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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) se enquadram entre as doencas que mais
matam no mundo. Nos paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil, a
mortalidade por complicacbes cardiovasculares apresenta elevacdes relativamente
rapidas e substanciais. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, essa
tendéncia de aumento da prevaléncia da doenca cardiovascular no pais tende a
persistir, agravando ainda mais os quadros de morbidade e mortalidade. Na maioria
das vezes as DCV ocorrem devido a formacao da placa aterosclerética. Dentre os
principais fatores de risco para aterosclerose tém-se as dislipidemias que cursam
com alteracdes nas concentracfes seéricas das lipoproteinas. Os farmacos
hipolipemiantes sdo uma abordagem para tratamento das dislipidemias. Dos quais
as estatinas e os fibratos sdo os farmacos de primeira escolha neste tratamento. No
entanto, varios estudos epidemiol6gicos mostram que uma expressiva proporcao de
pacientes ainda ndo € adequadamente tratada com os farmacos atuais. Cria-se uma
lacuna terapéutica, estimulando pesquisas farmacolégicas para obtencdo de novos
farmacos hipolipemiantes. Um grande marco nessas pesquisas foi a associacédo da
funcdo da pré-proteina convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) no metabolismo
dos lipideos. A partir dessa associacdo varios estudos de fase Il e lll avaliaram
farmacos que inibem a acdo dessa proteina resultando em melhora dos niveis

lipidicos.

Palavras-chave: PCSK®9, inibidores de PCSK9, dislipidemias, perfil lipidico.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) are among many other diseases that strongly put to
death people all over the world. In developing countries, including Brazil, the mortality
caused by cardiovascular complication has shown quickly substantial elevations.
According to WHO (World Health Organization), these increases tendency of
prevalence of cardiovascular diseases in the country tend to remain, aggravating
even more the figures of morbidity and mortality. The formation of atherosclerotic
plaque is the most of time responsible for the occurrence of CVD. Among the main
risk component to atherosclerosis there are dyslipidemias with changes in serum
concentrations of lipoproteins. Dyslipidemias are generally treated with lipid-lowering
drugs. Statins and Fibrates are the first choice drugs indicated for the treatment.
However, several epidemiologic studies have shown that a great number of patients
are not adequately treated with up-to-date medicine. Consequently, this practice may
create therapeutic gaps, stimulating pharmacological research in order to obtain new
lipid-lowering medication. One of the great apexes of these research was to
associate this pro-protein subtilisin kexin type 9 (PCSK9) function into metabolism of
lipid. From this association several phases Il and Il studies evaluated medications
that inhibit this protein action resulting in increased the lipid levels.

Keywords: PCSK9, inhibitors of PCSK9, dyslipidemia, lipid profile.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo descritas como desordens que acometem o
coracdo e vasos sanguineos. Incluem as cardiopatias coronarias, reumaticas e
congénitas, acidentes cerebrovasculares, hipertensdo, vasculopatia periférica e
insuficiéncia cardiaca (SBC, 2013). Nos paises em desenvolvimento, dentre 0s quais
o Brasil, a mortalidade por complicacdes cardiovasculares apresenta elevacfes
relativamente rapidas e substanciais. De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude, essa tendéncia de aumento da prevaléncia da doenca cardiovascular no pais
tende a persistir, agravando ainda mais os quadros de morbidade e mortalidade
(OMS, 2004; SBC, 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Na maioria das vezes as
DCV ocorrem devido a formacdo da placa aterosclerdtica. Dentre 0s principais
fatores de risco para aterosclerose tém-se as dislipidemias que cursam com

alteracdes nas concentracdes séricas das lipoproteinas (SBC, 2013).

Certas caracteristicas e habitos pessoais estéo relacionados com a probabilidade de
desenvolver doenca cardiovascular. Tais caracteristicas e habitos sdo denominados
fatores de risco, que sdo ou ndo possiveis de intervencdo. Os fatores de risco que
podem ser modificaveis sdo: tabagismo, sedentarismo, dieta, hipertenséo,
hiperlipemia, intolerancia a glicose e obesidade. Os fatores que ndo podem ser

modificados séo: idade, sexo, raca e hereditariedade (SBC, 2013).

No mundo, as doencas cardiovasculares, especialmente a doenca arterial
coronariana (DAC), representam a quinta causa de mortalidade. Estima-se que em
2020, as DCV serao responséaveis por um ter¢co dos 6bitos se ndo forem realizados
trabalhos de prevencéo (MAUES, 2007; SCHMIDT et al., 2011).

No Brasil, em 2011, 29,4% dos Obitos foram decorrentes de doencas
cardiovasculares, segundo dados divulgados pelo Ministério da Saude. Em todas as
regides do Brasil, a doenca arterial coronariana é a principal causa de mortalidade e
o colesterol elevado possui evidéncias para ser considerado o principal fator de risco
(MENDIVIL et al., 2013; SBC, 2013). Assim, reducdes de colesterol, principalmente
nos niveis de colesterol presente na lipoproteina de baixa densidade (LDL), por meio


http://jaha.ahajournals.org/search?author1=Carlos+O.+Mendivil&sortspec=date&submit=Submit
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de mudancas no estilo de vida e/ou farmacos, ao longo da vida, tém grandes
beneficios na reducdo de desfechos cardiovasculares (CV) (SBC, 2013).

Felizmente, dentre os principais fatores de risco para DCV, a dislipidemia é um fator
modificavel com intervencgdes precoces (FERREIRA et al., 2012). A primeira medida
terapéutica para pacientes com hipercolesterolemias € a mudanca do estilo de vida,
com particular énfase na dieta e na pratica de exercicios fisicos de forma regular;
porém em certos pacientes apenas mudancas de habitos ndo sdo suficientes para a
reducdo da lipemia, sendo necessario o tratamento farmacolégico. Atualmente,
existem diversos farmacos hipolipemiantes disponiveis, mas que em alguns casos
clinicos sao ineficientes para as modificacdes benéficas do perfil lipidico (FERREIRA
et al.,, 2012). Por isso, tornam-se necessarias pesquisas de novos farmacos que
reduzam os niveis séricos de lipidios. Um novo foco na terapéutica da
hipercolesterolemia tem sido a inibicdo da pro-proteina convertase subtilisina kexina
tipo 9, que culmina na reducdo dos niveis plasmaticos do colesterol sanguineo.
Atualmente, estédo sendo testados quatro possiveis inibidores da PCSK9, dentre eles
destacam-se 0s anticorpos monoclonais e oligonucleotideos antisense que sé&o
dirigidos para o gene da PCSK-9 ja se encontram em estudos clinicos de fases Il e
Il (FERREIRA et al., 2012; SBC, 2013; CORRAL, 2014).

A terapia farmacoldgica para a reducdo dos lipideos plasméticos é umas das
abordagens para o tratamento das dislipidemias sendo utilizada em associacédo ao
controle nutricional e a correcdo de outros fatores de risco cardiovasculares
modificaveis. Magalhaes et al. (2004) demonstram que as estatinas e os fibratos séo
considerados estratégias terapéuticas de grande evidéncia para o tratamento das
dislipidemias. No entanto, os estudos epidemiologicos do grupo EUROASPIRE
sobre farmacos hipolipemiantes em 15 paises diferentes mostram que uma
expressiva propor¢cdo de pacientes ainda ndo € adequadamente tratada com os
farmacos atuais, tanto pela falta de adesédo ao tratamento quanto ao tratamento de
forma incorreta, dentre outros fatores. Cria-se uma lacuna terapéutica na qual
diversos fatores desde a ndo adesdo ao tratamento até condicdes ligadas as
limitacdes na eficacia sdo responsaveis pelo percentual elevado de pacientes nao
adequadamente tratados. A ineficacia do tratamento pode ser relacionada com a

intolerancia aos hipolipemiantes disponiveis, pela interacdo com outros farmacos e
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também pelos efeitos adversos dos hipolipemiantes, impedindo um grande nimero
de pacientes se beneficiarem de tais tratamentos (MAGALHAES et al., 2004).

Diante dessas informacdes e do crescimento da mortalidade por DCV, que culmina
em um profundo impacto socioecondmico, o presente estudo tem como proposito
evidenciar a necessidade e a importancia de novos agentes mais eficazes e efetivos
no combate as dislipidemias. A pesquisa farmacolégica tem se intensificado na
obtencéo de novos farmacos hipolipemiantes a partir do conhecimento da funcdo da
pro-proteina convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) no metabolismo dos

lipideos.
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2 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Avaliar a evolucado das estratégias terapéuticas no tratamento das dislipidemias,
enfatizando os inibidores da PCSKO.

3.2 Objetivos Especificos:

o Relatar a evolugéo dos hipolipemiantes no tratamento das dislipidemias.

o Avaliar o mecanismo de acao dos varios inibidores da PCSK9.

. Avaliar os resultados dos testes clinicos desses inibidores da PCSKO9.
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3 METODOLOGIA

Foi feita uma revisdo de literatura narrativa acoplada de uma revisdo sistematica
para a construcdo deste artigo. Esta foi elaborada a partir da coleta de dados em
diversos artigos cientificos no Pub Med, Scielo, Web of science e Google
Académico. O critério de inclusdo para uso dos dados na revisdo sistemética foi a
utilizacdo dos artigos que evidenciaram a relacdo da PCSK9 no metabolismo
lipidico, abordassem estudos sobre potenciais alvos na inibicdo da atividade da
PCSK9, explicassem sobre o metabolismo lipidico, esclarecessem as relacbes de
dislipidemias com aterosclerose e também com doencas cardiovasculares ou
abordassem estratégias terapéuticas em uso ou em estudo para tratar dislipidemias.
Artigos que ndo abordavam os tépicos pré-selecionados para o desenvolvimento
dessa revisdo foram excluidos. Foram analisados 62 artigos. Para a busca dos
artigos, os seguintes descritores e suas combina¢cfes nas linguas portuguesa e
inglesa foram utilizados: dislipidemia, PCSK9, mecanismo de acdo dos
hipolipemiantes, inibicdo da PCSK9, novas abordagens terapéuticas para
dislipidemias, metabolismo lipidico, doencas cardiovasculares, dyslipidemia, the
lipid-lowering action mechanism, inhibition of PCSK9, new therapeutic approaches

for dyslipidemia, lipid metabolism e cardiovascular diseases.

A analise dos estudos selecionados, em relagcdo ao delineamento de pesquisa,
pautou-se nas novas abordagens terapéuticas de dislipidemias priorizando a inibicao
da PCSK9, sendo que tanto a analise quanto a sintese dos dados extraidos dos
artigos foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar, contar,
descrever e classificar os dados, com o intuito de reunir o conhecimento produzido
sobre o tema explorado na revisdo. Essa pesquisa, portanto, possui caracteristicas

de uma pesquisa basica bibliogréafica e sistematica.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 — LIPIDIOS E LIPOPROTEINAS

Os lipidios sdo moléculas apolares dessa forma insolUveis ou pouco solluveis no
plasma, sendo essenciais na biossintese de membranas celulares e ha manutencao
de sua integridade (COHEN & ARMSTRONG, 2009). Os lipidios apresentam ainda
funcdo primordial como fonte de energia, precursores de hormdnios e moléculas de
sinalizacdo (COHEN & ARMSTRONG, 2009; MAHLEY & BERSOT, 2006). Devido
seu carater apolar, ésteres de colesterol e triglicerideos (TG) sao acondicionados no
interior de lipoproteinas para serem transportados através do plasma sanguineo,
relativamente aquoso, portanto polar (COHEN & ARMSTRONG, 2009; SOUSA &
NAVARRO, 2013).

As lipoproteinas sdo agregados macromoleculares que transportam TG e colesterol
pelo plasma, segundo Cohen e Armstrong (2009). Sdo compostas por uma parte
lipidica (TG e colesterol esterificado) que constitui um nucleo hidrofébico que é
revestido por uma camada hidrofilica, composta de fosfolipidios, colesterol néo
esterificado e apolipoproteinas (APO). A constituicdo quimica das lipoproteinas é
diferente, assim como caracteristicas fisico-quimicas, tamanho, flutuacdo e
mobilidade eletroforética. A partir da diferenca de densidade as lipoproteinas séo
divididas em classes: quilomicrons (QM), lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria (IDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL) lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina (A) [Lp(A)]
(RIFAI & WARNICK, 2006; BACHORIK et al., 2008; COHEN & ARMSTRONG, 2009;
SOUSA & NAVARRO, 2013).

