivados da norma populacional. Normalmente, valores de colesterol
total iguais ou superiores a 200 mg/dL ou LDL-C iguais ou superiores a 130
mg/dL sdo considerados altos. Embora a dislipidemia na infancia seja
tipicamente multifatorial, as causas genéticas se apresentam nesta idade com
concentracgdes lipidicas muito elevadas®®*®,

5. MEDICAO LIPIDICA DE PREVENCAO PRIMARIA

Dado o maior foco em limites especificos de LDL-C para decisdes de
manejo, as diretrizes American College of Cardiology/ American Heart
Association (ACC/AHA) e European Society of Cardiology/ European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) se concentram na medi¢@o dos lipidios
com precisdo. Historicamente, as medi¢fes lipidicas foram realizadas em
jejum. Porém, estudos recentes mostraram resultados numéricos
semelhantes'®'¢ e valor prognostico!”*8 de lipidios ao comparar amostras em
jejum e sem jejum.
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Juntamente com a conveniéncia adicional para os pacientes, as
andlises lipidicas sem jejum se tornaram mais prevalentes, especialmente
para fins de triagem populacional. Nesse caso, tanto as diretrizes ACC/AHA
quanto ESC/EAS endossam perfis lipidicos em jejum ou sem jejum para fins
de avaliagdo de risco. Para a investigacao de dislipidemias genéticas ou
graves, entretanto, o jejum é preferido. Os niveis de LDL-C sdo normalmente
estimados pela férmula de Friedewald, sendo>é:

LDL-C = (colesterol total) — (triglicerideos/5) — (colesterol de
lipoproteina de alta densidade).

Embora esta formula seja apropriada para a maioria dos pacientes,
esta bem estabelecido que a equacdo pode ser imprecisa no contexto de
triglicerideos significativamente elevados ou niveis muito baixos de LDL-C.
Nesses casos, o método de Martin/Hopkins modificado — que foi validado no
cenario de triglicerideos > 150 mg/dL ou LDL-C < 70 mg/dL — pode ser
considerado para uma medi¢cdo mais precisa e administragdo do tratamento
mais adequado?®.

6. TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

O objetivo principal da terapia hipolipemiante é a reducgéo do LDL-C.
As particulas de LDL constituem o produto final do metabolismo das
lipoproteinas e devem ser eliminadas por meio de uma via endossomal por
receptores de lipoproteinas hepéticas, como o receptor de LDL e a proteina
1 relacionada ao receptor de LDL. Embora os objetivos precisos para a
reducdo do LDL-C tenham sido uma questéo de intenso debate, dados em
evolucdo tornaram claros os riscos cardiovasculares associados ao LDL-C
elevado e os beneficios de reduzi-lo abaixo dos 70 mg/dL em pacientes de
alto risco ou com historico de eventos adversos anteriores de DVC?2021,

As recomendacdes e a conscientizacdo sobre a importancia do
manejo em grupos de alto risco se estenderam além dos comités de diretrizes
em cardiologia, com a Endocrine Society recomendando um LDL-C <55
mg/dL para pacientes com DCV estabelecida ou multiplos fatores de risco em
suas diretrizes para pacientes com distirbios enddcrinos??. As diretrizes
recentes foram além nas metas de reducéo de lipidios, com as diretrizes da
ESC/EAS recomendando um LDL-C <55 mg/dL para pacientes com risco
muito alto na prevencdo primaria e secundaria (recomendacgédo Classe 1), e
uma meta de <40 mg/dL para paciente com um segundo evento de DCV
aterosclerética dentro de 2 anos apés o incidente (Classe 11b)?3:24,

Porém, logo apés o inicio do tratamento, o alcance dos niveis-alvo de
LDL-C e a manutencéo de terapias hipolipemiantes permanecem abaixo do
ideal®®. Por isso, a atencdo as modalidades de tratamento orientadas pelas
diretrizes e a continuidade dos cuidados é essencial para o bem-estar do
paciente a longo prazo.
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6.1 ESTATINAS

As estatinas inibem a 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) redutase, a enzima limitante da taxa na biossintese do colesterol. A
reducédo do colesterol intracelular gera uma regulacdo positiva dos receptores
de LDL na superficie dos hepatécitos, 0 que aumenta sua capacidade de
eliminacdo de LDL. As estatinas também contam com propriedades anti-
inflamatdrias nos locais de disfuncdo endotelial e ateroma, o que ajuda a
restaurar a funcéo endotelial e estabilizar a placa?*2%, Com base em uma das
mais importantes meta-analises de estatinas na prevencdo secundaria, a
Cholesterol Treatment Trialists Collaboration verificou que a reducdo de 1
mmol/L (ou 39 mg/dL) de LDL-C resultou em uma diminuicdo de 12% em
todos os niveis de colesterol, de 23% no infarto do miocéardio (IM) ou morte
coronariana, de 24% na revascularizacéo coronariana e de 17% no acidente
vascular cerebral néo fatal?®.

