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XV SIMPOSIO INTERNACIONAL DE
ATEROSCLEROSE

Simpdsio realizado a cada trés anos tem como ponto forte apresentar e
discutir as novidades na area da aterosclerose. Do ponto de vista da terapia
farmacoldgica, foram apresentadas novidades, como os inibidores da PSCK-9,
da CETP (dalcetrapib e anacetrapib), da MTP e da Lp-PLA, (fosfolipase A,)

A concentracdo de LDL-colesterol (LDL-C) é um importante fator de risco cardiovascular. Nesse sen-
tido, sabe-se que a expressao de receptores de LDL (LDL-R) na superficie do hepatdcito constitui fa-
tor determinante nos niveis de LDL circulantes. A PCSK-9 (pré-proteina convertase subtilisina/kexina
tipo 9), proteina pertencente a familia das proteases, gera a degradacéo do LDL-R, desempenhando
papel importante nas concentragbes de LDL-C. Individuos que apresentam mutagcdes que inibem
essa proteina apresentam baixas concentracdes de colesterol total e LDL-C e, portanto, menor risco
de doenca arterial coronaria (DAC). Mutac6es que aumentam a expressao da PCSK-9 ampliam a
degradacao de LDL-R, causando elevagcdes importantes do LDL-C, muitas vezes dificeis de distinguir
da hipercolesterolemia familiar. O bloqueio da PCSK-9 pode reduzir significativamente as concentra-
¢Oes plasméticas de LDL-C. As estatinas aumentam significativamente a expressédo de LDL-R, mas
também ativam a expresséo e secrecdo do PCSK-9, atenuando a reducdo do LDL-C. Desse modo,
a associacao de estatinas a inibidores da PCSK-9 poderia reduzir de forma mais expressiva as con-
centracfes de LDL-C.

Foram desenvolvidos oligonucleotideos antissenso (ASO) para inibir a PCSK-9 de utilizacdo parenteral,
gue em animais demonstrou aumento significativo da expressédo de LDL-R associado a redugéo im-
portante de LDL-C. Estudos estéo sendo direcionados para o desenvolvimento no futuro de farmacos
orais que poderao bloquear a proteina PSCK-9 e, que possivelmente associadas a estatinas, poderao
trazer grandes beneficios no tratamento da hipercolesterolemia, em especial nos que necessitam de
grandes reduc¢des nas concentracbes de LDL-C.

Também tiveram destaque no Simpdsio as medidas para elevar as concentracbes de HDL-coleste-
rol (HDL-C). Estudos epidemioldgicos demonstraram correlacdo inversa entre as concentracdes de
HDL-C e o risco de DAC. Todavia, estudo realizado com o torcetrapib, farmaco que inibe a CETP
elevando significativamente os niveis de HDL-C (72%), apresentou aumento significativo de eventos
cardiovasculares e mortalidade total, associado a elevacdo na pressao arterial sistolica. Esse efeito
tem sido atribuido a acdo ndo mediada pela CETP, mas pela exacerbada liberacdo de aldosterona,
resultando em aumento da pressao arterial sistdlica, com niveis elevados de sodio e bhicarbonato e
reducdo de potassio.
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Novos inibidores da CETP em desenvolvimento, como o anacetrapib e o dalcetrapib, demonstraram,
em ensaios iniciais em animais, elevacdes importantes de HDL-C sem efeito significativo na pressao
arterial sistélica. Além disso, ndo ocorreram modificagcbes nas concentracdes de sodio, potassio ou
bicarbonato. Estudos de curta duracdo em humanos mostraram que o anacetrapib e o dalcetrapib me-
lhoraram o perfil lipidico sem efeitos adversos significativos. Todavia, estudos clinicos de longa duracéo
sd0 necessarios para avaliar sua eficacia em longo prazo como também seu perfil de seguranca.