Cada classe de lipoproteina possui APO em diferentes proporc¢des que estabilizam
sua estrutura. Além da funcéo estrutural as APO desempenham funcgdes bioldgicas
no metabolismo lipoprotéico, através da ativacdo ou inibicdo de enzimas
plasmaticas, transporte primario de lipidios no plasma e reconhecimento por
receptores de superficie permitindo direcionar corretamente os lipidios para os
orgdos-alvo e tecidos do organismo (MARTINEZ, 2003; RIFAI & WARNICK, 2006;
COHEN & ARMSTRONG, 2009).
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Os QM sao estruturas grandes de baixa densidade e ricas em TG. A sintese de tais
particulas ocorre no epitélio intestinal, sendo os responsaveis pelo transporte dos
lipidios provenientes da dieta, da circulacdo entero-hepatica e absorvidos no
intestino. Em individuos com perfil lipidico normal os QM permanecem na circulagédo
durante 3 a 6 horas apds uma refeicdo contendo gordura (MAHLEY & BERSOT,
2006; SOUSA & NAVARRO, 2013). Os QM possuem, quando recém excretados, as
apolipoproteinas APO B-48, APO A-l e APO A-lV, e na circulacdo sanguinea
adquirem de outras lipoproteinas AS APO C-I, APO C-II, APO C-lll e APO E (RIFAI
& WARNICK, 2006; BACHORIK et al., 2008; SOUSA & NAVARRO, 2013).

As VLDL sao lipoproteinas menores que os QM, ricas em TG enddgeno de origem
principalmente hepética correspondente a 50% de sua composi¢do. Transportam
ainda colesterol e fosfolipides além de possuirem uma porcdo proteica,
correspondente a 10% de sua massa, constituida por APO B-100, APO C-I, APO C-
II, APO C-llIl e APO E (BACHORIK et al., 2008; SOUSA & NAVARRO, 2013).

As IDL sao produto da hidrélise da VLDL pela acdo da enzima lipase lipoproteica
(LPL). Apresentam tempo de meia vida curto e um conteddo menor de TG. Possuem
como parte protéica as APO B e APO E (RIFAI & WARNICK, 2006; BACHORIK et
al., 2008; SOUSA & NAVARRO, 2013).

As LDL s&do compostas por ésteres de colesterol, contém APO B-100 e sua por¢ao
proteica corresponde a 25% de sua massa. Sdo metabolizadas no figado e em
tecidos periféricos. Pesquisas identificaram sub-fracées de LDL com diferengcas no
tamanho e na composi¢cdo quimica, sendo que as LDL pequenas e densas estéo
presentes em maiores concentracdbes em pacientes com DCV (FAVERO &
BYDLOWSKI, 2007; RIFAlI & WARNICK, 2006; SOUSA & NAVARRO, 2013).

As HDL apresentam o menor tamanho e consequentemente a maior densidade. As
particulas de HDL sédo formadas no figado, no intestino e na circulacdo e seu
principal contetdo proteico é representado pelas APO Al e APO All, sendo a
primeira a principal determinante estrutural destas moléculas (RIFAI & WARNICK,
2006; COHEN & ARMSTRONG, 2009). O transporte reverso do colesterol é a
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principal funcdo das particulas de HDL, que desempenham papel essencial na
homeostase do colesterol ao removerem o excesso de colesterol das células e o
transportarem pelo plasma até o figado para serem removidos, ou para Orgaos
esteroidogénicos, onde serdo utilizados na sintese de alguns horménios (LIMA &
COUTO, 2006; COHEN & ARMSTRONG, 2009; SOUSA & NAVARRO, 2013).

4.2 - METABOLISMO DE LIPIDIOS
Lipidios sdo macromoléculas caracterizadas por serem hidrofébicas, isto é insollveis
em agua, e soluveis em solventes organicos. Sao moléculas que apresentam origem
exdgena, provenientes da alimentacdo, ou enddgena, sintetizadas pelas células
hepaticas, o que altera a sua via metabdlica como mostrado na Figura 1
(MARTINEZ, 2004; COHEN & ARMSTRONG, 2009).

Exégena Endbégena

Quilomicron Intestino o )
Delgado Lipideos Acidos
da Dieta B|I|ares

Tecidos

‘?, ‘ Colesterol / & —}« Periféricos

v/ @ LoL
(A
- & LDLA
Tecido
Capilares Figado Adiposo
R )
Tissue

i1

Quilomicron
Remanescente ‘ Capilares

Musculo

Tecido
Adiposo

FIGURA 1: Metabolismo Lipidico
Fonte: MARAIS et al., 2014.

4.2.1 Via Ex6gena

A alimentacdo humana é constituida por alimentos com teores e tipos variados de
lipidios, dentre eles os TG apresentam-se em maior percentual (SBC, 2013; MARAIS
et al., 2014). Depois de ingeridos os TG por acdo de lipases pancreaticas sao

convertidos em acidos graxos (AG) livres, monoglicerideos e diglicerideos. A
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ingestdo do alimento serve como estimulo para o esvaziamento da vesicula biliar, os
sais biliares emulsificam os lipidios da dieta e da circulacdo entero-hepética
formando as chamadas micelas (COHEN & ARMSTRONG, 2009; SBC, 2013;
SOUSA & NAVARRO, 2013; MARAIS et al., 2014).

As micelas sdo agregados de lipidios macromoleculares que se formam devido a
acdo detergente das moléculas de acidos biliares. Tais estruturas facilitam a
movimentacdo e absorcdo dos lipidios pela borda em escova dos enterécitos. A
absorcado do colesterol ocorre por um canal proteico denominado, proteina Niemann
— Pick C1 — Likel (NPC1-L1), localizado na membrana apical das células intestinais
(SBC, 2013; SOUSA & NAVARRO, 2013; MARAIS et al., 2014).

Apés absorcdo o conteudo lipidico das micelas, principalmente os acidos graxos sdo
usados na sintese de QM, constituidos ainda pela APO B-48 e o componente
aminoterminal da APO B100 (COHEN & ARMSTRONG, 2009; SBC, 2013). Em
seguida, os QM sofrem exocitose nos vasos linfaticos sendo transportados pelo
ducto toracico a circulacdo. Durante o tempo que permanecem na circulacdo
sanguinea, os QM sofrem acdo da lipase lipoprotéica, localizada na superficie dos
capilares presentes nos tecidos adiposo e muscular. A LPL hidrolisa os TG,
liberando AG, glicerol e colesterol ndo esterificado presente na superficie desta
lipoproteina (COHEN & ARMSTRONG, 2009; MARAIS et al., 2014). Os AG liberados
sdo captados por células musculares e adipécitos, sendo armazenados no tecido
adiposo na forma de TG. Os QM remanescentes e parte dos AG serdo capturados
pelo figado para sintese de VLDL (COHEN & ARMSTRONG, 2009; SBC, 2013;
SOUSA & NAVARRO, 2013; MARAIS et al., 2014).

4.2.2 Via Endogena

Os QM remanescentes nos hepatécitos sofrem acdo de uma proteina intracelular
chamada proteina de transferéncia de triglicerideos microssomal (MTP), transferindo
0os TG para a APO B-100. A MTP age ainda unindo as VLDL recém formadas com
particulas maiores de TG. Os agregados formados podem ainda no figado adquirir
outras apolipoproteinas, como APO E, APO CI, APO CIlI, APO CIll, sendo entédo
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secretados diretamente na corrente sanguinea (COHEN & ARMSTRONG, 2009;
SBC, 2013; SOUSA & NAVARRO, 2013; MARAIS et al., 2014).

Na circulacdo as VLDL, assim como os QM, sofrem acéo da LPL liberando AG, que
sédo redistribuidos aos tecidos, podendo ser armazenados no tecido adiposo ou
prontamente utilizados pelos muasculos esqueléticos. As particulas de VLDL
remanescentes originam as IDL contendo ésteres de colesterol e APO E. Do total de
IDL sintetizadas 50% séo depuradas pelo figado por vias de receptores de LDL
(LDL-r), enquanto a outra metade que permanece na circulacdo € convertida em
LDL por acéo da lipase triglicéride hepatica (LHTG). A LHTG hidrolisam os TG do
nacleo hidrofébico das IDL, reduzindo o tamanho da particula e permitindo a
transferéncia da APO E para HDL. Assim as particulas de LDL terdo como Unica
apolipoproteina a APO B-100 (COHEN & ARMSTRONG, 2009; SBC, 2013; MARAIS
et al., 2014).

As LDL permanecem um longo periodo na circulagcédo, apresentando tempo de meia-
vida de 2-4 dias, sendo as grandes responsaveis pelo transporte de colesterol do
sangue até os tecidos periféricos. No interior das células o colesterol livre pode ser
esterificado para depdsito pela acdo da enzima Acetil-CoA-colesteril Aciltransferase
(ACAT) (RIFAI & WARNICK, 2006; COHEN & ARMSTRONG, 2009; SOUSA &
NAVARRO, 2013). Quantidades significativas de LDL sé podem ser depuradas do
plasma por receptores de LDL, expressos na membrana de hepatécitos,
macroéfagos, linfocitos, células adrenocorticais, células gonodais e células
musculares lisas. Por ndo conter APO E, as particulas LDL sé&o ligantes
relativamente fracos do LDL-r, o que eleva acentuadamente seu tempo de meia
vida, justificando o fato de 65 a 75% do colesterol total plasmatico ser de LDL
(FAVERO & BYDLOWSKI, 2007; COHEN & ARMSTRONG, 2009; SOUSA &
NAVARRO, 2013; MARAIS et al., 2014).

Os receptores de LDL nas células do figado sédo os principais responsaveis pelo
nivel de colesterol no sangue e dependem da atividade da enzima hidroximetil
glutaril (HMG) CoA redutase. Enzima primordial para produgéo intracelular do
colesterol hepatico, assim na falta de atividade da enzima os LDL-r capturam

particulas LDL da corrente (SBC, 2013). Quando o nivel intracelular do colesterol
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reduz h4 aumento na expressdo de LDL-r nos hepatdcitos, ocorrendo assim maior
captura das lipoproteinas LDL, IDL e VLDL circulantes. Enquanto tais particulas sdo
hidrolisadas nas células hepaticas os receptores de LDL sao reciclados e
reconduzidos a superficie celular (FAVERO & BYDLOWSKI, 2007; COHEN &
ARMSTRONG, 2009; SBC, 2013; SOUSA & NAVARRO, 2013; MARAIS et al.,
2014).

A metabolizacdo de LDL ocorre nos lisossomos dos hepatécitos com liberacdo de
seu conteudo de colesterol livre, o que ira regular os niveis de colesterol intracelular,
como mostra a Figura 2. Esse controle ocorre por vias homeostéaticas, a primeira é a
inibicdo da enzima HMG-CoA redutase, cuja funcéo é catalisar a etapa que limita a
taxa da sintese do colesterol. A segunda via acontece pela ativacdo da ACAT pelo
colesterol resultando num aumento da esterificacdo e do armazenamento do
colesterol na célula. A terceira e Ultima via ocorre pela intra-regulagdo de LDL-r, 0
gue diminui ainda mais a captacdo de colesterol pelas células (FAVERO &
BYDLOWSKI, 2007; COHEN & ARMSTRONG, 2009).
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A pro-proteina convertase subtilisina kexina tipo 9, recentemente identificada e
caracterizada, tem papel importante no metabolismo do colesterol, uma vez que é
capaz de inibir a reciclagem de LDL-r. Essa protease, ao reduzir o numero de
receptores que retornam a superficie celular, gera 0 aumento dos niveis plasmaticos
de LDL (HORTON et al., 2006; FERREIRA et al., 2012; URBAN et al., 2013; SBC,
2013; CORRAL, 2014; LAMBERT et al., 2014; LEREN, 2014; CHUAN-JUE et al.,
2015; CUI et al., 2015).

