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Resumo

O presente trabalho iniciou-se com a revisao bibliografica, no periodo de 2010 a 2013,
sobre os compostos organicos marinhos com efeitos cardiovasculares, utilizados como
farmacos. Nesta pesquisa destacou-se uma formulagao que surpreende pelos seus efeitos
protectores na saude cardiovascular, nomeadamente nas dislipidemias, a qual foi
aprovada a 26 de Julho de 2012 pela Agéncia Norte-Americana do Medicamento e
Alimento (FDA) para venda em farmdcia, mediante prescricao médica.

Pelo seu papel relevante no tratamento adjuvante da hipertrigliceridemia, decidiu-se
direccionar o presente trabalho para o estudo detalhado sobre a referida formulacao e o
seu principio activo. Vascepa® é o nome do novo medicamento, sendo a sua substincia
activa um éster etilico sintetizado laboratorialmente a partir do acido eicosapentaecndico
(EPA), proveniente de 6leo de peixe. Uma das novidades desta formulagao ¢ a auséncia
de acido docosahexaendico (DHA) na sua composicdo o que, segundo alguns autores,
resulta na nao elevacao dos niveis de colesterol LDL.

A eficacia e a seguranca de Vascepa®™ foram avaliadas em dois ensaios clinicos de fase
Il (ANCHOR ¢ MARINE), com trés grupos terapéuticos: Vascepa” 4 g/dia, Vascepa® 2
g/dia e placebo. Em ambos ensaios clinicos, a dose mais alta de Vascepa® mostrou uma
diminuigdo estatisticamente significativa nos niveis de triglicéridos, VLDL, lipoproteina
associada a fosfolipase A2, apolipoproteina B, colesterol total, HDL e proteina C
reactiva (PCR) de alta sensibilidade, em comparacdo ao placebo, sem aumentar os
niveis de LDL. Até o momento ndo foram divulgados os resultados de toxicidade,
dispondo-se apenas das declaracdes do fabricante as quais referem que o medicamento ¢
seguro ¢ bem tolerado.

Em 2013, encontra-se em desenvolvimento o estudo (REDUZIR-IT) de eficacia do
Vascepa” na prevencdo de eventos cardiovasculares em individuos de alto risco que ja

tomam estatinas.

Palavras-chave: doenca cardiovascular, dislipidemia, hipertrigliceridemia, dmega-3,

Vascepa®, ANCHOR, MARINE.






Abstract

This study began with a literature review, in the period 2010-2013, on the marine
organic compounds with cardiovascular effects, used as drugs. This research
highlighted a formulation that surprises by its protective effects on cardiovascular
health, particularly in dyslipidemia, which was approved July 26, 2012 by the North
American Food and Drug Administration (FDA) for sale in pharmacies by prescription
medical.

For its role in the adjuvant treatment of hypertriglyceridemia, decided to direct the
present work for the detailed study of said formulation and its active ingredient.
Vascepa® is the name of the new product, and its active laboratory ethyl ester
synthesized from eicosapentaenoic acid (EPA) , derived from fish oil. One of the
novelties of this formulation is the absence of docosahexaenoic acid (DHA) in its
composition which, according to some authors, results in no increase in LDL
cholesterol levels .

The efficacy and safety of Vascepa® were evaluated in two phase III clinical trials
(ANCHOR and MARINE), with three treatment groups: Vascepa® 4 g/day, Vascepa® 2
g/day and placebo. In both trials, the highest dose of Vascepa®™ showed a statistically
significant decrease in the levels of triglycerides, VLDL, lipoprotein-associated
phospholipase A2, apolipoprotein B, total cholesterol, HDL cholesterol and C reactive
protein (CRP) high sensitivity, compared to placebo, without increasing LDL levels. So
far the results have not been disclosed toxicity, featuring only the manufacturer's
declarations which state that the drug is safe and well tolerated.

In 2013, lies in developing the study (REDUCE -IT) effectiveness of Vascepa® in the

prevention of cardiovascular events in high-risk individuals already taking statins.

Keywords: cardiovascular disease, dyslipidemia, hypertriglyceridemia, omega-3,

Vascepa®, ANCHOR, MARINE.
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1. Introducdo a Doenca Cardiovascular

1. Introducio a Doenca Cardiovascular

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ uma doenca cronica, silenciosa e de causa
multifactorial que progride ao longo da vida e os sintomas surgem, geralmente, quando
se atinge um estagio avangcado da doenca. Recentemente, dados sugerem que a DCV
tem-se tornado numa preocupacao primaria de saide global, permanecendo a principal

causa de incapacidade e morte prematura em todo o mundo (WHO, 2013).

Em 2011, as doencas cardiovasculares foram responsaveis por 3 em cada 10 mortes,
matando quase 17 milhdes de pessoas. Destas, mais de 13 milhdes morreram com as
duas doencas cardiovasculares mais frequentes, nomeadamente doenca isquémica
coronaria (DIC) e acidente vascular cerebral (AVC) (Halcox, 2013). As doencas
cardiovasculares englobam outras condigdes clinicas, como a hipertensdo arterial
(HTA), angina pectoris, insuficiéncia aguda do miocardio, aterosclerose, insuficiéncia
venosa cronica, doenca arterial corondria, arritmias cardiacas e dislipidemias (Steptoe &
Kivimiki, 2013). A crescente incidéncia de obesidade e DM2, pode também ajudar a

explicar as elevadas taxas de mortalidade por DCV (Minihane, 2013).