A terapia com estatinas também diminuiu eventos agudos de doenca
cardiovascular aterosclerdtica (DCVA) na prevencdo primaria, assim como
em pacientes com diabetes mellitus, hipertensdo e aumento do toénus
inflamatério sistémico, sendo recomendada como primeira linha na
prevencéo primaria e secundéria de doenca cardiovascular (DCV)*3!, Sua
administracdo deve ser orientada pelos sintomas do paciente e pela
toleréncia a medicacdo, considerando que as informacdes disponiveis até o
momento — que sugerem que os beneficios derivados de niveis lipidicos mais
baixos — vdo muito além dos niveis recomendados pelas diretrizes®®. Com
base nas diretrizes, a dose mais apropriada de estatina depende da condicdo
subjacente ou da medicao de lipidios no sangue®®3:,

As estatinas estéo entre as classes de medicamentos mais intensivas
e estudadas na histdria médica e apresentam um perfil de risco-beneficio
estruturado. Apesar do foco em eventos adversos, como mialgia e
rabdomidlise, varios ensaios randomizados demonstraram que sintomas
comuns ocorrem com frequéncia semelhante nos bracos de estatina e
placebo®33, As diretrizes de colesterol da AHA/ACC recomendam uma
discusséo sobre riscos e beneficios antes do inicio do uso de estatinas, além
de uma avaliag&o dos fatores predisponentes a efeitos colaterais, como idade
avancada, trauma e exercicios frequentes®®. Nos pacientes com fraqueza
muscular objetiva, é recomendavel verificar a creatinina quinase para avaliar
a presenca de rabdomidlise, pois requer a suspensao das estatinas, embora
sua ocorréncia seja rara. O monitoramento laboratorial da creatina quinase
sérica apos o inicio da estatina ndo é recomendado naqueles com sintomas
leves/moderados ou sem fraqueza muscular objetiva®’.

Dados obtidos no ensaio Self-Assessment Method for Statin Side-
effects Or Nocebo (SAMSON)** indicam que em pacientes randomizados
para um protocolo de tratamento de 12 meses, incluindo 4 meses de
atorvastatina (20 mg), 4 meses de placebo e apds 4 meses sem tratamento,
0s escores de sintomas relatados pelos pacientes ndo foram diferentes entre
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0s meses de estatina e aqueles de placebo. Embora reconhegam que um
ensaio de 4 meses com estatinas pode ndo ser adequado para avaliar todos
0s casos de intolerancia, os pesquisadores estimam que até metade dos
casos de intolerancia sao atribuiveis ao efeito nocebo, pelo qual os efeitos
secundarios adversos se desenvolvem as expectativas negativas de uma
intervencéo terapéutica especifica.

Estudos anteriores sugeriram que a maioria dos pacientes (72,5%)
com intolerancia as estatinas pode tolerar uma estatina quando passam de
uma dose didria para uma dose intermitente, a0 mesmo tempo que
conseguem uma reducdo significativa no LDL-C%®. Entre aqueles com
sintomas leves/moderados, as diretrizes recomendam a interrupcéo até que
os sintomas melhorem, seguida de nova administracdo em dose reduzida ou
teste de um agente alternativo. Nos que ndo conseguem tolerar a terapia com
estatinas com risco elevado de DCVA, recomenda-se a transi¢do para terapia
hipolipemiante sem estatina®’.

Efeitos colaterais adicionais, como diabetes recente, chamaram a
atencdo dos pacientes que iniciam a terapia com estatinas. Embora também
existam evidéncias que sugerem um risco aumentado de diabetes incidente
em certas populacbes — especialmente em ensaios que incluiram
participantes mais velhos — este risco é pequeno e compensado pelos
beneficios derivados de uma reducdo de eventos cardiovasculares com 0 uso
de estatinas®®*’. O estudo JUPITER mostrou que a terapia com rosuvastatina
acelerou o tempo para o surgimento de diabetes tipo 2 em apenas 5,5
semanas em compara¢do com pacientes tratados com placebo, enquanto
estudos adicionais mostraram que a maioria dos pacientes que desenvolvem
diabetes tém sindrome metabdlica subjacente no inicio do estudo®!.

As diretrizes europeias recomendam a avaliacdo de risco, sendo
ainda mais restritas nas recomendacgfes para populagfes diabéticas, com
uma meta de reducdo do LDL-C =50% em relacdo ao valor basal e < 70
mg/dL para pacientes de alto risco e LDL-C < 55 mg/dL para pacientes com
risco muito alto®'. Nos individuos com diabetes estabelecido, o inicio de uma
estatina de intensidade moderada é recomendado para aqueles com idade
entre 40 e 75 anos pelas diretrizes da AHA/ACC, independentemente do risco
de DCVA em 10 anos, devido aos beneficios cardiovasculares significativos
derivados (com alta intensidade recomendada para aqueles com risco
adicional fatores)®. Meta-andlises reforcam os beneficios da intensificagéo
da terapia com estatinas quando apropriado, com uma redu¢édo3 vezes maior
em eventos cardiovasculares em comparacdo com o risco de diabetes
recente entre aqueles que tomam altas doses em comparacao com estatinas
em doses moderadas®®%.

Apesar dos beneficios bem estabelecidos nas populacdes
recomendadas pelas diretrizes, a terapia com estatinas continua subprescrita
e subtitulada devido ao desinteresse clinico*®#!. Tentativas recentes de
utilizar registros eletronicos de salde para melhorar os padrdes de prescri¢cao
entre os médicos ndo aumentaram as taxas de cumprimento das metas,
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enquanto os padrdes de desprescricdo em adultos mais velhos mostraram
associagdes com o aumento do risco de DCV4243, Os dados sugerem que as
taxas de descontinuag¢édo sdo mais altas nos primeiros 30 dias apds o inicio,
destacando ainda mais a importancia do acompanhamento rigoroso e do
monitoramento longitudinal®*.