A sintese de HDL ocorre no figado, uma pequena porcentagem no intestino delgado
e plasma, iniciando-se com a liberacdo de APO Al pobre em lipidios. Essa estrutura
interage com a ABCAl (ATP-binding cassette transporter Al), presente nas
membranas dos hepatoécitos e enterdcitos, incorporando a APO Al, de baixo teor
lipidico, pequena quantidade de fosfolipidios de membrana e colesterol néo
esterificado, formando-se a pré-B-HDL que séo particulas pequenas e em forma de
disco (COHEN & ARMSTRONG, 2009). A acdo do complexo ABCAL é fundamental
neste transporte reverso, uma vez que facilita a remocao pelas células do colesterol
armazenado nas lipoproteinas de alta densidade (COHEN & ARMSTRONG, 2009;
SBC, 2013).

As pré-B-HDL séo ineficazes na remoc¢éo do excesso de colesterol das membranas
celulares, sendo necesséario seu amadurecimento para particulas esféricas no
plasma. Para essa maturacdo, € necessario que a lecitina colesterol acetil
transferase (LCAT) se ligue as particulas em forma de disco, convertendo o
colesterol em seu interior em ésteres de colesterol (COHEN & ARMSTRONG, 2009).
Dessa forma, cria-se um cerne hidrofoébico transformando a pré--HDL em uma
particula a-HDL esférica. Posteriormente, a proteina de transferéncia de fosfolipidios
(PLTP) age transferindo os fosfolipidios da superficie das particulas remanescentes
(QM, IDL) contendo APO B para o revestimento superficial das HDL (COHEN &
ARMSTRONG, 2009). A partir de tal transferéncia a PLTP também substitui as
moléculas que sdo consumidas pela reacdo da LCAT, possibilitando que o nudcleo
hidrofébico da HDL continue aumentando (COHEN & ARMSTRONG, 2009).

As HDL maduras apresentam como composi¢cao proteica principalmente APO Al e

APO All, tém tempo de meia-vida de 2-5 dias e atuam como reservatério de
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apolipoproteinas intercambiaveis para o metabolismo das lipoproteinas que contém
APO B (COHEN & ARMSTRONG, 2009). No entanto, a HDL possui fungao
primordial na homeostase do colesterol, uma vez que removem 0 excesso desse
lipidio das células e o transportam até o figado (COHEN & ARMSTRONG, 2009;
SBC, 2013).

O colesterol recolhido pelas lipoproteinas de alta densidade € esterificado em seu
interior através da enzima LCAT, que tem como cofator a APO Al. Este processo é
de extrema importancia para estabilizacdo da HDL e transporte do colesterol em seu
nacleo hidrofébico (COHEN & ARMSTRONG, 2009). Apos o efluxo celular de
colesterol em excesso, as particulas de HDL permanecem na circulacdo e quando
estdo totalmente maduras, interagem com o0s receptores SR-B1, altamente
expressos na membrana dos hepatécitos. Nas células ndo hepaticas, o receptor SR-
B1 promove a saida do colesterol em excesso pela membrana para tais
lipoproteinas, enquanto nas células do figado este receptor permite a captacao
seletiva de lipidios contidos na HDL, com liberacdo da APO Al que inicia um novo
ciclo do transporte reverso do colesterol ao originar novas particulas pré-B-HDL
(COHEN & ARMSTRONG, 2009).

Além de participar do transporte reverso, as HDL contribuem para a retirada dos
lipidios oxidados das LDL, bem como da inibicdo da fixacdo de moléculas de adeséo
e de mondcitos ao endotélio vascular e também da estimulacdo da liberacdo de
oxido nitrico. Todos esses fatores protegem o leito vascular contra a aterogénese
(COHEN & ARMSTRONG, 2009; SBC, 2013).

O efluxo de colesterol da HDL para o hepatdcito é otimizado pela proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol (CETP) e pelas lipases hepaticas COHEN &
ARMSTRONG, 2009). A CETP promove a transferéncia de ésteres de colesterol da
HDL madura para os cernes hidrofébicos das lipoproteinas remanescentes em troca
de uma molécula de TG, com a finalidade de transportar colesterol ao figado (LIMA
et al., 2006; COHEN & ARMSTRONG, 2009).
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4.3 — DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia é definida como disturbio que altera os niveis séricos dos lipidios.
Essa alteracdo do perfil lipidico € um dos fatores de risco para ocorréncia de
aterosclerose, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, como infarto agudo
do miocardio, doenca isquémica do coracdo e acidente vascular cerebral (AVC)
(ANVISA, 2011).

A dislipidemia é consequéncia de alteracdes metabdlicas decorrentes de disturbios
em qualquer fase do metabolismo lipidico, culminando em alteracdes das
concentracdes seéricas dos lipidios (SBC, 2013). A classificacdo deste disturbio, por
se apresentar na forma assintomatica, baseia-se unicamente na dosagem sérica dos
lipidios plasméticos (CAMBRI et al., 2006; SBC, 2013). Sendo assim qualquer
anormalidade no perfil lipidico é considerada uma dislipidemia, como por exemplo,
concentracbes anormais de colesterol total (CT), triglicérides (TG), colesterol
presente na lipoproteina da alta densidade (HDLc), colesterol presente na
lipoproteina de baixa densidade (LDLc) e lipoproteina (A) (PRADO & DANTAS,
2002). Os niveis anormais de lipidios favorecem o desenvolvimento da
aterosclerose, principal causa das doencas cardiovasculares (CAMBRI et al., 2006;
SBC, 2013).

A etiologia € a base para classificar as dislipidemias, que podem ser primarias ou
secundarias. As dislipidemias primarias possuem origem genética, representando
mais de 60% dos casos, sua ocorréncia deve-se a uma a¢do conjunta de fatores
ambientais e genéticos. As formas secundarias de dislipidemia representam a
consequéncia de outras condicbes como doencas renais, metabdlicas, enddcrinas,
hepatobiliares e autoimunes (MARTINEZ, 2003).

A dislipidemia primaria apresenta origem genética associada a fatores externos, na
maioria dos casos. Os fatores desencadeadores desse tipo de dislipidemia incluem
alteracdes neuroendocrinas e distarbios metabdlicos (CAMBRI et al., 2006). O
diagnéstico das dislipidemias primarias tem como dados importantes, além do perfil
lipidico, a anamnese, quando confirma a presenca de historia familiar de dislipidemia

ou doenca aterosclerotica na familia (MARTINEZ, 2003).
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Segundo dados da Sociedade Brasileira De Cardiologia (2013), as dislipidemias
primarias podem ser classificadas de acordo com o seu genotipo ou fenotipo, por
meio de analises bioquimicas. A classificacdo genotipica divide as dislipidemias em
monogénicas, causadas por mutacdo de um unico gene, e poligénicas, causadas
pela ocorréncia de mutacdes em mais de um gene, que isoladamente ndo seriam de
grande repercusséo. Para a classificacao fenotipica devem-se considerar os valores

de CT, LDLc, TG e HDLc, nela existem quatro tipos principais bem definidos:

o Hipercolesterolemia Isolada: apresenta niveis séricos elevados apenas do
LDL (= 160 mg/dL).
o Hipertrigliceridemia Isolada: niveis plasmaticos elevados apenas de TG

(2150 mg/dL), o que reflete em um aumento do numero e/ou volume de

lipoproteinas ricas em TG, como VLDL, IDL e QM.

o Hiperlipidemia Mista: elevacdo dos niveis sanguineos de LDL (= 160
mg/dL) e TG (= 150 mg/dL).
o HDL baixo: reducao dos niveis plasmaticos de HDL (homens < 40 mg/ dL e

mulheres < 50 mg/dL) isolada ou em associacdo ao aumento de LDL ou de
TG.

O acumulo de QM e/ou de VLDL no plasma resulta em hipertrigliceridemia e deve-se
a diminuicdo da hidrolise dos TG destas lipoproteinas pela lipase lipoproteica ou do
aumento da sintese de VLDL (COHEN & ARMSTRONG, 2009). Alteracdes
genéticas das enzimas ou apolipoproteinas relacionadas com estas lipoproteinas
podem resultar em ambas alteracdes metabdlicas, aumento de sintese ou reducao
da hidrdlise. Niveis plasmaticos elevados de lipoproteinas ricas em colesterol como
a LDL resultam em hipercolesterolemia. Este acumulo pode ocorrer por mutacdes
monogénicas, em particular por defeito no gene do LDL-r ou no gene da APO B100
(MARTINEZ, 2004; CAMBRI et al., 2006; COHEN & ARMSTRONG, 2009).

Centenas de mutacdes do LDL-r ja foram detectadas em portadores de
hipercolesterolemia familiar (HF), algumas resultam na reducéo de sua expressao na
membrana; outras, em deformacdes na sua estrutura e funcdo (CAMBRI et al.,

2006). Mutacdo no gene que codifica a APO B100 pode também causar
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hipercolesterolemia por meio do bloqueio da interacdo da LDL ao receptor celular
(CAMBRI et al., 2006). Mais comumente, a hipercolesterolemia resulta de mutacdes
em multiplos genes relacionados com o0 metabolismo lipidico, as
hipercolesterolemias poligénicas. Nestes casos, a interacdo entre fatores genéticos
e ambientais determina o fenotipo do perfil lipidico (MARTINEZ, 2004; CAMBRI et
al., 2006; COHEN & ARMSTRONG, 2009).

As dislipidemias secundarias representam a consequéncia de outras condicoes,
como diabetes mellitus, alcoolismo, sindrome nefrtica, insuficiéncia renal crbnica,
hipotireoidismo, hepatopatias e administracdo de farmacos. Cumpre também
ressaltar a influéncia de outros fatores que podem estar relacionados ao estilo de
vida e ao comportamento como, por exemplo, dieta enriquecida em gordura
saturada e sedentarismo (MARTINEZ, 2004; CAMBRI et al., 2006).

A 1l Diretrizes Brasileiras de Dislipidemia afirma que a classificacdo recomendada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é a classificacdo modificada de
Fredrickson, classificacdo fenotipica que utiliza como critério diferencial a
lipoproteina predominante aumentada associado a concentracdes elevadas de
colesterol e/ou triglicérides, ndo sendo considerado o HDL, como demonstrado no
Quadro 1 (SBC 2001; FAULHABER et al., 2009). Essa ndo é uma classificacdo
etiologica de doenca e ndo diferencia hiperlipidemias primarias de secundarias,
porém tem sido util para caracterizacdo de anormalidades das lipoproteinas. Permite
diferenciar quando a elevacdo de TG é procedente de fontes alimentares (TG
contidos nos QM) ou de particulas ricas em TG de origem enddgena (VLDL
produzida pelo figado - por exemplo, em individuos com alta ingestdo de
carboidratos) (FAULHABER et al., 2009). Porém, estabelecer o fendtipo das
lipoproteinas plasmaticas, ndo substitui o diagnostico da etiologia da dislipidemia. A
classificacdo de Fredrickson tem por base a separacdo eletroforética e/ou por

ultracentrifugacao das fracdes lipoprotéicas (SBC, 2001).
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Na maioria dos pacientes, as dislipidemias ocorrem de forma silenciosa, sem
sintomas aparentes. Assim, a base do diagnéstico torna-se o perfil lipidico, que
segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013), é composto pelas medi¢des
de CT, TG, HDLc e, quando possivel, o colesterol ndo HDL. A avaliacdo dos niveis
de lipideos iréo repercute na deciséo clinica, fornecendo subsidios para que o clinico
atue adequadamente. Para confirmagdo de qualquer alteragdo no perfil lipidico do
paciente deve-se adotar como referéncia os valores contidos no Quadro 2 para
qualquer tipo de lipidio (SBC, 2013).

Quadro 2 - Valores de referéncia do perfil lipidico em adultos maiores de 20 anos.

LIPIDES VALORES (mg/dL) CATEGORIA
< 200 Desejavel
CT 200 — 239 Limitrofe
> 240 Alto
<100 Otimo
100 — 129 Desejavel
LDL 130 - 159 Limitrofe
160 — 189 Alto
=190 Muito Alto
> 60 Desejavel
HDL <40 Baixo
<150 Desejavel
150 — 200 Limitrofe
TG 200 — 499 Alto
> 500 Muito alto
<130 Desejavel
130 - 159 Limitrofe
Colesterol ndo — HDL 160 — 189 Alto
190 Muito alto

Fonte: SBC, 2013.