Outro farmaco promissor que ganhou espaco nesse Simpdsio para o tratamento da hiperlipidemia
foram os inibidores da MTP (microsomal triglyceride transfer protein). O MTP regula a absorcéo de
triglicérides e a secrecéo de quilomicrons no intestino e a secrecdo de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) pelo figado por mediar a associacdo das moléculas lipidicas com a apoproteina B
(apo B). A inibicao da MTP reduz as concentracdes de todas as lipoproteinas que contém apo B.

Sabe-se que portadores de mutacdes no gene da MTP apresentam niveis muito baixos de colesterol,
fato que estimulou o desenvolvimento de inibidores da MTP com a finalidade de bloquear a produ-
cdo de LDL. Estudos pré-clinicos realizados em animais de experimentacdo demonstraram que a
inibicdo da MTP reduz as concentracdes de colesterol, como também retardou a formacéo da placa
aterosclerética. Posteriormente, confirmou-se em humanos a reducao importante das concentracdes
de LDL-C e triglicérides em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigoética; ocorreram como
efeitos colaterais mais importantes os sintomas gastrintestinais e o acumulo de gordura no figado
(esteatose), frequentemente acompanhado de elevac¢des das enzimas hepéticas. Estudos com a uti-
lizacdo de doses menores de inibidores da MTP demonstraram reducdes significativas, mas menos
expressivas, no colesterol total, LDL-C, apoproteina B e triglicérides, e menor frequéncia de sintomas
digestivos e de esteatose hepatica. Outro efeito descrito com essa classe de farmacos é reducéo de
HDL-C em aproximadamente 10%. Todavia, ainda ndo se conhecem as causas dessa reducdo, como
também as implicac8es clinicas. Atualmente, existem 19 pacientes portadores de hipercolesterolemia
familiar homozigoética em estudo, fase Ill, sendo 10 recebendo o farmaco (lomitapide) pelo menos por
seis meses. Os pacientes foram titulados até a dose maxima tolerada (60mg/dia). Em média, na dose
maxima tolerada, esses 10 pacientes apresentaram redu¢do adicional no LDL-C de 44%. O LDL-C
inicial médio era de 351mg/dL; com o tratamento, quatro dos 10 pacientes atingiram niveis de LDL-C
menores do que 100mg/dL.

Finalmente, discutiu-se a possivel acdo antiaterosclerética dos inibidores da fosfolipase A,. A fosofoli-
pase A, associada a lipoproteina € uma enzima produzida pelos macréfagos e linfécitos que modifica
as particulas de LDL pela hidrolizacdo de fosfolipides, transformando-as em LDL oxidadas, aumen-
tando sua captacao pelos macréfagos. Isso ativa o processo imunoinflamatério, crucial na patogénese
das complicacdes da aterosclerose. Altas concentragfes plasméaticas de lipoproteinas-fosfolipase A,
estdo associadas a aumento do risco de eventos cardiovasculares. Assim, a inibicdo da fosfolipase A,
poderia reduzir os eventos cardiovasculares por acdo anti-inflamatéria. O darapladib é um farmaco em
fase lll para o tratamento da aterosclerose. Estudos demonstram que o darapladib inibe a atividade da
fosfolipase A, em pacientes com doencga arterial coronaria (DAC) ou equivalente, de forma sustentada
e dose- dependente. Estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, de 12 semanas de du-
racao, foi realizado com 959 participantes em uso de estatina 20 a 80mg/dia e que foram randomizados
para darapladib 40 a 160mg/dia ou placebo; essa pesquisa demonstrou que o darapladib reduziu a
atividade da Lp-PL A, de forma dose-dependente, sem modificar os niveis de LDL-C, colesterol total,
HDL-C e triglicérides. Houve reducéo significativa dos marcadores inflamatérios na dose de 160mg de
darapladib (interleucina-6 em 20,5% e PCR-us em 43%) comparado com placebo. Estd em andamento
estudo em longo prazo que ira avaliar os efeitos desse medicamento, associado a estatina, sobre os
eventos cardiovasculares.

ApOiO: (d DEPARTAMENTO DE
AstraZeneca & ATEROSCLEROSE

CARDIOVASCULAR SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA

ipides

ol

I

~ | card