Além disso, as mulheres tém menos probabilidade do que os homens
de preencher prescricbes de estatinas de alta intensidade apos IM, com
menor probabilidade de receberem a dose necessaria de estatina®®. Os
problemas de ades@o ndo sdo isentos de complicagbes, com pesquisas
indicando um aumento de 25% na mortalidade entre grupos de estatinas com
alta e baixa adesdo apds um IM*6.

6.2 EZETIMIBA

A ezetimiba é um agente redutor do LDL-C, usado principalmente em
pacientes acima da meta, apesar da terapia com estatinas maxima tolerada
ou com intolerancia parcial ou completa as estatinas. Tem como alvo a
absorcao intestinal do colesterol, inibindo a proteina semelhante a Niemann-
Pick C1 na borda em escova do jejuno. Como resultado, micelas carregadas
com fontes dietéticas e biliares de lipidios ndo sdo absorvidas. Isto leva a uma
reducdo nos reservatérios de colesterol hepatico, a um aumento na
expressado do receptor hepético de LDL e a subsequente reducéo do LDL-C
na circulacdo. Esse mecanismo, no entanto, opera em adi¢do a terapia com
estatinas*’.

Como a inibicdo da HMG-CoA redutase pelas estatinas leva a um
aumento compensatdrio na absorcao intestinal de colesterol, ele é bloqueado
pela ezetimiba, levando a uma reducdo complementar do LDL-C. Como
mecanismo compensatério, a interrupgcdo da captacao intestinal de colesterol
pela ezetimiba, quando administrada em monoterapia, gera um aumento na
producdo enddgena de colesterol hepatico, aumentando a atividade da HMG
CoA redutase. Quando tomado em combinagdo, isso € evitado pela
administracdo de estatinas®’.

A eficécia clinica da ezetimiba foi testada em varios ensaios clinicos.
O estudo Better Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
(IMPROVE-IT)* incluiu 18.144 participantes com IM recente e mostrou gque a
ezetimiba, além da sinvastatina, reduziu tanto o LDL-C quanto eventos
cardiovasculares. Para isso, 0s pesquisadores utilizaram um regime de
estatinas de intensidade moderada para alcancarem reducdes significativas
de lipoproteinas séricas com um LDL-C médio de 53,7 mg/dL no tratamento
com sinvastatina-ezetimiba. Andlises post hoc registraram redugdes de risco
relativo no endpoint primario composto de 14% para pacientes diabéticos e
20% em pacientes com histérico de cirurgia de revascularizacdo do
miocardio. Entre os pacientes com histérico prévio de acidente vascular
cerebral (AVC), a reducéo relativa do risco de AVC secundario foi de 40% ao
comparar a terapia combinada com a monoterapia com sinvastatina.
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O estudo SHARP# — realizado com 9.270 pacientes com doenca
renal crénica randomizadas para sinvastatina mais ezetimiba versus placebo
— demonstrou seguranca e uma reducdo significativa em eventos
cardiovasculares maiores em comparagdo com o placebo. Embora o ensaio
néo tenha sido desenvolvido para diferenciar coortes de doenca renal crénica
em dialise e nao didlise, e ndo incluiu um ensaio apenas com sinvastatina, a
andlise de subgrupo ndo sugeriu que os efeitos proporcionais nos eventos
ateroscleroticos diferissem entre os grupos. Além disso, a necessidade de
revascularizacdo coronaria foi reduzida entre os pacientes randomizados
para ezetimiba

Estudo prospectivo randomizado, aberto e cego de
desfecho conduzido no Japdo, o Ezetimiba Lipid-Lowering Trial on
Preventlon of Atherosclerosis in 75 or Older (EWTOPIA 75)%° destacou o
beneficio da ezetimiba em uma populagdo idosa de prevencao primaria. Nos
3.796 participantes com idade =75 anos sem DCVA conhecida, mas com
LDL-C elevado, randomizados para ezetimiba versus placebo, a ezetimiba
mostrou uma taxa reduzida de morte cardiaca subita, IM, AVC ou
revascularizagdo coronariana. Outros estudos demonstraram que o efeito
colateral e o perfil de seguranca da ezetimiba séo favoraveis, sem diferencas
significativas em mialgias, rabdomiodlise, efeitos gastrointestinais,
transaminases ou creatinina quinase quando adicionada & monoterapia com
estatinas®.

As diretrizes da AHA/ACC, por sua vez, recomendam a adicdo de
ezetimiba para pacientes com DCV com risco muito alto e LDL-C 270 mg/dL,
apesar da terapia com estatinas maxima tolerada, assim como aqueles
considerados para terapia com um anticorpo monoclonal pré-proteina
convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)%*°, enquanto as diretrizes
europeias orientam que a ezetimiba deve ser adicionada a estatina maxima
tolerada, se necessario, para atingir as metas de LDL-C32,

6.3 INIBIDORES DA PRO-PROTEINA CONVERTASE SUBTILISINA/KEXIN
TIPO 9 (PCSKO9)

Os anticorpos monoclonais PCSK9 melhoraram a capacidade
terapéutica de reduzir o LDL-C e melhorar 0 sucesso do tratamento. Nesse
caso, o receptor de LDL (LDLR) nos hepatdcitos se liga ao LDL-C no meio
extracelular e, por meio de endocitose mediada por receptor, 0 complexo
LDLR-LDL-C ¢ internalizado. Enquanto o LDL-C é direcionado para o
lisossoma para digestdo e processamento do LDL, o LDLR retorna a
superficie celular para iniciar outro ciclo de ligagéo e absor¢ao das particulas
de LDL. Porém, cerca de 1 em cada 500-1000 particulas de LDL esta
associada a uma molécula PCSK9. Quando um LDLR se liga ao complexo
PCSK9/LDL, ele é acompanhado ao lisossoma para degradacao, evitando a
reciclagem do LDLR, reduzindo a densidade da superficie do LDLR e a
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depuracéo do LDL-C. Ao inibir a PCSK9, a protedlise do LDLR é reduzida e
a capacidade dos hepatdcitos de eliminar o LDL-C do sangue aumenta®’.