4.4 - TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIAS

A terapéutica de dislipidemias tem objetivo fundamental a prevencdo primaria e
secundaria da DAC e da doenca aterosclerotica cerebrovascular e periférica.
Inicialmente devem-se adotar mudancas individuais no estilo de vida, ndo sendo
alcancado o objetivo de reduzir os niveis plasmaticos de lipidios deve-se considerar
a introducdo de drogas isoladas ou associadas com a manutencdo da dietoterapia
(SCHULZ, 2006; SBC, 1999; SBC, 2013).
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O tratamento ndo farmacoldgico deve ser iniciado com mudancgas individualizadas
no estilo de vida, que compreendem hébitos alimentares saudaveis, perda de peso e
manutencdo do peso ideal, pratica regular de exercicio fisico aerébico, cessacao do
tabagismo e promocao do equilibrio emocional (SBC, 1999). Todavia, a terapéutica
ndo farmacologica depende da adesdo desse novo estilo de vida, assim boas
técnicas para incentivo na mudanca de comportamento dietético sdo fundamentais e
devem seguir as preferéncias alimentares do paciente, mantendo uma composi¢ao
nutricional balanceada e um paladar agradavel. Para eficacia desse tratamento deve
ser considerada ainda a influéncia genética (SCHULZ, 2006; SBC, 2013).

O paciente deve ser orientado de como selecionar o alimento, sua quantidade e
também sobre seu modo de preparo, propondo possiveis substituicbes para os
alimentos. A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
(2013) recomenda alimentos para reducdo da hipercolesterolemia, como mostrado

no Quadro 3.



Quadro 3 - Recomendacao Alimentar para tratamento de Dislipidemias

OCASIONALMENTE

CONSUMIR COM EM POUCA
PREFERIR MODERACAO QUANTIDADE
Pao refinado,
. . arroz e massas, Paes doces, bolos,
Cereais Pao integral o : :
biscoitos, cereais tortas, croissants
acucarados
. Vegetais crus e Vegetals pre_parados
Vegetais . na manteiga ou
cozidos
creme
Todos, incluindo
Legumes soja e proteina de
soja
Frutas secas,
Frescas e geleias,
Frutas
congeladas compotas,
sorvetes
Doces e Adocantes nao Mel, chocolates e
- Bolos e sorvetes
adocantes caloricos doces

Carnes e peixes

Peixe magro e
oleoso, frango
sem a pele

Cortes de carne
bovina magra,
carne de porco,
frutos do mar

Salsicha, salame,
toucinho, costela,
visceras

Alimentos lacteos
e oVos

Leite e iogurte
desnatados, clara

Leite
semidesnatado,
gueijos brancos e

Queijos amarelos e
cremosos, gema de
ovo, leite e iogurte

de ovos : : .
derivados magros integrais
. Oleos vegetais Manteiga
Molhos para Vinagre, ketchup, Veg ’ Anteiga,
margarinas leves, | margarinas solidas,
temperar e mostarda, molhos
. molhos de gorduras de porco e
cozinhar sem gordura . X
salada, maionese | trans, 6leo de coco
Nozes e
Todas Coco
sementes
Grelhados
Preparo dos . ’ Assados e :
. cozidos e no Fritos
alimentos refogados
vapor

Fonte: SBC, 2013.

A combinacdo de dieta com baixo teor de gorduras saturadas associadas a
exercicios fisicos reduzem em 7-18% CT, 7-15% LDLc e 4-18% TG e resultam em
um aumento de 5-14% de HDLc (VARADY, 2005). No entanto, em alguns pacientes
as recomendacoes dietéticas ndo séo suficientes para induzir uma diminuicdo eficaz

nas concentracdes de colesterol ndo HDL, assim n&o reduz o risco cardiovascular

(SCHULZ, 2006).
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Segundo a IV Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencédo da Aterosclerose
(2007) se ap6s 3 ou 6 meses do inicio das mudancgas no estilo de vida nao forem
alcancadas as metas terapéuticas (reducéao de CT, LDLc e TG e aumento de HDLc)
deve-se instituir o tratamento farmacoldgico. Contudo, para obtencdo de niveis
adequados de lipideos é importante ocorrer a associacdo dos farmacos ao
tratamento nao-farmacolégico (MARTINEZ, 2003; SBC, 2007).

A terapia farmacoldgica para reducdo dos niveis plasmaticos de lipidios é uma
abordagem para o tratamento das dislipidemias. Nos Ultimos vinte anos, avangos
notaveis foram obtidos com o desenvolvimento de hipolipemiantes com potenciais
crescentes para reducdo da hipercolesterolemia (SBC, 2013). Os mecanismos de
acao desses farmacos sao variados e incluem alteracGes da sintese lipoprotéica, do
metabolismo intravascular das lipoproteinas e da sua depuracdo (MARTINEZ, 2003;
MAHLEY & BERSOT, 2006; SCHULZ, 2006; RANG & DALE, 2011).

4.4.1 — Inibidores da HMG-Coa redutase

A biossintese hepética do colesterol tem como etapa limitante a converséo do 3 —
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) em acido mevolamico pela enzima
HMG-CoA redutase, como representado na Figura 3. O grupo das estatinas sao
inibidores especificos e reversiveis desta enzima, pois apresentam em sua estrutura
uma por¢gdo semelhante ao acido meval6nico. A reducdo da sintese hepatica do
colesterol supra-regula a sintese dos receptores de LDL, aumentando a remocéo de
particulas de LDL do plasma para as células do figado. Assim, o principal efeito
bioguimico das estatinas é a reducdo de LDLc no sangue (MARTINEZ, 2003;
MAHLEY & BERSOT, 2006; SCHULZ, 2006; RANG & DALE, 2011; SBC, 2013).
Também ha reducdo de TG, devido ao aumento da expressdo de LDL-r e,
consequentemente, pela remocéo de lipoproteinas ricas em triglicérides do plasma e
aumento de HDLc devido um conjunto de efeitos que inclui estimulo a sintese de
APO Al, ABCAl1 e ABCG1 (ATP binding cassete G1) e inibicdo da sintese de CETP
(MAHLEY & BERSOT, 2006; RANG & DALE, 2011; SBC, 2013).

Porém, nos estudos de prevencgdo priméaria ou secundaria com estatinas, a variacao
do HDLc ou TG néo influenciou a reducdo de eventos CV (MAHLEY & BERSOT,
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2006; RANG & DALE, 2011; SBC, 2013). O mecanismo secundario das estatinas é
reduzir a produc@o hepética de particulas contendo APO B em decorréncia da
sintese diminuida do colesterol (MAHLEY & BERSOT, 2006; SCHULZ, 2006).
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Figura 3 - Estrutura quimica das estatinas e a reacéo catalisada pela enzima HMG-CoA redutase
FONTE: MAHLEY & BERSOT, 2006.

O efeito predominante das estatinas é a reducao plasmatica de LDLc, porém elas
atuam reduzindo a formacédo de mevalonato e de radicais isoprenil, atenuando a
ativacdo de proteinas fundamentais a resposta inflamatéria e a biodisponibilidade de
oxido nitrico. Tudo isso melhora a funcdo endotelial, reduz a inflamacao vascular e
agregacao plaquetaria, aumenta a neovascularizagdo em tecido isquémico e a
fibrindlise, além de estabilizar a placa aterosclerética (SCHULZ, 2006; RANG &
DALE, 2011; SBC, 2013). Estudos clinicos comprovam que para cada 40 mg/dL de
reducdo do LDLc com estatinas ocorre reducdo da mortalidade por todas as causas
em 10%, refletindo em grande parte a reducdo no numero de mortes por DAC
(menos 20%). Com base nestas evidéncias, o uso de estatina é a primeira opgéo
para terapias de prevencao primaria a DAC (SCHULZ, 2006; SBC, 2013).
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As estatinas sao hoje consideradas os medicamentos de primeira escolha para o
tratamento de hipercolesterolemia. Atualmente tem-se como representante do grupo
lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina e rosuvastatina, as
duas ultimas sao inibidores de acdo prolongada (SBC, 1999; SCHULZ, 2006;
MARTINEZ, 2003; RANG & DALE, 2011). A obtencdo desses farmacos ocorre por
meétodos diversificados, por exemplo, a lovastatina, a sinvastatina e a pravastatina
sdo metabdlitos fungicos ou derivados destes, enquanto a fluvastatina e a
atorvastatina sdo totalmente sintéticas. A forma em que sdo administradas também
é diferente, a lovastatina e a sinvastatina sdo ingeridas como lactonas inativas que
necessitam de hidrélise hepéatica para obterem acdo farmacoldgica, sendo
consideradas pro-farmacos; ja as outras estatinas sdo administradas na forma ativa
(MARTINEZ, 2003).

A administracdo ocorre por via oral, distribuem-se seletivamente pelo figado, e séo
excretadas principalmente pelas fezes (83%) e urina (10%). Sua acédo resulta numa
reducdo de aproximadamente 30% do CT, entre 20 - 40% de LDLc e de 20% de TG
e VLDL, além de aumentar em até 10% HDLc (SBC, 1999; SCHULZ, 2006). As
estatinas sdo bem toleradas, porém em cerca de 2% dos pacientes podem
desencadear efeitos adversos como mialgia, desconforto gastrointestinal, elevacéo
das concentracbes plasmaticas de enzimas hepéaticas (transaminases) e
creatinocinase (CK), insdnia e rash cutaneo. Efeitos adversos mais graves sao raros,
incluem miosite grave (rabdomidlise) e angioedema. Existe contra indicacdo para
gestantes, lactantes e doentes hepaticos (SBC, 1999; RANG & DALE, 2011; SBC,
2013).

4.4.2 — Fibratos

O acido fibrico é o precursor dos farmacos desta classe, que incluem o clofibrato, o
bezafibrato, o ciprofibrato, o etofibrato, a genfibrozila e o fenofibrato. O primeiro a ser
amplamente utilizado foi clofibrato, nos Estados Unidos na década de 60. Porém, na
década seguinte, devido aumento na mortalidade por colelitiase relacionada com o
uso deste farmaco, houve uma reducdo em seu uso (MAHLEY & BERSOT, 2006;
SCHULZ, 2006; CATAPANO et al.,, 2014). Sado os farmacos de escolha para o
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tratamento da hipertrigliceridemia grave (SCHULZ, 2006; SBC, 2007; CATAPANO et

al., 2014). A férmula estrutural dos analogos do &cido fibrico pode ser visualizada na

Figura 4.
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FONTE: MAHLEY & BERSOT, 2006.
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O mecanismo de acdo dos fibratos no metabolismo lipidico é explicado por sua
estimulacao dos receptores nucleares que estimulam os peroxissomas alfa, os conhecidos
PPAR-a. Assim, ocorre um aumento da producdo e da acao da lipase lipoprotéica e
reducdo da APO CIIl, mecanismos estes, que estimulam a lipolise dos TG
das particulas VLDL e dos QM. Ainda atuam diminuindo a sintese das VLDL, pois
reduzem a producdo dos TG devido ao estimulo da beta oxidacdo dos &cidos graxos no
figado, pois a ativacdo dos PPAR-a pelo fibrato ativa uma série de genes ligados a
hidrolise dos TG (lipase lipoprotéica e apolipoproteina Clll), degradacéo e sintese de
AG e HDL (SBC, 2013). A metabolizacdo dos acidos graxos liberados dos TG é
aumentada pela acdo dos fibratos sobre a expressdo da carnitina palmitoil
transferase | na membrana interna da mitocondria, além de atuarem no mecanismo
enzimatico necessario para B-oxidacdo dos AG (SBC, 1999; MARTINEZ, 2003;
SCHULZ, 2006; KATSIKI et al., 2013).