Se as tendéncias actuais continuarem, prevé-se que, em 2030, cerca de 23,6 milhdes de
pessoas morrerdo de DCV (WHO, 2013). A DCV ¢ uma doenga tipica dos paises
desenvolvidos, no entanto, estima-se que cerca de 80% das mortes por DCV ja ocorra
nos paises em desenvolvimento (Reiner ef al., 2011). Segundo a Organizagao Mundial
de Saude (OMS), mais de trés quartos das mortes prematuras por DCV podem ser
evitadas com a implementacdo adequada de um estilo de vida saudavel (Minihane,
2013; Taylor et al., 2013a). Caso contrario, todos os factores de risco associados:
sedentarismo, maus habitos alimentares, consumo de alcool, tabagismo, historia familiar
e stress, poderdo estar envolvidos no desenvolvimento, a longo prazo, de eventos
cardiovasculares (Reiner et al., 2011; Steptoe & Kivimidki, 2013). Dado que a
prevaléncia dos factores de risco metabdlicos tem vindo a aumentar, prevé-se que a
aterosclerose se torne na principal causa de morte no mundo (Kataoka, Uno, Puri, &

Nicholls, 2013).

19



. . .~ ® . . . <
Doenca Cardiovascular: contribuicdo do Vascepa_, medicamento de origem marinha, no combate a

Hipertrigliceridemia

O risco de eventos cardiovasculares ¢ consideravelmente elevado em individuos com
diabetes mellitus, e isso pode ser derivado da alta prevaléncia de dislipidemias nesta
populagdo. Geralmente, as doencgas cardiovasculares sdo a maior causa de mortalidade e
morbidade em doentes portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), e a faléncia
cardiaca ¢ o evento global dominante (Jeppesen, Schiller, & Schulze, 2013). Os niveis
de colesterol ligados a lipoproteina de baixa densidade (c-LDL) iguais ou superiores a
100 mg/dL sdao encontrados em cerca de 64% dos adultos com DM2, enquanto 35%
destes tém niveis de triglicéridos (TG) em jejum iguais ou superiores a 200 mg/dL. Os
diabéticos podem tirar beneficio da substituicdo de gordura saturada por acidos gordos
poliinsaturados (AGPI) na sua dieta, contribuindo para um menor risco de DCV e para

um perfil lipidico menos aterogénico (Jeppesen et al., 2013).

Entre todos os factores de risco cardiovascular, estima-se que, nos EUA, a
hipertrigliceridemia apresente uma prevaléncia de 31% (Kataoka et al., 2013). Perante
esta realidade, deve-se promover a sensibilizagdo da populacdo para verificar,
anualmente, possiveis alteracdes no perfil lipidico. Esta estratégia de saide assume um
papel importante na profilaxia de muitos eventos cardiovasculares, que ¢ conseguida
depois com a normalizacdo dos parametros lipidicos (Ewang-Emukowhate &

Wierzbicki, 2013).

Segundo o Infarmed, o grupo terapéutico responsavel por um maior nivel de consumo
em Portugal, foi os medicamentos cardiovasculares. A DCV impde elevados custos
sociais, representando cerca de 30% (quase 400 milhdes de euros) dos encargos totais
do Servico Nacional de Saude (SNS) relativamente aos medicamentos utilizados em
ambulatorio, em 2011 (Infarmed, 2012). Por outro lado, no sistema de cuidados de
saude europeu, os custos associados as doengas cardiovasculares, sdo estimados para ser

tao elevados quanto 200 mil milhdes de euros por ano (Thum, 2012).

De forma a contrariar esta realidade, a inclusdo de peixe na alimentacao ¢ determinante
para o bem-estar geral e proporciona uma fonte natural e rica em acidos gordos 6mega-
3 ao 6rgdo cardiaco e aos extra cardiacos. O 6émega-3 tem sido alvo de interesse nas
ultimas duas décadas e continua a ser um factor essencial na prevencdao primaria e

secundaria da DCV (Peter, Chopra, & Jacob, 2013).
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2. A Bioquimica dos Lipidos

2.1. A Importancia Bioldgica dos Lipidos

Os lipidos sdao a segunda principal fonte de energia do organismo e podem assumir
varios tamanhos. Diferenciam-se pelo seu caracter apolar, apesar de serem soltiveis em
solventes organicos. Os lipidos sdo formados por cadeias alifaticas, cujos atomos

predominantes sdo o carbono e o hidrogénio (Baynes, & Dominiczak, 2011).

Estes macronutrientes sao um grupo heterogéneo de compostos e estao distribuidos em
trés compartimentos bioldgicos principais: plasma, tecido adiposo e membranas
celulares. No tecido adiposo, encontram-se os TG que constituem uma das principais
reservas energéticas do organismo ¢ sdo a forma de armazenamento dos lipidos no
corpo. No plasma, circulam os acidos gordos, produtos obtidos através da
decomposicdo dos triglicéridos. Os fosfolipidos sdao moléculas anfipaticas e
considerados os lipidos mais abundantes na arquitectura e integridade estrutural das

membranas celulares (Baynes et al., 2011).

Para além da fungdo estrutural nas membranas, a fungdo energética e de reserva dos
lipidos constituem das principais actividades vitais dos lipidos. Além disso, os lipidos
sd0 os unicos nutrientes que fornecem nove quilocalorias por grama de energia; t€ém a
capacidade de manter a actividade dos 6rgaos vitais, pois possibilitam a amortizagdo de
choques mecanicos; e actuam como isolantes térmicos, protegendo o organismo de

alteragdes bruscas de temperatura. (Baynes et al., 2011; Murray et al., 2009).