Ensaios randomizados verificaram que os anticorpos monoclonais
PCSK9 reduzem o risco de DCVA. O Further Cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER)®?,
por exemplo, avaliou evolocumabe versus placebo em pacientes ja
submetidos a tratamento com estatinas. O estudo — que incluiu
27.564 participantes com DCVA, de 1.242 locais em 49 paises — registrou
uma reducdo média no LDL-C basal de 59%, de 92 para 26 mg/dL, associada
a uma diminuic&o estatisticamente significativa de 20% no composto de morte
cardiovascular, AVC e IM. Os resultados indicaram que mesmo em pacientes
proximos das metas de LDL-C definidas pelas diretrizes, redu¢fes adicionais
no LDL-C proporcionaram beneficios. No quartil basal mais baixo de LDL-C,
por exemplo, uma reducdo na mediana de LDL-C de 73 para 22 mg/dL foi
associada a uma reducdo de 22% na morte cardiovascular, AV e IM.

Analises posteriores apoiam ainda mais a reducao do LDL-C abaixo
de 40 mg/dL, uma meta consistente com as recomendacfes das diretrizes
europeias para pacientes que sofrem um evento secundario dentro de dois
anos apo6s o primeiro incidente. A reducdo do risco foi continua mesmo
guando o LDL-C atingido na terapia se aproximou de zero®3.

O ensaio de avaliacdo dos resultados cardiovasculares apds uma
sindrome coronariana aguda (SCA) durante o tratamento com alirocumabe
(ODYSSEY OUTCOMES)** incluiu 18.924 pacientes com SCA nos Ultimos 1
a 12 meses, que ja estavam recebendo terapia com estatinas de alta
intensidade. O grupo foi randomizado para receber alirocumabe versus
placebo, demonstrando que as reducées no LDL-C foram significativas, com
uma diminuicdo média do LDL-C de 62,7% (LDL-C 38 mg/dL), 61,0% (42
mg/dL) e 54,7% (53 mg/dL) aos 4, 12 e 48 meses, respectivamente. O
desfecho primario de morte cardiovascular, IM nao fatal, AVC néo fatal ou
hospitaliza¢é@o por angina instavel ocorreu em 9,5% no grupo do alirocumabe
e em 11,1% no grupo do placebo.

Em outros ensaios, os efeitos destes medicamentos foram avaliados
no cenario cardiovascular agudo. No estudo EVOPACS®®, 308 pacientes com
SCA receberam evolocumabe ou placebo, além de estatina de alta
intensidade. Os participantes tratados obtiveram redu¢des no LDL-C, com
95,7% dos pacientes atingindo uma meta de LDL-C definida pelas diretrizes
de <70 mg/dL versus 37,6% do grupo placebo.

Além de dados sobre sua eficacia, os anticorpos PCSK9 também
demonstraram ser seguros. Nem o FOURIER nem o ODYSSEY Outcomes
exibiram qualquer diferencga significativa nos eventos adversos, além das
reacdes locais no local da injecdo e aquelas classificadas em geral como
leves (eritema, prurido e inchaco). Somente 0,1% dos participantes em cada
grupo interromperam o uso do medicamento devido a reac¢des no local da
injecdo)5253%657 Também ndo foi encontrada diferenca significativa nas
medidas da funcdo cognitiva entre os grupos. Este resultado foi explorado
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mais detalhadamente no estudo EBBINGHAUS, que avaliou 1.204
participantes que receberam evolocumabe versus placebo, além da terapia
com estatinas, em uma ampla série de medidas neurocognitivas e de funcao
executiva durante 19 meses®.

Esses resultados indicam que a inibicdo da PCSK9 é uma importante
opcao de tratamento para reducao de lipidios em pacientes com intolerancia
a estatinas. No estudo Goal Achievement apés a utilizacao de um anticorpo
anti-PCSK9 em individuos intolerantes a estatinas, o evolocumabe induziu
um declinio de 41% a 63% nos niveis de LDL-C, sem causar efeitos colaterais
significativos em pacientes com histérico de intolerancia a estatinas®®. Seus
resultados foram confirmados pelo estudo ODYSSEY ALTERNATIVE, que
comparou o alirocumabe a ezetimiba e a atorvastatina. A terapia com
alirocumabe gerou um reducdo maior no LDL-C do que a ezetimiba
(diminuicdo média de 45% vs. 15%), associada a uma menor frequéncia de
efeitos colaterais relacionados ao musculo esquelético do que pacientes
randomizados para receber atorvastatina®°.