Os farmacos deste grupo reduzem acentuadamente o VLDL circulante culminando
em uma reducdo entre 25-50 % dos TG, reducdo modesta de 10% de LDLc e em
aumento de aproximadamente 10-15 % de HDLc. Induzem ainda uma redugao
significativa dos niveis plasméticos de lipoproteinas remanescentes, altamente
aterogénicas, sendo neste quesito mais eficientes que as estatinas. Além dos efeitos
sobre as lipoproteinas, essa classe de farmacos reduz a proteina C-reativa (PCR) e
o fibrinogénio plasmatico, aumenta a tolerancia a glicose e inibe a inflamacao da
musculatura lisa vascular por inibicdo da expressao do fator de transcricdo nuclear
kB (NFkB), agcbes de grande interesse, embora ndo se saiba se elas séo
clinicamente importantes (SCHULZ, 2006; RANG et al., 2011; KATSIKI et al., 2013).

Os fibratos sdo administrados por via oral geralmente durante as refeicbes, sendo
absorvidos rapidamente pelo intestino e excretados pela urina. Sua atividade se
inicia ap6s o quinto dia de tratamento (SBC, 1999; MARTINEZ, 2003; MAHLEY &
BERSOT, 2006; KATSIKI et al., 2013; CATAPANO et al., 2014). Sado farmacos bem
tolerados, porém podem provocar sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos,
dores abdominais, diarreia) e também tonturas, cefaleia, insdnia, colestase, prurido,
urticaria, dores musculares, astenia e miosite ((SBC, 1999; MARTINEZ, 2003).
Podem induzir leucopenia e aumento de enzimas hepaticas e CPK

(creatinofosfocinase) e creatina. Em geral, tais efeitos adversos aparecem nos
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primeiros meses de uso e desaparecem mesmo sem a interrup¢cdo ou mudanca de
posologia. Existe contraindicacdo para pacientes com alteracdo na funcdo renal e
hepatica, litiase biliar e em gestantes ou lactantes (MAHLEY & BERSOT, 2006;
KATSIKI et al., 2013; CATAPANO et al., 2014).

Casos de rabdomidlise tém sido descritos com 0 uso da associagdo de estatinas
com fibratos, particularmente entre sinvastatina e genfibrozila. Os pacientes que
usam essa combinacdo devem ser alertados e acompanhados em intervalos de trés
meses com anamnese e determinacdo da CK, até a estabilizacdo. Os fibratos
podem potencializar os efeitos de dicumarinicos ao ativar o fator tecidual, do
fibrinogénio e o inibidor do ativador do plasminogénio (PAIl-1), requerendo

monitorizacdo da anticoagulacdo apos introducéo deste farmaco (SBC, 2013).

4.4.3 — Inibidores da absorcao do colesterol

A ezetimiba € um agente do grupo das azetidinonas que inibe seletivamente a
absorcdo do colesterol pelos enterécitos no intestino delgado, levando a um menor
aporte de colesterol ao figado, o que gera aumento na expressao dos receptores de
LDL (SCHULZ, 2006; RANG et al, 2011; PHAN et al, 2012; SBC, 2013,
CATAPANO et al., 2014).

A acao da ezetimiba e de seu metabodlito ativo glicuronideo ocorre no duodeno, onde
inibe a absorcdo do colesterol pelo bloqueio da proteina transportadora NPC1L1 nas
micro-vilosidades dos enterdcitos, sem afetar a absorgédo de vitaminas lipossoluveis,
triglicerideos e acidos biliares (SCHULZ, 2006; RANG et al., 2011; PHAN et al., 2012
SBC, 2013). A menor absorc¢do do colesterol pelo intestino reduz o teor de colesterol
fornecido ao figado por intermédio dos QM, 0 que estimula a expressao de genes
hepaticos que regulam a expressdo do receptor de LDL e a biossintese de
colesterol. O aumento da expressao de LDL-r reduz o nivel plasmético de LDLc de
10% a 25% (MAHLEY & BERSOT, 2006; RANG et al., 2011; PHAN et al., 2012;
SBC, 2013).

A ezetimiba é administrada por via oral em dose Unica de 10 mg ao dia. Pode ser

utilizada com ou sem alimentos, a qualquer hora do dia. Sua absor¢cdo ocorre no
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intestino, local onde é metabolizada produzindo um metabdlito ativo que penetra na
recirculac@o entero-hepética (SBC, 2007; RANG& DALE, 2011). As concentracdes
maximas sao encontradas 1-2 horas apés a administracao e seu tempo de meia-vida
€ de cerca de 22 horas, aproximadamente 70% da dose administrada é excretada
nas fezes (MAHLEY & BERSOT, 2006; SBC, 2007; RANG& DALE, 2011; PHAN et
al., 2012). E em geral bem tolerada, mas podem gerar diarreia, dor abdominal ou
cefaleia, em casos raros houve relato de rach cutaneo e angioedema (SBC, 2007,
RANG& DALE, 2011).

A interacdo medicamentosa significativa refere-se a inibicdo da absorcdo da
ezetimiba quando administrada simultaneamente com os sequestradores de acido
biliares, que diminuem acentuam o efeito gerado pelo farmaco. Ndo deve ser
administrada durante a gestacédo e lactacao (MAHLEY & BERSOT, 2006; SBC,
2007; RANG& DALE, 2011; PHAN et al., 2012).

4.4.4 — Sequestradores de 4cidos biliares

Classe representada pela colestiramina, colestipol e colesevelam, porém, no Brasil,
somente a colestiramina esté disponivel. S&o resinas de troca ibnica, que possuem
cargas altamente positivas e se ligam a acidos biliares de carga negativa (MAHLEY
& BERSOT, 2006; SBC, 2013). Aproximadamente 95% dos acidos biliares séo
reabsorvidos para a recirculacdo enterohepatica e apenas uma pequena quantidade
€ excretada nas fezes. Porém estas resinas sequestram acidos biliares no intestino
e impedem a sua reabsorcdo e circulagdo enterohepéatica (MAHLEY & BERSOT,
2006; SBC, 2013; ZEMA, 2012; CATAPANO et al., 2014). Tais moléculas trocam o
ion cloreto por acidos biliares negativamente carregados, impedindo absor¢cdo dos
mesmos, e resultando na excrecdo dos mesmos e consequentemente uma deplecao
do reservatorio de acidos biliares e aumento na sintese hepatica destes. Dessa
forma, ocorre reducdo dos niveis de colesterol no figado, estimulando a producéo de
receptores de LDL, o que aumenta a depuracédo de LDL e reduz os niveis séricos
das lipoproteinas de baixa densidade (MAHLEY & BERSOT, 2006; SBC, 2013;
ZEMA, 2012; CATAPANO et al., 2014).
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Em geral, provocam pequeno aumento de TG (10-20 %) por aumentar a sintese de
VLDL, pois seu uso faz com que a conversdo hepética do colesterol plasmético em
acidos biliares aumente compensatoriamente. Assim, ndo sdo adequados para
pacientes com hipertrigliceridemia. Podem aumentar cerca de 8% as HDLc,
provavelmente devido maior ativacdo de LCAT. Constituem uma alternativa para
pacientes intolerantes as estatinas; podem ser associados as estatinas para
acentuar a reducéo de LDLc (SBC, 1999; ZEMA, 2012; SBC, 2013).

Tais farmacos sdo administrados por via oral em devendo prepara-los 30 minutos
antes da administracdo, os principais efeitos colaterais das resinas sao constipacao
(até 25%) e aumento dos TG em individuos com hipertrigliceridemia acentuada (>
400 mg/dL); podendo ocorrer ainda nauseas, dores abdominais, e raramente
esteatorreia. A colestiramina pode ser usada em criancas, sendo a Unica liberada
para mulheres no periodo reprodutivo sem método anticoncepcional efetivo, isto é,
passiveis de gravidez (SCHULZ, 2006; RANG & DALE, 2011; ZEMA, 2012; SBC,
2013).

Esses farmacos por realizarem troca ibnica podem se ligar a outros medicamentos
utilizados concomitantemente, reduzindo assim a sua absorgdo. Alguns
medicamentos que sofrem interferéncia com a administracdo simultanea de resinas
sdo: tiazidas, furosemida, propranolol, levotiroxina, digoxina, varfarina e estatinas.
Portanto deve ser estabelecido intervalo de uma hora antes ou trés horas depois das
resinas (MAHLEY & BERSOT, 2006; RANG & DALE, 2011; ZEMA, 2012).

4.4.5 — Acido nicotinico (Niacina)

O acido nicotinico ou niacina € uma vitamina hidrossoluvel do complexo B, sendo ela
a base mais antiga dos tratamentos de dislipidemias. Para essa finalidade sao
necessarias doses mais elevadas do que as necessarias para seus efeitos de
vitamina. Ela modifica favoravelmente todas as principais fracdes lipidicas, sendo o
anico agente hipolipemiante que diminui a lipoproteina (a), e a droga mais eficaz na
elevacdo dos niveis de HDLc (SANTOS, 2005; MAHLEY & BERSOT, 2006;
SCHULZ, 2006; JONES et al., 2011; RANG et al., 2011; CATAPANO et al., 2014).
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A acao hipolipemiante da niacina ocorre no tecido adiposo periférico, leucocitos e
células de Langerhans por meio de sua ligagdo com um receptor especifico ligado a
proteina G, o GPR109A. A ativacdo da GPR109A diminui a liberacdo de AG livres na
circulacdo, devido inibicdo das lipases hormoénios sensitivos nos adipdcitos. Ao
mesmo tempo, a niacina reduz a sintese hepatica de TG ao inibir a atividade da
enzima diacilglicerol aciltransferase-2 (DGAT-2) nos microssomos dos hepatocitos.
O resultado destas acdes sdo a menor disponibilidade de TG intra-hepatico e, por
consequéncia, o0 aumento no catabolismo de APO B e menor secrecao de VLDL e
LDL. Indiretamente, ocorrem reducdo de 26% da Lp(a), reducédo 5-25% de LDLc e
de 20-50% TG, além de aumentar em até 30% do HDLc (SCHULZ, 2006; JONES et
al., 2011; SBC, 2013; CATAPANO et al., 2014).

O tratamento deve ser iniciado com dose diaria de 500 mg ao dia de niacina com
aumento gradual, em geral para 750 mg e depois para 1000 mg, com intervalo de 4
semanas entre cada aumento de dose, como consta na IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemia e Prevencéo da Aterosclerose (2007). O efeito colateral mais comum é
0 enrubescimento cutaneo, podendo incluir ainda cefaleia, efeitos gastrointestinais,
hepatoxicidade, ativacdo de Ulcera peptidica, hiperglicemia e reducdo da
sensibilidade a insulina e aumento de &cido urico (MAHLEY & BERSOT, 2006;
SCHULZ, 2006; JONES et al.,, 2011; RANG & DALE, 2011; CATAPANO et al.,
2014). O rubor facial é o efeito colateral mais frequente das formas de liberacéo
rapida, podendo ser reduzido com o uso de aspirina uma hora antes da tomada ou

pelo uso da forma de liberagao intermediaria (SANTOS, 2005).

4.4.6 — Acidos Graxos 6mega 3

Os éacidos graxos O6mega-3 (w-3) sdo uma alternativa para o tratamento de
hipertrigliceridemia em pacientes resistentes aos fibratos, niacina ou estatinas. Eles
sdao triglicerideos poli-insaturados derivados do 6leo de peixes e de certas plantas e
nozes. Tanto o acido docosa-hexaenoico (DHA) quanto o acido eicosapentaenoico
(EPA) estdo presentes nos 0leos de peixe, mas o0s 0leos de origem vegetal contém
principalmente o acido alfa-linolénico (ALA) (RANG & DALE, 2011; SBC, 2013,
WEINTRAUB, 2013).
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Quando ingeridos em altas doses (4 a 10g ao dia) eles reduzem os TG e aumentam
discretamente o HDLc, podendo, entretanto, aumentar o LDLc, porém seu
mecanismo de acdo ainda € desconhecido. Possuem também outros efeitos
potencialmente importantes como a inibicdo da funcédo plaquetaria, prolongamento
do tempo de sangramento, efeitos anti-inflamatérios e reducdo do fibrinogénio
plasmatico (SBC, 2007; RANG & DALE, 2011; WEINTRAUB, 2013).