Todos os lipidos que participam na estrutura membranar assumem um arranjo
energeticamente favoravel e estavel, porém maleavel, fluido e flexivel, a temperatura
corporal. O modelo do mosaico fluido das membranas bioldgicas ilustra bem a
importancia destes macronutrientes, na forma como eles estdo integrados nas
membranas. Quando dispersos em meio aquoso e sob determinadas circunstancias, os
fosfolipidos podem formar estruturas lamelares ou estruturas vesiculares fechadas

chamadas lipossomas (Murray et al., 2009; Voet, & Voet, 2006).

23



. . .~ ® . . . <
Doenca Cardiovascular: contribuicdo do Vascepa_, medicamento de origem marinha, no combate a

Hipertrigliceridemia

A comunidade cientifica tem-se atraido pela observagdao e estudo dos lipossomas
enquanto sistemas que mimetizam a estrutura da dupla camada lipidica das membranas
biologicas. Os lipossomas, dada a sua estrutura, possibilitam a encapsulacao de
farmacos lipofilicos e hidrofilicos, de forma a permitir o direccionamento de farmacos
para os tecidos-alvo, sem provocar efeitos indesejaveis. Isto ¢ possivel gracas ao

potencial da Nanotecnologia (Oliveira et al., 2012).

A superficie das membranas destacam-se zonas mais ricas em colesterol e acidos gordos
saturados. O colesterol ¢ outro constituinte lipidico da membrana, formado por um
nucleo esterdide com quatro anéis rigidos, associado a uma cadeia carbonada. E uma
molécula anfipatica, de origem animal e produzida no tecido hepatico. Em termos
fisiologicos, o colesterol intercala-se nas membranas de forma a regular a sua fluidez a
partir da diminui¢do da permeabilidade da mesma. Assim, tem a capacidade de tornar a
membrana menos propensa a deformagdes externas e, por isso, menos fluida. Além
disso, o colesterol também ¢ determinante na constitui¢ao das lipoproteinas plasmaticas,

e cerca de 70% encontra-se sob a forma de colesterol esterificado (Voet et al., 2006).

Outros lipidos que merecem destaque sdo os acidos gordos. Estas moléculas sao
formadas por cadeias de hidrocarbonetos com um nimero variado de carbonos e com
um grupo carboxilico associado. Dependendo da auséncia ou presenca de ligacdes
duplas entre os atomos de carbono, os acidos gordos podem ser divididos em duas
classes principais: saturados e insaturados. Os saturados sdo apenas constituidos por
ligagdes covalentes simples. Os insaturados exigem pelo menos uma ligagao dupla na
sua estrutura quimica e, como tal, sao subdivididos em monoinsaturados, caso tenham
uma ligacao dupla, ou poliinsaturados, caso tenham mais do que uma ligacao dupla

(Murray et al., 2009; Voet et al., 2006).

Os lipidos provenientes da dieta originam uma emulsdo estavel no limen duodenal,
constituida por TG, ésteres do colesterol e diglicéridos envolvidos por fosfolipidos,
acidos gordos, monoglicéridos e sais biliares. Uma vez absorvidos, o seu transporte pela

corrente sanguinea depende da ligacao a lipoproteinas circulantes (Baynes et al., 2011).
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3. O Metabolismo Lipoproteico

3.1. Lipoproteinas — Papel na Satide e Doencas

As principais lipoproteinas sdao: quilomicra, lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de densidade intermédia
(IDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL). O transporte adequado dos lipidos pelas
lipoproteinas plasmaticas com destino aos tecidos-alvo ¢ um processo coordenado e
complexo no qual, a ocorréncia de perturbacdes neste circuito poderd levar ao

desenvolvimento de dislipidemias e aterosclerose (Bartelt, Merkel, & Heeren, 2012).

Os quilomicra sdo as lipoproteinas mais ricas em lipidos, de maior didmetro e de menor
densidade, em comparagcdo com as restantes lipoproteinas, conforme demonstrado na
Tabela 1. Os quilomicra t€ém origem no duodeno — quilomicra nascentes — e sao
constituidos por TG exogenos, Apo A e Apo B48. Quando os quilomicra se cruzam
com as HDL, recebem destas ultimas a apolipoproteina (Apo) C e a Apo E,

transformando-se em quilomicra maduros (Kei, Filippatos, Tsimihodimos, & Elisaf,

2012).

Tabela 1 — Propriedades fisicas e composi¢ao lipidica de diferentes classes lipoproteicas

(Adaptado de Saba & Oridupa, 2012).

Quilomicra VLDL IDL HDL
Densidade (g/mL) <0,94 0,940 — 1,006 1,006 — 1,063 1,063 - 1,210
Diametro (A) 6000 — 2000 600 250 70— 120
Lipidos totais (%) 99 91 80 44
Triglicéridos 85 55 10 6
Colesterol esterificado 3 18 50 40
Fosfolipidos 8 20 29 46

A Apo C permite a accdo da lipoproteina lipase (LPL), que se encontra nas células
endoteliais, ¢ que faz a lipolise dos TG em &cidos gordos e glicerol. Os quilomicra

maduros ap6s sofrerem a ac¢do da LPL, cedem as HDL, a Apo C e Apo A. Neste passo,
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ocorre uma grande reducao do contetido em TG nos quilomicra, passando a designar-se
quilomicra remanescentes. Para compensar, as HDL cedem colesterol esterificado aos
quilomicra que, por sua vez, leva-o para o figado, entrando através da Apo E (cedida

pela HDL) (Kei et al., 2012).