6.4 INCLISIRAN

Nova abordagem para a reducgéo do LDL-C, o inclisiran € um pequeno
RNA interferente sintético (siRNA) conjugado com N-acetilgalactosamina
triantenaria, sendo seu alvo o0 mMRNA para PCSK9. As porcdes N-
acetilgalactosamina permitem que o inclisiran se ligue especificamente aos
receptores de asialoglicoproteinas, que sdo altamente expressos ao longo da
superficie dos hepatécitos. No meio intracelular, o inclisiran se une ao
complexo silenciador induzido por RNA (RISC), permitindo que as
endonucleases hidrolisem o mMRNA da PCSK9, inibindo assim sua
express&o®.

Ensaios de fase | mostraram que se trata de uma estratégia eficaz,
com participantes randomizados para inclisiran exibindo uma redugéo média
de 70% na proteina PCSK9 circulante e uma redu¢éo de 40% no LDL-C em
comparacdo ao placebo®. Uma vantagem adicional do inclisiran é que, ao
contrario das inje¢8es de anticorpos PCSK9, que sdo administradas a cada 2
a 4 semanas, o inclisiran demonstrou efeito quando administrado apenas
duas vezes por ano®,

6.5 ACIDO BEMPEDOICO

O é&cido bempedoico é um novo agente redutor do LDL-C, capaz de
inibir a via de sintese do colesterol no nivel da ATP citrato liase. Atuando no
nivel da HMG-CoA redutase, a ATP citrato liase € uma enzima que integra o
metabolismo de lipidios e carboidratos. Catalisa a conversao de citrato em
oxaloacetato e acetil CoA. O acetil CoA é entdo desviado para a biossintese
de acidos graxos ou colesterol. O acido bempedoico é um pré-farmaco
ativado em seu tioéster CoA bioquimicamente ativo pela acil-CoA sintetase |
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de cadeia muito longa. Essa ativacao ocorre somente no figado,
potencialmente atenuando queixas musculares prevalentes com o uso de
estatinas®.

Ensaios de fase Il com acido bempedoico em monoterapia
observaram uma redugdo média de até 27% no LDL-C em 177 pacientes com
LDL-C elevado no inicio do estudo®. O estudo CLEAR Harmony®®, por sua
vez, randomizou 2.230 pacientes em terapia com estatinas méxima tolerada
para acido bempedoico versus placebo e registrou uma reducao 18,1% maior
no LDL-C. N&o houve aumento estatisticamente significativo na taxa de
qualquer evento adverso em comparacdo ao placebo. A taxa de
descontinuagdo do acido bempedoico devido a eventos adversos foi maior,
assim como diabetes de inicio recente ou agravamento e gota.

Ensaios subsequentes destacaram eficacia como agente
hipolipemiante, além de outras terapias hipolipemiantes ndo estatinas, como
a ezetimiba, com acido bempedoico e combinacéo de ezetimiba em pacientes
em uso de estatina maxima tolerada, demonstrando ser mais eficaz que a
ezetimiba ou o acido bempedoico além da estatina isolada. A combinacéo de
acido bempedoico e ezetimiba reduz o LDL-C em uma média de 38% em
comparacgdo com o placebo®.

Esses resultados foram reforgados pelo estudo CLEAR Wisdom®5,
gue randomizou 779 pacientes em terapia hipolipemiante maxima tolerada
para &cido bempedoico versus placebo e encontrou uma reducdo aumentada
de 13% no LDL-C para pacientes administrados com &cido bempedoico.
Embora a reducdo do LDL-C tenha sido significativa — uma diminuicdo de
18% versus placebo nos pacientes que receberam estatinas toleradas ao
maximo e uma diminuicdo de 24% naqueles com intolerancia as estatinas —
0 aumento de eventos adversos associados foi observado em relagéo a gota
e niveis de &cido Urico. O ensaio também tragou uma associagdo com niveis
aumentados de enzimas hepéticas e uma reducdo na taxa de filtracdo
glomerular. Existe um pequeno risco de ruptura do tendao, cuja etiologia ndo
€ compreendida.

A capacidade do acido bempedoico de reduzir o risco de eventos
cardiovasculares agudos esta sendo avaliada no estudo CLEAR Outcomes®’,
realizado com 14.014 pacientes com intolerancia a estatinas, que comparara
0 acido bempedoico com placebo em um contexto sem estatinas. Embora as
taxas globais de acontecimentos adversos tenham sido até o momento
semelhantes nos grupos tratamento e placebo, houve um aumento nos niveis
de acido Urico no sangue e na gota em comparagado com o placebo. Nesse
caso, a hiperuricemia foi observada em 2,7% dos pacientes que receberam
acido bempedoico e 0,4% do grupo placebo.
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7. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTICA

A hipercolesterolemia familiar homozigética (HoFH) é um distarbio
autossdémico codominante, causado principalmente por mutagdes no gene
LDLR, embora muta¢gBes nos genes para apoB100, PCSK9 e proteina
adaptadora de clatrina-1 também possam dar origem a HF fenotipica. Trata-
se de uma dislipidemia menos grave, definida pela heranca de apenas um
alelo mutante, caracterizada por niveis de LDL-C de 500 a 1.000 mg/dL e
risco aumentado de inicio prematuro de DCVA e eventos cardiovasculares®®.