45 NOVOS ALVOS FARMACOLOGICOS PARA TRATAMENTO DE
DISLIPIDEMIAS

O tratamento das dislipidemias com as estatinas e com os fibratos, entre outras
drogas hipolipemiantes, demonstra reducdo de eventos cardiovasculares em
pacientes de alto, médio e baixo risco, tornando essas medica¢bes a primeira
escolha para o tratamento dessas anormalidades (SCHULZ, 2006; RANG & DALE,
2011; SBC, 2013; URBAN et al., 2013). No entanto, varios estudos epidemiologicos
mostram que uma expressiva proporcao de pacientes ainda ndo € adequadamente
tratada com os farmacos atuais, dentre os diversos fatores destacam-se a néo
adesdo ao tratamento até as condic¢des ligadas as limitagdes na eficacia ocasionada
pela intolerancia, pela interagdo com outros farmacos e também pelos efeitos
adversos dos hipolipemiantes. Dessa forma, cria-se uma lacuna terapéutica na qual
esses fatores impedem um grande namero de pacientes de se beneficiarem de tais
tratamentos (MAGALHAES et al., 2004; McKENNEY, 2004; URBAN et al., 2013)

Por isso, torna-se evidente a necessidade de drogas mais eficazes e efetivas para
modificar este cenario. A pesquisa farmacoldgica tem se intensificado na obtencéo
de novos farmacos, com a finalidade de permitir que um maior nimero de pacientes
possa alcancar o0s objetivos terapéuticos preconizados pelas diretrizes. Assim,
pretende-se reverter ou ao menos atenuar as altas taxas de mortalidade por
doencas cardiovasculares (MAGALHAES et al., 2004; URBAN et al., 2013).

Nesse sentido, inUmeras pesquisas farmacoldgicas hoje se destinam em descobrir
novos alvos terapéuticos para o tratamento de dislipidemias. Existem grupos
trabalhando com a inibi¢cdo da proteina de transferéncia de éster de colesterol, que é

responsavel pela transferéncia de ésteres de colesterol da HDL para lipoproteinas
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que contém APO B, em troca equimolar por triglicérides. A inibicdo da CETP
aumenta a concentracdo de colesterol na HDL e a diminui nas lipoproteinas que
contém APO B, incluindo VLDL e LDL; porém resultados destes estudos devem

esclarecer se ha beneficio cardiovascular com a inibicdo da CETP (SBC, 2013).

Outros grupos pesquisam sobre inibidores da proteina de transferéncia microssomal
de triglicerideos, que € responsavel pela transferéncia de triglicerideos para a
apolipoproteina B nos hepatdcitos durante a sintese de VLDL. Dessa forma, a
inibicdo farmacolégica da MTP € uma estratégia para reducdo dos niveis de
colesterol e triglicérides plasmaticos. Ndo existe até o0 momento comprovagao sobre
a seguranca e eficacia desses farmacos na reducdo de eventos cardiovasculares
(SBC, 2013).

Algumas pesquisas se destinam ao uso de oligonucleotideos antisense para o gene
da APO B100, ao inibirem a sintese dessa apolipoproteina reduzem as
concentracfes plasmaticas de VLDL, LDL e Lp(A) (SBC, 2013).

Com a descoberta do papel da pré-proteina convertase subtilisina kexina tipo 9 no
metabolismo lipidico, o foco da comunidade cientifica volta-se para a referida
proteina como um novo alvo farmacoldgico para tratar dislipidemias, uma vez que a
PCSK-9 inibe o processo de reciclagem dos receptores de LDL, dessa forma
reduzindo o numero de LDL-r expressos na superficie celular o que culmina no
aumento dos niveis séricos de LDLc (SBC, 2013; CORRAL 2014).

4.6 PRO-PROTEINA CONVERTASE SUBTILISINA KEXINA TIPO 9 - PCSK9

A PCSK9 foi descoberta no ano de 2003, pelo pesquisador Seidah, e inicialmente
nomeada de neuronal apoptose-reguladora convertase 1 (NARC-1). Tal proteina
pertence a familia proproteina convertase, sendo o nono membro da mesma, por tal
motivo foi homeada como PCSK9 (SEIDAH et al., 2003; HORTON et al., 2006;
FERREIRA et al., 2012; URBAN et al., 2013; CORRAL, 2014; GUO et al., 2014).

Em 2003, Abifadel e colaboradores realizaram o mapeamento genético de pacientes

com hipercolesterolemia autossémica dominante, com atividade normal do receptor
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LDL ou no gene da APO B-100, que apresentavam doenca cardiaca prematura.
Com tal pesquisa descobriram muta¢cdes no gene da PCSK9 relacionados com
ganho de funcdo (GF) associadas com os altos niveis plasmaticos de LDL
(ABIFADEL et al., 2003; URBAN et al., 2013; AWAN et al., 2014). Essa importante
descoberta foi classificada como terceiro gene defeituoso da hipercolesterolemia
familiar (HF 3) (URBAN et al.,, 2013). A partir desta descoberta, muitas outras
alteracdes genéticas de GF foram identificadas, além de numerosas mutacdes de
perda de funcdo (PF) e ainda, polimorfismos da PCSK9 foram relacionadas com
baixas concentracBes plasméaticas de LDL. Assim, pode-se estabelecer uma relagéo
entre a funcdo da PCSK9 na metabolizacdo dos lipideos (ABIFADEL et al., 2003;
SEIDAH et al., 2003; URBAN et al., 2013; AWAN et al., 2014; GUO et al., 2014).

A sintese da PCSK9 ocorre em muitos tecidos, mas principalmente no figado e
intestino delgado. Tal proteina € um zimogénio que consiste de 692 aminoacidos
dos quais os residuos de 1 a 30 constituem o peptideo sinal. O restante dela é
dividido em trés dominios: o pro-dominio, formado pelos residuos 31 a 152, o
dominio catalitico consiste nos residuos 153 a 454 e um dominio C-terminal rico em
histidina e cisteina, formado pelos residuos 455 a 692 (ABIFADEL et al., 2003;
HORTON et al., 2006; URBAN et al., 2013; CHUAN-JUE et al., 2014; GUO et al.,
2014; LAMBERT et al, 2014; LEREN, 2014).

A PCSK9 é codificada pelo gene PCSK9, localizado no cromossomo 1p32.3, com
22-Kb de comprimento e 12 exons. A transcricdo dessa pro-proteina € modulada
pelo fator de transcricdo SREBP2 (sterol regulatory element-binding protein 2)
(Figura 5), sendo inicialmente produzida como um zimogénio soluvel de 74kDa (pré-
pr6 PCSK9) que atravées de um processamento autocatalitico, no reticulo
endoplasmatico, libera o pro-peptideo (14 kDa) N terminal e uma enzima de 60 kDa.
Apoés a clivagem autocatalitica, o pro-dominio clivado é ligado ndo-covalentemente
ao dominio catalitico da PCSK9 madura para bloguear a atividade enzimética e para
agir como uma chaperona, promovendo a dobragem e a saida apropriada para fora
do reticulo endoplasmatico. Antes de ser secretada no meio extracelular a PCSK9
permanece inativa, pois seu pré-dominio permanece firmemente ligado a proteina
madura durante sua secrecao. O processo de clivagem € fundamental para ativacédo

e liberacdo da pro-proteina pelo reticulo endoplasmatico (ABIFADEL et al., 2003;
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HORTON et al., 2006; FERREIRA et al., 2012; URBAN et al., 2013; CORRAL, 2014;
CHUAN-JUE et al., 2014; LAMBERT et al, 2014; LEREN, 2014; CUI et al., 2015).
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Figura 5 - Degradacgéo do receptor de LDL mediada pela PCSK9. O complexo LDLc, LDL-r e PCSK9
é internalizado pelos hepatdcitos dentro de uma vesicula recoberta de clatrina e subsequentemente
sofre degradacéo lisossomal.

FONTE: LAMBERT et al., 2012.

4.6.1 Mecanismo de acao da PCSK9

Semelhante ao receptor de LDL e a APO B-100, a PCSK9 tem um papel importante
na regulacdo da homeostase do colesterol. Na superficie da célula, o dominio
catalitico de PCSK9 se liga ao receptor de lipoproteina de baixa densidade,
especificamente no fator de crescimento epidérmico de repeticAo do dominio A
(EGF-A), de um modo dependente de calcio. O dominio C-terminal de PCSK9 néo
se liga ao LDL-r, mas esta regido € necessaria para a degradacdo destes
receptores. O complexo LDL-r: PCSK9 é internalizado por vesiculas revestidos com
clatrina, e dirigido aos endossomas e posteriormente aos lisossomas onde o
receptor de LDL sofrera degradacdo. O dominio C-terminal pode-se ligar a outra
proteina que dirige os receptores para os lisossomas, ou 0 dominio pode evitar a

ligacdo de uma proteina necessaria para a reciclagem do LDL-r para a superficie
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celular (ABIFADEL et al., 2003; FERREIRA et al., 2012; URBAN et al., 2013; AWAN
et al., 2014; GUO et al., 2014; LEREN, 2014).

4.6.2 Mutacdes no gene da PCSK9

Em 2003, as mutagcdes de GF no gene da PCSK9 foram demonstradas em
individuos franceses com hipercolesterolemia familiar, sem mutacdes nos LDL-r e na
APO B (ABIFADEL et al.,, 2003). A partir desta descoberta, muitas mutacfes na
PCSK9 foram relatadas. Estas foram divididas em duas categorias funcionais, isto &,
mutacdes com GF ou PF. E importante ressaltar que o papel da PCSK9 no
metabolismo do colesterol foi destacado quando as mutacbes de PF na PCSK9
foram referidas como causa de hipocolesterolemia (ABIFADEL et al., 2003; ZHAO et
al., 2006; ZHANG et al., 2008; URBAN et al., 2013; MARAIS et al., 2014). De modo
geral, alteracbes génicas de PF da PCSK9 resultam na diminuicdo dos niveis
plasmaticos de LDLc, uma vez que reduz a degradacdo dos LDL-r. Diferentes
mutacBes que culminam emd GF geram uma elevacdo dos niveis plasmaticos de
LDLc por acelerar a degradacéo dos LDL-r (ABIFADEL et al., 2003; HORTON et al.,
2006; LAMBERT et al., 2012; URBAN et al., 2013; MARAIS et al., 2014; CUI et al.,
2015).

As alteracdes no gene da PCSK9 incluem delecdes e mutagdes missense. Existem
regides cujas mutacdes ou delecbes resultam em perda de funcdo da PCSK-9, por
exemplo, Y142X e C679X em afro-americanos, e R46L em caucasianos
representadas na Figura 6 (HORTON et al., 2006; URBAN et al., 2013). Cohen e
colaboradores (2005) através do estudo Atherosclerosis Risk in Communities Study
(ARIC) comprovaram que a perda de funcédo gerada por mutacdes no gene PCSK9
resultam em aumento do numero de LDL-r na superficie celular e consequentemente
reducao nas concentracdoes de LDLc circulantes (HORTON et al., 2006; ZHAO et al.,
2006; ZHANG et al., 2008; LAMBERT et al., 2012; URBAN et al., 2013).
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dos niveis (baixo) de LDLc no plasma
FONTE: HORTON et al., 2006.

Mutacdo de GF na regido E670G no gene da PCSK9 foi associada a elevacédo da
concentracdo plasmatica de LDL-c e a severidade da aterosclerose coronariana em
individuos de variadas origens étnicas (HORTON et al., 2006). Além disso, esta
mutacao relaciona-se com outros parametros do perfil lipidico, colesterol total, HDL-c
e também com a APO B. O alelo E670G também se correlacionou com o aumento
do risco de aterosclerose de grandes vasos, acidente vascular cerebral, e a
espessura média da intima (ZHAO et al., 2006; ZHANG et al., 2008; CUI et al.,
2015). Um estudo clinico recente na Tunisia demostrou que o alelo E670G foi
significativamente mais prevalente em DCV e acidente vascular cerebral isquémico
(AVCI). O risco e a gravidade das DCV e do AVCI foram maiores e mais graves em
carreadores do alelo E670G (MAY et al., 2011).