O colesterol esterificado ¢ aproveitado pelo figado para sintetizar sais biliares e novos
TG. Uma vez produzidos, os TG saem do figado sob a forma de VLDL. As VLDL sao
lipoproteinas produzidas pelo figado — VLDL nascentes — e sdo ricas em TG, contendo
10% a 15% de colesterol sérico total. As VLDL sao precursoras das LDL e as suas
principais apoliproteinas constituintes sdao a Apo B100, Apo C e Apo E. Se no figado
existirem muitos acidos gordos disponiveis, formam-se mais TG e as VLDL vao ter
uma Apo B100 de maior dimensao. Caso contrario, as VLDL pequenas conseguem
entrar mais facilmente no endotélio, aumentando o risco de aterogénese. No figado, as
VLDL ficam maduras ao receber a Apo C e a Apo E dos quilomicra. Posteriormente, as
VLDL cedem a Apo C para as HDL, recebendo destas, colesterol esterificado, passando

a VLDL remanescentes (NCEP, 2002).

As HDL sao lipoproteinas produzidas no figado, tendo inicialmente uma forma
discoidal — HDL nascentes. Sao constituidas por Apo A Apo E e fosfolipidos. A funcao
das HDL no organismo ndo ¢ questionavel e prende-se com a recolha de colesterol livre
prejudicial as células. Este colesterol ¢ depois transformado em colesterol esterificado
por intermédio da lecitina colesterol aciltransferase (L-CAT). Esta enzima, juntamente
com o seu cofactor, a Apo A, vai esterificar os acidos gordos, pertencentes a lecitina,
para o colesterol livre que foi buscar a membrana das células, transformando-o em
colesterol esterificado. Parte desse colesterol vai para o figado e o restante distribui-se

pelas particulas lipoproteicas como as LDL (Baynes et al., 2011).

As HDL recebem dos quilomicra remanescentes a Apo C, das IDL, e colesterol e
fosfolipidos das outras apolipoproteinas. As HDL permitem a remocao do excesso de
colesterol livre e o seu transporte extra-hepatico para o figado, promovendo a sua
metabolizacdo e prevenindo a aterosclerose. Deste modo, quando a concentracdo de
HDL ¢ muito elevada, ocorre o transporte reverso de colesterol e a sua excregdo pela

bilis, dai que as HDL sao consideradas um factor protector vascular. A Apo Al constitui
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cerca de 70% a 80% da sua estrutura e os niveis de colesterol HDL sdo inversamente

proporcionais ao risco de doenga corondria (NCEP, 2002).

As LDL sao lipoproteinas que transportam o colesterol para todas as células, de forma a
proporcionar o turnover das membranas celulares. Segundo a NCEP, ha fortes
evidéncias que defendem que a principal lipoproteina com potencial aterogénico ¢ a
LDL e, por isso, constitui o principal alvo e objectivo do tratamento da
hipercolesterolemia. A doenca aterosclerética esta relacionada, nao s6 com os valores
de LDL aumentados, como, também, com os valores de LDL ditos “normais”. Do ponto
de vista clinico, ¢ dificil aceitar que um parametro analitico de referéncia possa
justificar a aterogénese, dai que, s6 nos ultimos anos, ¢ que se demonstrou que as LDL
“normais” podiam danificar o endotélio vascular. Isto sucede porque as LDL sao
passiveis de sofrer oxidacao na presenca de radicais livres. As LDL oxidadas servem de
estimulo quimiotaxico para a transformag¢ao de monocitos em macréfagos que, por sua
vez, vao captar as LDL, uma vez que possuem receptores especificos para estas (NCEP,

2002).

Os macréfagos sao células com capacidade fagocitaria e através dela conseguem
penetrar no endotélio, transportando consigo as LDL oxidadas. Posteriormente, estas
sdo aptas em destruir a membrana celular. Como tal, o macrofago, cuja membrana fica
danificada, perde mobilidade e transforma-se em macrofago residente nas células da
intima da artéria. Esta permanéncia fixa dos macrofagos, faz com que as LDL oxidadas
iniciem o seu processo de destruicdo da intima, com sucessivas reacgoes de
peroxidacdo. As LDL oxidadas estimulam a imunogenicidade que, juntamente com os
anticorpos produzidos, provocam uma reac¢dao inflamatéria ao nivel da parede dos

vasos, desencadeando a aterogénese (NCEP, 2002).

Em contraste, os niveis reduzidos de colesterol LDL sdo fisiologicamente seguros. As
concentragdes de colesterol LDL que variam entre os 25 e os 60 mg/dL, sdo
consideradas suficientes. O recém-nascido tem um valor de colesterol LDL proximo de
30 mg/dL, o que significa que valores baixos de colesterol LDL sdo bem tolerados pelo
organismo. Varios estudos alegam que pessoas com niveis baixos de colesterol LDL

durante a vida, destacam-se pela longevidade (NCEP, 2002).
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Relativamente aos triglicéridos, estes circulam no sangue acoplados a lipoproteinas
ricas em triglicéridos (LPRTG), que sdo os quilomicra (que transportam os TG
exodgenos provenientes da alimentacao), as VLDL (que transportam os TG endogenos),
e 0s seus respectivos remanescentes. Estes tltimos sdo obtidos através da lipdlise das
LPRTG nos capilares, com a producao simultinea de mediadores pro-inflamatorios
(acidos gordos saturados, lipidos oxidados). Ao contrario das grandes LPRTG
nascentes, as lipoproteinas remanescentes (LPR) sdo de menor dimensdo e podem
penetrar pelo endotélio, onde, sem necessidade de modificacdo oxidativa, sao
rapidamente transformados em macrofagos, contribuindo para o desenvolvimento de
inflamacdo vascular. A hipertrigliceridemia (HTG) pode resultar de dois
acontecimentos: producao aumentada das LPRTG, ou catabolismo reduzido das
LPRTG, que podem levar a alteragdes das LDL e HDL, e a acumulacdao das
lipoproteinas pequenas e densas (LDL e HDL), com consequentes efeitos pro-

aterogénicos (Pirillo & Catapano, 2013).
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4. Avaliaciao do Risco Global das Dislipidemias