Embora terapias hipolipemiantes bem estudadas, como estatinas e
ezetimiba, continuem sendo de primeira linha para pacientes com HFHo,
muitas vezes sao necessarias op¢les adicionais para reduzir os niveis de
colesterol da maneira mais segura e rapida. Assim como nas popula¢des com
DCVA de alto risco, os anticorpos monoclonais PCSK9 se mostraram
promissores em pacientes com HoFH. No ensaio Trial Evaluating PCSK9
Antibody in Subjects with LDL Receptor Abnormalities (TESLA Parte B)®,
pacientes em terapia hipolipemiante estavel foram randomizados para
placebo versus evolocumabe a cada 4 semanas, durante 12 semanas. O
grupo tratado experimentou uma reducdo de 30,9% no LDL-C em
comparacéo ao placebo. O estudo ODYSSEY HoFH', por sua vez, verificou
em uma coorte de 69 pacientes com HoFH randomizados para alirocumabe
versus placebo e terapia padrao (incluindo afese) uma diferenca de 35,6% na
meédia de LDL-C para alirocumabe versus placebo em 12 semanas.

O mipomersen é um oligonucleotideo antisense que se liga ao mMRNA
da apoB e promove sua hidrélise pela RNase H. A inibicdo da producédo
hepética de apoB diminui a secre¢cdo hepética de VLDL, havendo assim
menos lipoproteinas para formar LDL no soro. Indicado para o tratamento da
HFHo a eficacia desse medicamento é independente da biodisponibilidade
do LDLR. Em um estudo com 45 participantes com HoFH durante 26
semanas, Raal et al’* relataram uma diminuicdo de 24,7% no LDL-C. O
tratamento com mipomersen esta associado a um aumento no contetdo de
gordura hepatica. Embora tenha sido aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da HFHo, as diretrizes americanas e
europeias ndo o recomendam como opgado terapéutica neste momento. O
mipomersen deve ser utilizado apenas apdés uma avaliacdo de risco e
estratégia de mitigacdo destinada a reduzir o risco de hepatotoxicidade?.

Inibidora da pequena molécula de proteina microssomal de
transferéncia de triglicerideos — uma enzima do reticulo endoplasmatico
importante para a producdo de VLDL-C no figado e quilomicrons pelos
enterdcitos —, a lomitapida € reduz os niveis plasmaticos de lipoproteinas
contendo apoB, incluindo VLDL-C e LDL-C. Dados de ensaios clinicos em 29
pacientes com HFHo mostraram que esta estratégia € eficaz, com uma
reducdo média de 50% do LDL-C no seguimento de 26 semanas, quando a
lomitapida foi adicionada a terapia hipolipemiante basal™.
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As complicagBes primarias foram gastrointestinais, com 27/29
participantes notando pelo menos um efeito colateral gastrointestinal, a
maioria categorizado como leve a moderado. O conteldo médio de gordura
hepatica aumentou de 1% no inicio do estudo para 8,6% em 26 semanas. No
seguimento prolongado de até 126 semanas, a reducao do LDL-C foi mantida
em 45,5% em relacdo ao valor basal, enquanto a incidéncia de complicacdes
gastrointestinais relatadas também foi menor, em 42,1%. Além disso, 21,1%
dos pacientes apresentaram elevacdo de AST ou ALT 5 vezes o limite
superior do normal.

O evinacumabe, por sua vez, € um anticorpo monoclonal direcionado
contra angiopoietina-like 3 (ANGPLT3), uma enzima que inibe a lipase
endotelial e a lipase lipoprotéica, sendo recentemente aprovado pela FDA
para o tratamento de HoFH. Dados do ensaio ELIPSE HoFH’* mostraram que
em 65 pacientes randomizados, o evinacumabe intravenoso induziu uma
diferenca média de 49% no LDL-C entre os grupos tratado e placebo em 24
semanas. Essas alteracbes no LDL-C sdo atribuidas ao aumento da
depuracdo de particulas de LDL pelos receptores de lipoproteinas
remanescentes hepaticas. Outros estudos mostraram que a administracéao
subcutédnea de evinacumabe foi igualmente eficaz, com uma diferenca de
56% entre os grupos na reducdo do LDL-C entre evinacumabe versus
placebo’.

Além da terapia medicamentosa, a aférese desempenha um papel
importante em pacientes com HFHo. A histéria da troca plasmética e da
plasmaférese é longa, com dados que comprovam seu uso na reducao de
lipidios ha décadas’®"®. Ainda n&o foram realizados estudos adicionais sobre
novas terapéuticas, em substituicAo ou em adicdo a aférese, embora os
dados de um pequeno estudo de coorte de lomitapida versus aférese sugiram
gue a lomitapida pode ter mais sucesso na redugdo do LDL-C do que a
aférese™. Em contraste, o German Lipoprotein Apheresis Registry (GLAR)®°
relatou uma reducdo de 78% nos principais eventos coronarios agudos apos
dois anos de terapia de aférese

Na aférese, no entanto, o rebote é rapido, exigindo tratamento
frequente para uma reducéo eficaz do LDL-C. Embora limitados, os dados
sobre seus resultados cardiovasculares permanecem mistos, com estudos
mostrando progressdo da doenca apesar da aférese8!. A aférese reduz o
LDL-C em pacientes com HFHo em aproximadamente 57% a 75%%.A0
contrario da troca de plasma, onde todo o compartimento plasmatico é
removido e substituido, retirando assim o LDL-C e os componentes benéficos
do plasma, como a imunoglobina, a aférese tem como alvo o LDL-C para a
remocdo do plasma de forma bastante especifica®.
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8. HIPERTRIGLICERIDEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DCVA