Numa visdo clinica as variagcdes genéticas da PCSK9 regulam os niveis de
colesterol no plasma positiva ou negativamente afetando a incidéncia da dislipidemia
e doencas cardiovasculares (LAMBERT et al., 2014; CUI et al., 2015). Assim, muitos
trabalhos apontam a inibicdo da PCSK9 como uma estratégia potencialmente eficaz
e segura para tratar dislipidemias caracterizadas pelo aumento de LDLc (HORTON
et al., 2006; LAMBERT et al., 2012; URBAN et al., 2013).

4.6.3 Terapias Hipolipemiantes envolvendo a PCSK9

O LDL-r e PCSK9 sé&o regulados por SREBP-2, um fator de transcricdo que ativa
muitos genes envolvidos no metabolismo do colesterol. Essa regulagdo do LDL-r e
PCSK9 por SREBP-2 permite a exploracdo desta via para terapias de reducdo do

colesterol. A administracdo de estatinas diminui o LDLc, induzido pela expresséo
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SREBP-2 que promove um aumento da expressao de LDL-r. Em paralelo, os niveis
da PCSK9 também sédo aumentados em resposta as estatinas, o que atenua o efeito
de reducdo do colesterol desta classe de medicamentos (ZHANG et al., 2008).
Portanto, espera-se que a inibicdo da atividade da PCSK9 aumente a expresséo
LDL-r induzida pelas estatinas acelerando a captacédo de LDLc (HORTON et al.,
2006; LAMBERT et al., 2012; URBAN et al., 2013; CORRAL, 2014; SNIDERMAN et
al., 2014).

Os ultimos anos testemunharam um avango sem precedentes da pesquisa cientifica
para tratamento de dislipidemias, através da descoberta da PCSK9. A natureza
transformacional desta pesquisa destaca os beneficios terapéuticos dos inibidores
de PCSK9, bem como a associacdo do uso desses inibidores com a reducdo de
DCV (COHEN et al., 2006). Atualmente estratégias farmacologicas estdo em
diferentes etapas de desenvolvimento; de estudos pré-clinicos a clinicos de fases Il

e lll a etapas, como observamos no Quadro 4.
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Dentre os diversos estudos destacam-se pesquisas de anticorpos (Ac) contra a

PCSK®9, buscando sua inibicdo. Tais anticorpos blogueiam a atividade da PCSK9 de

degradar os receptores de LDLc, dessa forma permitem que mais LDL-r estejam

(LAMBERT et al.,

Ve

a0 Sanguinea

~

disponiveis para retirar as particulas LDL da circulag

2012; URBAN et al., 2013).
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Os anticorpos anti-PCSK9 reconhecem epitopos da PCSK9 se ligando na regiao
especifica dentro do dominio catalitico, onde a pro-proteina interage com o LDL-r.
Assim o anticorpo impede sua interacdo com o receptor (LAMBERT et al., 2012).
Esse bloqueio € resultado da inibicdo alostérica realizada pelo anticorpo monoclonal
(mAb) (LAMBERT et al., 2012; URBAN et al., 2013).

Peptideos miméticos sédo sintetizados como inibidores competitivos da PCSK9,
apresentam estruturas que imitam a regido EGF, dominio de ligagdo da pro-proteina
com LDL-r. Em células hepaticas G2, o peptideo sintético EGF se liga ao receptor de
LDLc, inibindo sua degradacdo mediada pela PCSK9. Nos experimentos de Du e
colaboradores (2011) comprovou-se que o dominio C-terminal isolado de PCSK9
reduz a degradacdo mediada por PCSK9 dos LDL-r in vitro e em modelos animais
(camundongos). Portanto, uma nova abordagem terapéutica para dislipidemias € a
utilizacao de fragmentos curtos PCSK9 gue se ligam competitivamente ao receptor
de LDLc sem causar a sua degradacdo (LAMBERT et al.,, 2012; URBAN et al.,
2013).

Técnicas alternativas para inibir a funcdo da PCSK9 se relacionam com a utilizacdo
de oligonucleotideos antisense ou siRNA direcionados a expressao do gene PCSKO.
Nos experimentos de Graham e colaboradores (2007), camundongos alimentados
com uma dieta de elevado teor de gordura receberam administracao intraperitoneal
de oligonucleotideos antisense-PCSK9, o que resultou em um aumento da
expressao hepatica do LDL-r e reduziu em 38% as LDL-c circulantes. Do mesmo
modo, estudos comprovam que bloqueios nucléicos de oligonucleotideos antisense-
acidos tais como SPC5001, reduzem significativamente os niveis de PCSK9 e
consequentemente aumentam a expressao hepatica de LDL-r, resultando em
menores niveis circulantes de LDL-c em camundongos e primatas nao-humanos. O
uso de oligonucleotideos antisense, por via intravenosa e também de siRNAs
especificos para RNAm da PCSK9 efetivamente reduziram o0s niveis das
lipoproteinas de baixa densidade do plasma em 50-70% em camundongos e em
50% em primatas ndo humanos (LAMBERT et al., 2012; URBAN et al., 2013).
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Todos os mecanismos de acdo conhecidos dos farmacos que bloqueiam a acéo da
PCSK9 podem ser visualizados na Figura 7.

Particulas LDL

Reciclagem

SREBP-2
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JIOTITIT.

Nucleo ER PCSK9 Aparelho de Golgi

(1)

Figura 7 - Alvos farmacolégicos visando inibicdo da sintese ou funcdo PCSK9, que estdo em
desenvolvimento. (1) Ac¢do Oligonucleotideos antisense ou siRNAs inibindo a expressao da PCSK9
ao se ligar especificamente ao RNAmM da PCSK9. (2) Péptidos miméticos ligam-se competitivamente
ao LDL-r impedindo assim a degradacdo mediada por PCSK9. (3) Anticorpos monoclonais inibem a
PCSK9 ao se ligarem a proteina no meio extracelular.

FONTE: URBAN et al., 2013




49

5 DISCUSSAO

Dados da Organizacdo Mundial de Saude mostram que 31% das mortes registradas
em todo o mundo em 2012 sdo decorrentes de DCV, apontam ainda que a
prevaléncia de DCV no Brasil nas proximas décadas tende em aumentar, agravando
mais as elevadas taxas de morbidade e mortalidade (WHO, 2015). O que torna tais
dados ainda mais preocupantes é a adocdo da sociedade moderna de habitos
alimentares pouco saudaveis e também a opcdo por uma vida sedentaria, fatores
que contribuem para uma epidemia crescente de doencas cronicas tais como
obesidade, diabetes mellitus, hipertensao arterial. Condi¢bes que cursam, na maioria
dos pacientes, com alteracdes lipidicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; SBC,
2013).

As dislipidemias caracterizadas pelos niveis plasmaticos elevados de LDLc,
associados ou ndao a diminuicdo de HDLc e elevacdo de triglicerideos sé&o
consistentes fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose e doenca
cardiovascular isquémica associada, tais como infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral. E importante ressaltar que os niveis plasmaticos elevados da
lipoproteina de baixa densidade se associam com a fisiopatologia da DCV, tendo
sido considerados um fator de risco independente para o desenvolvimento da
aterosclerose. Portanto, a investigacdo de mecanismos de reducdo dos niveis de
LDLc em pacientes com alto risco cardiovascular é de grande importancia (SBC,
2013).

Com o objetivo de tratar as dislipidemias varios farmacos foram desenvolvidos e se
encontram disponiveis no mercado, como as estatinas e fibratos que séo estratégias
terapéuticas de grande evidéncia. No entanto, em todo o mundo é pequeno o
percentual de individuos que alcancam o perfil estabelecido pelas Diretrizes;
confirmando tal afirmacdo Magalhdes e colaboradores (2004) mostram em seu
trabalho estudos epidemiol6gicos onde uma expressiva porgédo de pacientes ainda
nao sao tratados adequadamente com os farmacos atuais, por diversos motivos
como falta de adesdo ou tratamento inadequado. Esta situacdo cria uma lacuna
terapéutica, na qual diversos fatores desde a ndo adesdo ao tratamento até

limitacbes na eficacia de alguns farmacos devido intolerancia, interacao
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medicamentosa ou ainda aos efeitos adversos desses hipolipemiantes, que
impedem um grande numero de pacientes de beneficiarem do tratamento (CUNICO,
2011).

Assim, as pesquisas de novos alvos terapéuticos para tratar dislipidemias,
principalmente para reduzir os niveis plasmaticos de LDLc, tém se intensificado. Um
marco nessas pesquisas foi a descoberta em 2003 da pro-proteina convertase
subtilisina kexina tipo 9, e a comprovacao da importante participacdo dessa proteina
na regulacdo do metabolismo do colesterol, reduzindo os receptores de LDL
ABIFADEL et al., 2003; HORTON et al., 2006; LAMBERT et al., 2012; URBAN et al.,
2013; MARAIS et al., 2014; CUI et al., 2015).

As alteracdes funcionais de PCSK9 estdo associadas com a dislipidemia e
aterosclerose (COHEN et al.,, 2005; COHEN, et al., 2006). Assim, a mutacdo do
gene da PCSK9 relacionado a ganho de funcdo estd associada a reduzida
expressdo de LDL-r resultando em aumento na circulacdo de LDLc, e consequente
aumento de hipercolesterolemia e DCV. Enquanto a perda de fungdo promove maior
expressdo desses receptores hepéticos, que captam mais particulas LDLc,
resultando numa diminuicdo dos niveis plasmaticos de LDLc e reduzindo o risco
cardiovascular (ABIFADEL et al., 2003; LAMBERT et al., 2012; URBAN et al., 2013;
MARAIS et al., 2014).

Dessa forma, o bloqueio da atividade da PCSK9 de promover a degradagéo do LDL-
r e impedir sua reciclagem para a membrana, tornou-se um novo alvo para terapia
de reducéo de lipidios. Um aspecto importante dessa nova abordagem é de que a
inibicAo da PCSK9 atua sinergicamente com o0s tratamentos existentes, tais como
estatinas, pois ao inibirem a enzima HMG-CoA redutase ha reducédo da sintese
endégena do colesterol e consequente aumento da expressdo dos LDL-r. A
regulacéo da expressao desses receptores de LDL ocorre por SREBP-2, mesma via
de controle da PCSK9. Assim, ao aumentarem a atividade de SREBP-2 as estatinas
aumentam o numero de LDL-r e PCSK9, e esta enzima ao reduzir a reciclagem
desses receptores podem diminuir a eficacia dessa classe de farmacos. Assim, as
mutacdes de perda de fungdo no gene PCSK9 estdo associadas com o aumento da

resposta de estatina e hipocolesterolemia, apontando para o beneficio potencial de
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inibicdo PCSK9 sozinho e a seu efeito aditivo na combinag&o com estatinas (URBAN
et al., 2013).

Muitos grupos desenvolveram pesquisas neste sentido e atualmente algumas
abordagens de medicamentos estdo sendo testados para inibir farmacologicamente
a PCSK9 em seres humanos. Os oligonucleotideos antisense ou siRNA atuam no
silenciamento do gene da PCSK9, enquanto os peptideos miméticos tém como alvo

os LDL-r e anticorpos monoclonais tém como alvo a PCSK9 no meio extracelular.

A inibicdo gene da PCSK®9, através de siRNA e oligonucleotideos antisense, ocorre
na molécula de fita dupla de RNA que, ao ser incorporada na forma ativa a um
complexo intracitoplasmatico, se liga a uma sequéncia de nucleotideos
complementar localizada no mRNA-alvo, ocasionando assim o silenciamento, por
inibicdo da traducao e/ou degradacdo do mRNA. A aplicacdo de siRNA especifico
para expressao hepatica de PCSK9, em roedores, reduziu em 50-70% a expressao
de PCSK9 e diminuiu em 60% os niveis plasmaticos de LDLc. Em um ensaio clinico,
a aplicacao pela via subcutanea de um siRNA PCSK9 (ALN-PCS) resultou numa
reducdo de LDLc de até 50% e uma reducdo média de 41% em voluntarios
saudaveis com concentracdo de LDLc acima dos valores de referéncia (>116 mg/dL)
(URBAN et al., 2013; MARAIS et al., 2014; CUI et al., 2015).