4.1. Classificacao das Dislipidemias

A dislipidemia ¢ um termo utilizado para definir um conjunto de distirbios metabolicos
relacionados com alteragdes quantitativas e/ou qualitativas dos lipidos séricos (Baynes,
2011; Saba & Oridupa, 2012). O metabolismo lipidico pode ser perturbado de diversas
maneiras, decorrentes de oscilagdes nos niveis séricos das lipoproteinas. A dislipidemia
¢ considerada um dos principais factores de risco para a ocorréncia de DCV, com
implicagcdes determinantes na progressao da doenga aterosclerdtica (Datta, 2013;

Ewang-Emukowhate & Wierzbicki, 2013).

As dislipidemias podem ser classificadas de diferentes formas. Fredrickson e os seus
colaboradores classificaram as dislipidemias, pela primeira vez, na década de 1960,
tendo sido aceite e adoptada pela OMS. Esta, por sua vez, referenciou o método de
Fredrickson como um modelo a seguir na pratica clinica. Este acontecimento facilitou a
comunicagdo entre investigadores e levou a unificagdo da linguagem cientifica
universal; por isso, Fredrickson foi considerado o pai fundador da lipidologia (Wong,

Al-sarraf, & Ignaszewski, 2012).

O modo como Fredrickson classificou as dislipidemias foi estabelecido com base nos
perfis electroforéticos das lipoproteinas plasmaticas, além do recurso a
ultracentrifugacdo para analise da aparéncia do soro obtido de uma amostra em jejum,
apo6s 24 horas de repouso e submetido a refrigeragao de 4°C. A sua classificagdo admite
cinco categorias fenotipicas, sendo que cada uma delas possui uma abordagem

terapéutica especifica (Wong et al., 2012).

Ao longo dos ultimos anos, varias classificacdes tém sido sugeridas por outros autores.
No entanto, pelo marco historico que Fredrickson teve na era das apoliproteinas e por
continuar a ser citado, a sua classificagdo fenotipica ndo podia ser esquecida (Tabela 2).
Nao obstante, ¢ importante constatar que o método de Fredrickson apresenta algumas
limitagdes pois assenta apenas sobre parametros bioquimicos e ndo abrange todas as

situagdes patologicas nem descreve um diagnostico real da dislipidemia. Além disso, os
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niveis de colesterol HDL e TG nao sao tidos em consideragdo, bem como as
hipolipidemias primarias. Mas a maior critica ¢ a da fronteira entre dislipidémia

primaria e secundaria ndo ser nitida (Campos, 2005).

Tabela 2 — Classificag@o das dislipidemias, segundo Fredrickson

(Adaptado de Wong et al., 2012).

Lipoproteina(s) Colesterol  Triglicéridos Nivel de
Fenétipo Prevaléncia
afectada(s) sérico total séricos aterogenicidade

I Quilomicra | Normal a ! T Nio descrito Raro

Ila LDL ¢ i Normal +++ Comum
IIb LDL 1 e VLDL ? " ™ +4++ Comum
111 IDL i T +4++ Intermediario
v VLDL ¢ Normal a ! ™ + Comum
A% VLDL 1 € Quilomicra { Normal a | T + Raro

1: ligeiramente aumentado; 71: aumentado; 111: muito aumentado; 1111: marcadamente aumentado;

+: nivel de aterogenicidade elevado; +++: nivel de aterogenicidade muito elevado.

Mais tarde, a comunidade cientifica reconheceu a necessidade em introduzir um sistema
de classificacdo das dislipidemias mais pormenorizado, atendendo ao diagnostico
clinico e aos defeitos metabdlicos conhecidos até entdo (Tabela 3). Os avangos
cientificos e a aplicagdao da tecnologia do ADN recombinante, tornaram possivel a
identificacdo das deficiéncias genéticas e todas elas envolvem uma proteina:
apoliproteina, enzima lipofilica, receptor de membrana ou proteina reguladora. Os
respectivos genes envolvidos foram estudados e descritos, bem como o tipo de

transmissao abrangida (Campos, 2005).
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Tabela 3 — Classificagdo das dislipidemias, segundo as desordens genéticas e o respectivo tratamento

(Adaptado de Campos, 2005; Datta, 2013; Saba & Oridupa, 2012).