A reducao da LDL ndo € o anico componente da mitigacéo do risco
de DCVA dependente de lipidios, sendo um risco residual significativo
associado a niveis elevados de triglicerideos®*. Durante algum tempo, a
avaliacdo do risco associado aos triglicérides elevados foi ignorada, com
estudos apds a descoberta das estatinas mais centrados no LDL®. Os
triglicerideos séo transportados em particulas de VLDL e quilomicrons. Em
um painel lipidico, os triglicerideos elevados atuam como substitutos das
lipoproteinas apoB, como o VLDL, e contribuem para o risco/doenca
cardiovascular. Semelhante ao LDL, as lipoproteinas enriquecidas com
triglicerideos entram na intima arterial, onde sao eliminadas por macréfagos
ativados e contribuem para a formacdo de células espumosas e estrias
gordurosas®®.

Um dado interessante € que a hiperquilomicronemia ndo esta
associada ao aumento do risco de DCVA, mas esta altamente associada ao
risco de pancreatite. Os quilomicrons parecem ser grandes demais para
entrar na intima e serem eliminados pelos macréfagos. Isto destaca a
caracteristica essencial dos triglicerideos elevados no aumento do risco de
DCVA, que é a entrada pela parede arterial. A hipertrigliceridemia também
esta relacionada a sindrome metabdlica, aumento dos niveis séricos de apo
Clll, hipercoagulabilidade, disfuncdo endotelial e aumento da inflamacéo
intravascular, todos os quais contribuem para o risco de DCVA?¥,

Resultados de estudos tém apoiado triglicerideos elevados como um
fator de risco independente para DCVA. Em uma analise post hoc do estudo
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy — Thrombolysis
in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI 22)%, niveis baixos de
triglicerideos em 4.162 pacientes com SCA recente foram associados a uma
taxa reduzida de eventos cardiacos recorrentes, independentemente dos
niveis de LDL-C obtidos.

Entre os participantes dos estudos Study of RO4607381 in Stable
Coronary Heart Disease Patients with Recent Acute Coronary Syndrome (dal-
OUTCOMES) e Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering (MIRACL), os niveis de triglicerideos se correlacionaram com o
risco cardiovascular de curto e longo prazo. Em uma coorte de 29.039
participantes, o estudo Copenhagen General Population exibiu ndo apenas
risco aumentado em associagdo com triglicerideos elevados, mas também
que, por particula, o VLDL era mais aterogénico do que as lipoproteinas
alternativas contendo apoB, como IDL ou LDL®,

No estudo Progression of Early Subclinical Atherosclerosis®, os
participantes com triglicérides >150 mg/dL apresentaram um risco
significativamente aumentado de aterosclerose subclinica, assim como do
ndamero de territérios vasculares ndo coronarianos afetados. Além disso, a
inflamacéo arterial e 0 nimero de placas inflamadas aumentaram & medida
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que os triglicerideos aumentaram. Niveis elevados de triglicerideos
duplicaram o risco de inflamacéo arterial.

8.1 MUDANGCAS DE ESTILO DE VIDA

Mudancas no estilo de vida com aumento da prética de exercicios
fisicos regulares e ajustes nas necessidades dietéticas sédo terapia de
primeira linha para hipertrigliceridemia. Atencédo adicional deve ser dada a
avaliacdo de fatores secundarios que podem levar a niveis elevados de
triglicerideos, como obesidade, resisténcia a insulina, diabetes mellitus,
doenca renal crénica, doenca hepatica, tabagismo e hipotireoidismo. Alguns
medicamentos também podem induzir ou piorar a hipertrigliceridemia, como
diuréticos tiazidicos, estrogénios orais, retindides, inibidores de protease,
glicocorticoides, entre outros. A terapia com estatinas é amplamente
considerada pelas diretrizes como o tratamento de primeira linha do risco de
DCVA para pacientes com triglicerideos elevados, registrando reducodes
substanciais nos niveis de triglicerideos em paralelo com o aumento da
intensidade da estatina®®3!,

8.2 BENEFICIOS DOS FIBRATOS

Agonistas do receptor a ativados por proliferadores de peroxissoma,
os derivados do acido fibrico (fibratos) afetam a transcricdo do gene nuclear
e 0 metabolismo das lipoproteinas a jusante, contribuindo com a reducéo dos
triglicerideos séricos®:. Os fibratos aumentam a expressdo da lipase
lipoproteica, reduzem a apo ClII (inibidor da lipase lipoproteica) e estimulam
a producéo de apo ClI (ativador da lipase lipoproteica). Também estimulam a
producdo de apo Al e a biogénese de HDL. Os primeiros ensaios
randomizados no Helsinki Heart Study e no Veterans Affairs Cooperative
Studies Program High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT), realizados homens, registraram reducdes de 34% e 24%,
respectivamente, em eventos cardiovasculares com o uso de gemfibrozil®%%2,
Apesar disso, 0 uso do gemfibrozil se tornou limitado, pois ele ndo dever ser
administrado com estatina. A gemfibrozil inibe multiplas
glucuronosiltransferases, o que impede a glicuronidacéo e a eliminacdo das
estatinas, elevando o risco de rabdomiolise®.