Oligonucleotideos antisense (ASO) também tém sido explorados como um potencial
agente terapéutico. Em camundongos, a injecdo de ASO reduziu de forma eficaz a
expressdo do mRNA PCSK9 hepético e aumentando o niumero de LDL-r hepaticos.
Os testes com ASO foram eficientes reduzindo os niveis de LDLc na circulagdo em
50-70 % em camundongos e em 50% em primatas ndo humanos (URBAN et al.,
2013). Recentemente, uma nova geracao de ASO tem sido desenvolvidos, chamado
acido nucléico bloqueador (LNA, do inglés lockednucleicacid) oligonucleotido
antisense gap-mer, se diferenciam por catalisar a degradacdo de ribonuclease
dependente de alvos de RNA complementar. LNA contra PCSK9 reduz efetivamente
a expressao de PCSK9 em culturas de células e no figado de camundongos. Um
LNA contra PCSK9, SPC5011, esta em fase | de ensaios clinicos até agora
(LAMBERT et al., 2012; CUl et al., 2015).
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Uma abordagem promissora para a inibicdo da funcdo PCSK9 é o desenvolvimento
de anticorpos monoclonais contra PCSK9. Varios mAbs anti PCSK9 estdo
atualmente em ensaios clinicos de fase Ill. Em 2009, o primeiro mAb, o AMG145, foi
administrado por via intravenosa em macacos cynomolgus e resultou numa reducao
de 80 % de LDLc. Nos testes de fase 1 com dose Unica, AMG145 injetado por via
intravenosa ou por via subcutanea reduziu a concentracdo plasmatica de LDLc em
até 64% em relacdo ao placebo em individuos saudaveis. Em pacientes que
receberam uma dose de estatina, AMG145 reduziu em 75% os niveis de LDLc
circulantes, sem relato de efeitos adversos graves (URBAN et al.,, 2013).
Recentemente, os resultados de um ensaio em pacientes com hipercolesterolemia
familiar heterozigética comprovaram que o anticorpo monoclonal AMG145 (Amgen)
administrado na dose de 140 mg a cada duas semanas ou 420 mg mensalmente
reduziu em 60% os niveis de LDLc em relacdo aos testes com placebo. Ao mesmo
tempo, portadores de hipercolesterolemia familiar homozigotica tratados com doses
de 420 mg de AMG145, administradas a cada quatro semanas, tiveram reducao
significativa do LDLc em relacdo aos testes com o placebo. Enfim, a administracdo
subcutanea de AMG145 a cada 2 semanas conduziu a uma reducgao significativa e
sustentada dos niveis de LDLc, que varia entre 41% a 66%, e AMG145 em
combinagdo com estatinas em pacientes com ou sem FH reduziu entre 29% a 73%
os niveis de LDLc em relacdo aos valores de referéncia, sem relatos de eventos
adversos graves relacionados com o tratamento (LAMBERT et al., 2013; URBAN et
al., 2013; MARAIS et al., 2014; CUI et al., 2015).

Outro anticorpo monoclonal, Regeneron (SAR236553 / REGN727), foi comparado
com placebo em varios estudos clinicos. A administracdo de 75 mg de Regeneron a
cada duas semanas também reduziu o LDLc em 50% a 70%(LAMBERT et al., 2013;
URBAN et al., 2013; MARAIS et al., 2014; CUI et al., 2015).

Vérias empresas farmacéuticas e de biotecnologia possuem mAbs em testes de fase
2 e 3. Atualmente, sdo quatro mAbs contra PCSK9 submetidos a extensos ensaios
clinicos: Alirocumab (Sanofi / Regeneron), Evolocumab (Amgen), EFJE (Lilly), e
Bococizumab (Pfizer). Os primeiros trés mAbs sdo totalmente humanos, ao passo
que Bococizumab € um mAb humanizado (MARAIS et al., 2014).
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Os agentes mais proeminentes sdo anticorpos monoclonais humanos para PCSK9,
dentre os quais o Alirocumab (Regeneron/Sanofi), Evolocumab (Amgen), e
Bococizumab (Pfizer), apresentam dados experimentais mais consistentes e se
encontram em ensaios de fase 3. Os mAbs contra PCSK9 sédo administrados por via
subcutanea (SC). Resultados recentes demonstram reduc¢des substanciais de LDLc,
o alvo primério, bem como redugfes de Lp (A). Em todos os estudos, 0s novos
mAbs mostraram um perfil de seguranca comparavel com o placebo, sendo relatado,
em geral, a ocorréncia de reacdes no local da injecdo, que ocorrem com pouca
frequéncia. Estas reagdes no local de injecdo sado geralmente leves em termos de
gravidade, com até 10% de pacientes (em comparacdo com um maximo de 8% de
pacientes tratados com placebo) abandonando o tratamento devido a eventos
adversos. Existem estudos de até cerca de 5 anos de duracdo em andamento para
determinar se a inibicdo PCSK9 reduz o risco de eventos CV (FERDINAND &
NASSER, 2015; SHIMADA & CANNON, 2015).

Alirocumab (REGN727/SAR236553) € um inibidor PCSK9 cuja eficacia e seguranca
foram demonstradas em ensaios clinicos de fase 2 e 3. Os estudos de fase 2 foram
de 8 ou 12 semanas, envolvendo um total de 352 pacientes com hipercolesterolemia
ou hipercolesterolemia familiar heterozigética. A reducdo dos niveis plasméaticos de
LDLc alcancados com Alirocumab a uma dose de 150 mg a cada duas semanas
foram de 66,2 a 73,2 % na 122 semana (FERDINAND & NASSER, 2015; SHIMADA
& CANNON, 2015; VERBEEK, et al., 2015).

Evolocumab (AMG145) é geralmente bem tolerado, com administragdo SC a cada 2
ou 4 semanas. Sua utilizacdo reduz os niveis plasmaticos de LDLc de forma eficaz e
segura em pacientes com hipercolesterolemia, como comprovado nos estudos de
fase 2 e 3. A analise concentrada em pacientes idosos inscritos nos estudos de fase
2 e 3 mostram uma reduc¢éo de 58,4 a 62,9% nos niveis de LDLc em pacientes com
idade = 65 anos, no periodo de 10 semanas, e reducdo de 59,9 a 68,6% na
concentracdo de LDLc para pacientes com idade = 75 anos. A maioria dos eventos
adversos documentados foi leve, e ndo houve diferencas significativas entre os
pacientes tratados com Evolocumab e com placebo, em qualquer faixa etéria.
Evolocumab, de forma semelhante ao Alirocumab, reduziu os niveis de Lp (A) em
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até 30% (FERDINAND & NASSER, 2015; SHIMADA & CANNON, 2015; VERBEEK,
et al., 2015).

Um terceiro inibidor PCSK9, o anticorpo totalmente humanizado (isto €, o anticorpo
original de um camundongo modificado para conter principalmente sequéncias de
anticorpos humanos) Bococizumab, encontra-se em estudos clinicos de fase 3 com
pacientes com hipercolesterolemia tratados com estatina, e até a data com poucas
publicacdes de dados para andlise. Conforme observado em um relatério recente da
Ballantyne e colaboradores, um estudo randomizado de fase 2 com duracédo de 24
semanas, controlado por placebo, investigou a eficAcia e seguranca dos
Bococizumab em 354 pacientes. O regime de dosagem incluiu 50, 100, ou 150 mg
de Bococizumab a cada 2 semanas, ou 200 ou 300 mg de bococizumab a cada 4
semanas. Bococizumab gerou uma reducao significativa de 19,5 a 52,0% nos niveis
de LDLc, na 122 semana. O perfil de seguranca foi semelhante para Bococizumab e
placebo, dentre os eventos adversos mais relatados estdo inflamacgdo das vias
aéreas (FERDINAND & NASSER, 2015; VERBEEK, et al., 2015).

Vérios estudos clinicos de fase 3 investigando os mAbs para PCSK9 estdo em
andamento. Os dados disponibilizados até o momento sobre estes estudos que
avaliaram a utilizacdo desta classe de inibidores e também a associacdo destes com

estatinas foram resumidos na Quadro 5.
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CONCLUSAO

Com a leitura e andlise dos vérios artigos conclui-se que a reducdo da concentracao
plasmatica de lipoproteinas de baixa densidade se relaciona com a menor incidéncia
de DCV. Sabendo que o papel central da PCSK9 na regulacédo dos niveis de LDLc é
aumentar a degradacéo dos receptores hepaticos dessa lipoproteina, resultando em
hipercolesterolemia, um importante fator de risco cardiovascular para aterosclerose.
Assim, pode-se concluir que os agentes inibidores da PCSK9 tornam-se mais um

meio para tentar reduzir os niveis de colesterol e de DCV.

Nos 12 anos desde que as mutacdes no gene PCSK9 foram identificadas como o
terceiro l6cus de HF, varias terapias dirigidas a PCSK9, que estdo em avaliacao pré-
clinica ou clinica, ttm mostrado resultados promissores. Os dados de eficacia e
seguranca, principalmente a partir de ensaios clinicos de fases 1 e 2, indicam que a
inibicio PCSK9 é uma adicdo valiosa ao repertério disponivel de terapias
hipolipemiantes. Dentre os diversos inibidores da PCSK9 estudados atualmente,
destacam se 0s anticorpos monoclonais que parecem estar associados a uma maior
seguranca e eficacia no tratamento das dislipidemias e ja se encontram em estudos
de fase 3. Os potenciais resultados das diferentes estratégias farmacoldgicas,
juntamente com a hipétese atrativa sobre o potencial efeito sinergético quando
administrada com estatinas, torna a modulacdo da PCSK9 a terapia futura mais
promissora para evitar e prevenir o processo da aterosclerose em individuos com

LDL-r funcional.

Os inibidores da PCSK9 geram reducdo nos niveis de LDLc e de proteinas
aterogénicas, incluindo apolipoproteina B, Colesterol total ndo HDL e a lipoproteina
(A), que foram observados nos ensaios de fase 2 e 3 até a data. Analises de eventos
cardiovasculares em estudos de longo prazo sinalizam que grandes eventos
vasculares poderiam ter reducdo de 40 a 50% em doentes de alto risco, se tais
beneficios seguirem uma relacdo semelhante a observada com as estatinas. Uma
vez que, os inibidores de PCSK9 aumentam a atividade dos LDL-r na superficie dos

hepatocitos, assim pode-se esperar que os referidos inibidores estejao bem
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posicionados para se tornarem um dos proximos grandes avancos na terapéutica

contra eventos cardiovasculares.

Segundo Verbeek e colaboradores (2015) o custo previsto para comercializacdo dos
inibidores da PCSK9 sera superior ao custo de qualquer estatina. A necessidade de
injecdo subcutdnea em sua administragéo pode limitar a aprovacéo inicial da droga a
categorias especificas de pacientes, como aqueles com elevado risco de DCV que
sdo incapazes de conseguir o controle lipidico recomendado com as estratégias
hipolipemiantes atuais. Esse alto custo € resultado direto dos elevados gastos para o
desenvolvimento de ensaios clinicos, etapa mais onerosa no processo de
desenvolvimento de novos farmacos, que pode corresponder a 80% dos gastos
totais. Os orgaos de vigilancia sanitaria devem avaliar cada um dos estudos em
desenvolvimento para analisarem uma possivel reducao no tempo, de acordo com
as normas regulatorias, em cada fase desses testes clinicos, afim de facilitar o
estudo de novos farmacos e também tornar os custos de comercializacdo do novo

medicamento mais acessivel a populacao.

Enfim, mais estudos sdo necesséarios em relacdo aos inibidores da PCSK9, na
tentativa de se avaliar a eficacia e seguranca dos mesmos visando sua ampla
utilizacdo entre individuos com dificuldades para a obtencdo dos perfis lipidicos
recomendados. Além disso, serdo importantes pesquisas futuras sobre os desfechos
cardiovasculares em pacientes em uso dos inibidores da PCSK9 para obtencéo de
dados adicionais sobre a reducdo de eventos cardiovasculares, bem como

informacdes complementares para a integracdo destes agentes na pratica clinica.
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