Niveis
Deficiéncia
Dislipidemia  Sub-tipo Classificacao Lipoproteicos Tratamento
Metabdlica
(mg/dL)
Hiperquilomicronemia ) TG elevados:
a,c Enzima (LPL |)
familiar TG > 500
Tipo I c-LDL > 130 Dieta saudavel
Apoliproteina
b Deficiéncia de Apo C TG <150
(Apo C alterada)
c-HDL > 40
Hipercolesterolemia Receptor (LDL 1)  ¢-LDL elevado:  Sequestradores de
familiar (LDL > 200) e apoliproteinas c-LDL > 130 sais biliares,
a
Hipercolesterolemia (Apo B100 1 TG < 150 estatinas, acido
Tipo II primaria (LDL 130 — 199) e Apo E 1) c-HDL > 40 nicotinico
Receptor (LDL 1) Estatinas, acido
Dislipidemia familiar ) ) )
b ) e apoliproteinas nicotinico,
combinada
(Apo B100 1) Dislipidemias fibratos
) ) . ) Apoliproteina combinadas:
Disbetalipoproteinemia
Tipo III NA . (sintese de c-LDL > 130  Fibratos, estatinas
familiar
ApoE |) TG > 150
Apoliproteina c-HDL <40 Fibratos, 4cido
Hipertrigliceridemia ) )
Tipo IV NA » (VLDL 1) nicotinico e
familiar )
e enzima (LPL |) estatinas
TG elevados:
Apoliproteina TG > 500 ,
) Hipertrigliceridemia Acido nicotinico e
Tipo V NA (VLDL 1) c-LDL > 130
familiar fibratos
e enzima (LPL |) TG <150
c-HDL > 40

NA: ndo aplicavel; 1: elevagdo dos niveis; |: diminui¢do dos niveis.

Um sistema de classificagdo mais recente, descreve as dislipidemias de acordo com a
sua etiologia e, neste caso, podem ser primarias ou secundarias. As dislipidemias
primarias sao consequentes de uma predisposi¢do genética recorrente € sofrem
influencias do meio ambiente através de uma alimentagdo inadequada e/ou
sedentarismo. Nestas, estdo englobadas as hiperlipidemias e as hipolipidemias. As

hiperlipidemias resultam de erros inatos nos genes que codificam enzimas,
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apoliproteinas ou receptores envolvidos no metabolismo lipidico, provocando
hipercolesterolemia comum, hipertrigliceridemia familiar e hiperquilomicronemia

(Reiner et al., 2011; Saba & Oridupa, 2012).

As hipolipidemias caracterizam-se pela diminuicdo do colesterol LDL
(hipobetalipoproteinemia) e/ou do colesterol HDL (hipoalfalipoproteinemia), e sdo
menos frequentes que as anteriores. Por outro lado, as dislipidemias secundarias sao
provenientes de outros quadros patologicos incluindo DM2, obesidade, hipotiroidismo,
insuficiéncia renal e sindrome nefrético. A idade avancada e a toma de determinados
medicamentos também podem modificar os niveis séricos dos lipidos, como os

bloqueadores beta-adrenérgicos, os corticosteroides e os diuréticos (Reiner ef al., 2011).

Depois temos a dislipidemia aterogénica que ¢ uma condi¢do caracterizada por niveis
elevados de TG e Apo B, e colesterol HDL baixo. Os doentes com este tipo de
dislipidemia, apresentam um risco cardiovascular residual significativo, cujo valor de
colesterol LDL pode conferir um efeito aditivo. Nestes casos, o recurso as estatinas em
monoterapia ¢ inadequado para lidar com condi¢des adicionais, em termos lipidicos.
Quando os doentes sdo tratados com estatinas, os altos niveis de TG podem persistir e
sdo necessarios adjuvantes terapéuticos capazes de normalizar os niveis de TG, como ¢
o caso dos acidos gordos 6mega-3 (Ballantyne, Braecckman, & Soni, 2013; Pirillo &

Catapano, 2013).

4.2. Directrizes para a Hipertrigliceridemia e Recomendacoes Essenciais

As directrizes fornecem orientagdes pertinentes para o diagnostico e tratamento das
dislipidemias, e incluem um conjunto de recomendagdes que guiam os profissionais de
saude no sentido de reduzir o risco de DCV em doentes com disfuncdes lipidicas

(Ewang-Emukowhate & Wierzbicki, 2013; Halcox, 2013; Reiner et al., 2011).

O Framingham Heart Study, foi pioneiro na identificacdo dos principais factores de
risco cardiovasculares, e incluia o aumento da pressao arterial, aumento dos niveis de
colesterol total, tabagismo, obesidade, diabetes mellitus, sedentarismo ¢ idade. As

contribuicdes do estudo de Framingham tém sido uteis no conhecimento do
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desenvolvimento e progressao da DCV. Os resultados obtidos neste estudo foram
categorizados por niveis de risco, de 10 anos, e variam entre 2,5% e 30%. Os individuos
com um risco igual ou superior a 20% sdo considerados de alto risco, como revelado na

Tabela 4 (Anderson ef al., 2013; Lieberman et al., 2011).

Tabela 4 — Estratificacdo do risco cardiovascular, segundo o estudo de Framingham

(Adaptado de Anderson et al., 2013; Jellinger & Smith, 2012).