O ensaio Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD)%, uma grande coorte de 9.795 participantes com diabetes mellitus
tipo 2 randomizados para fenofibrato ou placebo, ndo atingiu o objetivo
primario para reducédo de eventos cardiovasculares. Apesar disso, registrou
uma reducéo de 24% no IM ndo fatal e de 21% na revasculariza¢ao coronaria,
assim como reducdes em eventos microvasculares, como retinopatia
proliferativa, edema macular ou amputacdo de membros inferiores.

O ensaio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD)%, realizado com 5.518 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
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uso de sinvastatina, randomizou participantes para fenofibrato versus
placebo, n&@o encontrando diferengca significativa em eventos
cardiovasculares ou quaisquer resultados secundarios. Uma metanalise dos
principais estudos sobre o beneficio dos fibratos em subgrupos com niveis
elevados de triglicerideos mostrou uma reducgédo significativa em eventos
cardiovasculares em comparacgio com aqueles sem triglicerideos elevados®.

Apesar dos resultados, as diretrizes permanecem em dulvida nas
recomendacfes sobre a terapia com fibratos. As diretrizes da AHA/ACC
fornecem uma recomendacéo lla para fibratos apenas em pacientes com
hipertrigliceridemia grave (triglicerideos =1000 mg/dL) e, principalmente,
como um mecanismo para prevenir pancreatite aguda®’, enquanto as
diretrizes europeias sdo um pouco mais liberais em suas recomendacgodes,
fornecendo recomendacdes Illb para o uso de fibratos — fenofibrato e
bezafibrato especificamente — para prevencdo primaria ou para pacientes
com alto risco de meta de LDL-C com triglicerideos > 200 mg/dL3L.

8.2 TERAPIA COM ACIDOS GRAXOS OMEGA-3

O interesse na relagdo entre acidos graxos 6mega-3 e doencas
cardiovasculares vem ocorrendo ha décadas. Embora produzidas
endogenamente em pequena extensao, as fontes dietéticas de dmega-3 séo
fundamentais e subjacentes a variacdo nos niveis sanguineos de acidos
graxos. Os dois acidos graxos 6mega-3 mais importantes sdo o acido
eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico (DHA), derivados
principalmente da ingestdo de peixes®’. Considera-se que o principal
mecanismo de beneficio seja a reducdo dos triglicerideos plasméticos,
embora existam muitos efeitos adicionais, como estabilizacdo da membrana
celular e propriedades anti-inflamatérias, que provavelmente contribuem
além da reducdo dos triglicerideos em graus variados®®. Na realidade,
pensava-se que a prevencao da arritmia cardiaca desempenhava um grande
papel por meio da inibicdo dos canais de sédio dependentes de voltagem e
de caélcio do tipo L, reduzindo o potencial arritmogénico dos midcitos
cardiacos®.

Os ensaios iniciais sobre a suplementacdo de dmega-3 pareciam
apoiar essas consideragdes. O estudo GISSI-Prevenzionel®, que comparou
capsulas diarias de gel de 850-882 mg de EPA e DHA em uma proporc¢ao
média de 1:2 versus placebo em participantes com IM recente, por exemplo,
detectou uma reducéo significativa no desfecho primério de IM néo fatal, AVC
ou morte para pacientes administrados com dmega-3 (reducéo de 10%), além
de uma diminuicdo 17% na morte cardiovascular

Dados do estudo Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS)! —
realizado com 18.645 participantes randomizados para 1.800 mg de éster
etilico de EPA diariamente, mais terapia com estatina em dose baixa versus
estatina sozinha — destacaram uma reducdo de 19% em eventos
coronarianos maiores no grupo EPA. No REDUCE-IT!%?, um estudo que
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incluiu 8.179 pacientes com DCVA estabelecida ou diabetes mellitus e um
fator de risco adicional, randomizados para receber 2 g de Vascepa (éster
etilico de EPA), duas vezes/ dia, versus placebo, foi obtida uma taxa de
reducéo significativa (25%) em eventos coronarianos maiores no grupo EPA,
assim como no IM fatal ou néo fatal (31%), no AVC fatal ou ndo fatal (27%),
e na revascularizacdo urgente ou emergente (35% e 20%, respectivamente).

Outros estudos sobre a ingestdo de &cidos graxos 6mega-3 e
terapias combinadas de EPA-DHA em particular, foram todos negativos. Nao
existem ensaios clinicos que tenham testado o impacto da monoterapia com
DHA em eventos cardiovasculares. O ensaio Alpha-Omega®’, que avaliou o
uso de terapia combinada de EPA-DHA em baixas doses (400 mg), 2 g de
ALA diariamente, ou ambos EPA-DHA e ALA, em 4.837 participantes com
infarto do miocardio prévio, ndo encontrou reducéo significativa em eventos
cardiacos maiores em qualquer grupo de tratamento. Da mesma forma,
resultados negativos para a terapia combinada de EPA-DHA foram
encontrados em outros estudos, incluindo o ensaio ASCEND%, realizado
com 15.480 participantes com diabetes e sem DCVA conhecida, e o recente
ensaio STRENGTH!%4, que contou com 13.078 participantes com alto risco
de DCVA.

As diretrizes atuais, por sua vez, permanecem em divida sobre as
recomendacfes relacionadas ao uso de O6mega-3, e muitas ainda nédo
incorporaram dados de ensaios divulgados recentemente®. As diretrizes de
dislipidemia da EAS/ESC, no entanto, recomendam a adicdo de Vascepa 2 g
duas vezes ao dia em pacientes com alto teor de colesterol®?.
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