Risco Global de Framingham
Grupo

(Risco absoluto de sofrer um Condigodes Clinicas (exemplos)

de Risco
evento de DAC*, em 10 anos)

Doenga arterial coronaria estabelecida
Doenga cardiovascular
Doenga arterial periférica

Alto >20% Aneurisma adrtica abdominal
Diabetes mellitus
Doenga renal cronica

Risco elevado de hipertensdo arterial

Doenga arterial coronaria subclinica
Sindrome metabodlica
; Multiplos factores de risco associados

Intermédio 10% - 20% ) .
Niveis marcadamente elevados de factores de risco isolados
Primeiro grau relativo ao inicio precoce de doenga arterial
coronaria
Multiplos factores de risco associados, ou pelo menos um

Baixo <10% factor de risco ou sem factores de risco

Sindrome metabolica

. Nao existem factores de risco associados
Optimo <10%
Funcgio cardiaca saudavel

*DAC: doenga arterial corondria

Mais tarde, outras duas directrizes mereceram destaque: o Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (actualmente
na sétima revisao e focado na hipertensao arterial); e o National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (que vai na terceira edi¢do e restringe-se aos valores elevados de

colesterol).
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A Tabela 5, apresenta os valores de referéncia actualmente aceites em relagdo aos niveis
de colesterol total (CT), c-LDL, c-HDL e TG, em adultos com idade igual ou superior a
20 anos, de acordo com a NCEP-ATPIII. Estes parametros lipidicos representam

importantes biomarcadores no despiste da DCV.

Tabela 5 — Valores de referéncia do CT, c-HDL, c-LDL e TG, em adultos com idade igual ou superior a

20 anos

(Adaptado de NCEP, 2002).

PaArametros Lipidicos Valores (mg/dL) Classificacao
<200 Desejavel
CT 200 — 239 Limitrofe alto
=240 Alto
<100 Optimo
100 — 129 Desejavel
c-LDL 130 - 159 Limitrofe alto
160 — 189 Alto
=190 Muito alto
<40 Baixo
c-HDL
= 60 Alto
<150 Desejavel
150 - 199 Limitrofe alto
TG
200 — 499 Alto
=500 Muito alto

A European Atherosclerosis Society (EAS) uniu esforgos e conta com a colaboragao da
European Society of Cardiology (ESC) e da European Society of Hypertension (ESH)
para o langamento de novas propostas baseadas na avaliagdo da hipertensdo e dos

valores de colesterol (Reiner ef al., 2011).

Em geral, estudos recentes relatam que o nivel elevado de TG ¢ considerado um factor
de risco para a DCV e esta comummente associado a valores baixos de c-HDL e niveis
aumentados de c-LDL, em individuos com dislipidemia, sindrome metabdlica e DM2
(Peter et al., 2013; Pirillo & Catapano, 2013). Em doentes com niveis de TG iguais ou
superiores a limitrofe alta, a prioridade centra-se na prevengao do risco cardiovascular
através da redugdo dos niveis de c-LDL para valores inferiores a 100 mg/dL, com uma
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meta opcional mais rigorosa para doentes com risco muito elevado para valores abaixo

dos 70 mg/dL (Ballantyne et al., 2013).

A gravidade da hipertrigliceridemia ¢ reflectida por um ter¢o dos adultos que tém niveis
de TG superiores a 150 mg/dL (Reiner et al., 2011). As desordens genéticas mais
frequentes no estabelecimento da hipertrigliceridemia sao a hiperlipidemia familiar
combinada e a hipertrigliceridemia familiar, com uma prevaléncia entre 1% e 3% (Peter

etal.,2013).

A pancreatite aguda ¢ considerada um dos principais factores de risco da
hipertrigliceridemia e cerca de 10% de todos os casos clinicos de pancreatite, sdo
derivados da hipertrigliceridemia. O risco de pancreatite ¢ clinicamente significativo
quando os niveis de TG ultrapassam os 500 mg/dL. Este quadro clinico pode ter origem
nos quilomicra e nos seus remanescentes, prejudicando o fluxo sanguineo capilar
pancreatico e causando isquemia, junto com necrose, edema e inflamacao (Kota, Kota,

& Modi, 2012; Peter et al., 2013; Reiner et al., 2011).

Segundo a EAS, as recomendacdes nao farmacologicas para o tratamento da
hipertrigliceridemia englobam a restrigdo calérica, a redugdo de uma dieta rica em
gordura, a perda de peso associada a uma actividade fisica moderada e o total abandono
de bebidas alcoolicas (Ewang-Emukowhate & Wierzbicki, 2013; Reiner et al., 2011). A
combinacdo destas medidas fazem reduzir os TG até cerca de 30%, e a sua aplicagao
deve ser obrigatoria para todos os doentes que sofram de obesidade, sindrome
metabolica ou DM2 (Reiner et al., 2011). A Tabela 6 resume os principais factores

responsaveis por causarem a hipertrigliceridemia.
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Tabela 6 — Factores causadores de hipertrigliceridemia

(Adaptado de Reiner et al., 2011).

* Predisposicdo genética

* Obesidade

* Diabetes mellitus tipo 2

* Consumo de alcool

* Dieta rica em hidratos de carbono simples

* Doenga renal

* Hipotiroidismo

* Gravidez
As concentragdes fisiologicas de TG, duplicam durante o terceiro trimestre.

* Desordens autoimunes, tal como a paraproteinemia ou o lupus eritematoso sistémico (LES)

* Doentes polimedicados, incluindo:

Corticosterdides, estrogénios (especialmente os de toma oral), tamoxifeno, antihipertensores
(diuréticos tiazidicos e bloqueadores beta-adrenérgicos, excepto o carvedilol), isotretinoina,
sequestradores de sais biliares, ciclosporina, regimes antiretrovirais (inibidores da protease),

psicotropicos (fenotiazinas, antipsicoticos de segunda geracao).

Apesar do aumento dos TG, para valores superiores a 150 mg/dL, reflectir um maior
risco de DCV, a utilizagdo de medicamentos para diminuir os TG sé deve ser
considerada quando os niveis ultrapassarem os 200 mg/dL. A partir dos 200 mg/dL ja
nao ¢ possivel uma reducdo eficaz da hipertrigliceridemia apenas com a implementagao
de medidas do estilo de vida (Reiner et al., 2011). A Tabela 7 mostra a influéncia que

algumas medidas do estilo de vida podem ter sobre os niveis lipidicos.
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Tabela 7 — Impacto de algumas modificagdes do estilo de vida, que mais comumente afectam os niveis
lipidicos

(Adaptado de Reiner et al., 2011).

Intervencées no Estilo de Vida Magnitude do Efeito

Que levam a reducéo dos niveis de CT e c-LDL

Dieta pobre em gordura saturada +++
Dieta pobre em gordura trans +++
Aumento do consumo de fibra na dieta ++
Redugao no consumo de alimentos ricos em colesterol ++
Aumento do consumo de alimentos funcionais, enriquecidos em fitoesterois +++
Redugdo excessiva do peso corporal +
Utilizag¢ao de produtos proteicos a base de soja +
Actividade fisica regular +

Que levam a reducio dos niveis de TG

Redugdo excessiva do peso corporal +++
Evitar bebidas alcdolicas +++
Reduzir a ingestdo de mono e disacaridos +++
Actividade fisica regular ++
Dieta pobre em hidratos de carbono ++
Utilizag¢ao de suplementos ricos 6mega-3 ++
Substitui¢ao de gordura saturada por mono ou poliinsaturada +

Que levam ao aumento dos niveis de c-HDL

Dieta pobre em gordura trans +++
Actividade fisica regular +++
Redugao excessiva do peso corporal ++
Dieta pobre em hidratos de carbono e sua substitui¢do por gordura insaturada ++
Uso do alcool com moderacao ++
Entre os alimentos ricos em hidratos de carbono, preferir aqueles com baixo

nivel glicémico e alto contetido em fibra "
Cessagao tabagica +

+: efeito baixo; ++: efeito intermédio; +++: efeito elevado.

Actualmente, a normalizagdo dos niveis séricos de TG com o recurso a farmacos
antidislipidemiantes ¢ a estratégia terapéutica mais adequada para inibir a progressao da
aterosclerose ¢ da DCV. Todas as directrizes reconhecem o uso de estatinas como a
abordagem terapéutica de primeira linha para reduzir o risco total de DCV, bem como

os niveis elevados de TG, dada a sua eficacia universal. Esta classe terapéutica destaca-
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se por exercer efeitos significativos na diminui¢cdo dos niveis de TG, sobretudo quando
¢ utilizada em doses elevadas e em doentes com hipertrigliceridemia moderada. A
atorvastatina e a rosuvastatina sdo as estatinas mais aconselhadas, nestes casos, devido a
sua alta poténcia (Reiner et al., 2011). No entanto, estudos recentes afirmam que, em
algumas situacdes clinicas como na hipertrigliceridemia grave ou muito grave, a

monoterapia hipolipemiante com estatinas ndo ¢ recomendada (Halcox, 2013).

Segundo a EAS e a AACE, as intervencdes farmacologicas mais indicadas para tratar
niveis moderados a graves de TG, incluem: fibratos (fenofibrato), acido nicotinico ou
acidos gordos 6mega-3 como terapia adjuvante. Estas trés classes de medicamentos
podem ser administradas isoladamente ou em combinag¢do com as estatinas, dependendo

do contexto clinico (Halcox, 2013; Pirillo & Catapano, 2013; Reiner et al., 2011).

Tanto o NCEP-ATPIII como a AACE, recomendam que o tratamento da dislipidemia
deve ser dirigido, em primeiro lugar, aos niveis alterados de c-LDL. Para os individuos
com niveis de TG entre 200 e 499 mg/dL, as directrizes do ATPIII recomendam a
terapia com acido nicotinico, mas para aqueles com niveis de TG iguais ou superiores a
500 mg/dL, os fibratos sdo a primeira escolha (Taylor et al., 2013b). Nos diabéticos, ¢
relevante iniciar o tratamento insulinico para atingir um bom controlo da glicémia.
Assim, sdo reunidas todas as condigdes para garantir uma diminui¢do acentuada dos

valores de TG dentro de dois a cinco dias (Reiner et al., 2011).

A AHA e a EAS reforcam a utilizacdo adicional de acidos gordos poliinsaturados
omega-3 nas hipertrigliceridemias. Os efeitos redutores nos niveis de TG, sustentados
pelo 6émega-3, sao notificados em varios estudos clinicos, mas sdo necessarios mais
estudos neste ambito para suportar algumas evidéncias. A AHA apoia que em doentes
com altas concentragdes séricas de TG, a suplementagao de 6dmega-3 deve ser feita
numa dose de 2 a 4 g/dia. Por outro lado, as directrizes britanicas falam no 6émega-3
como agente adjuvante de uma terapia padrao, a base de estatinas. Para os doentes que
ja tenham sofrido de enfarte agudo do miocardio (EAM), as recomendagdes
internacionais de cardiologia, enfatizam a adi¢do de 1 g/dia de Omega-3 como

prevengao cardiovascular secundaria (Halcox, 2013; Reiner et al., 2011).
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A Directiva n° 2002/46/CE fixa as normas relativas ao fabrico e comercializacao dos
suplementos alimentares, transpondo para a ordem juridica interna o Decreto-lei n°
136/2003 de 28 de Junho. Sob os termos da lei, ndo ¢ exigido aos fabricantes a
aprovacao pela FDA dos seus respectivos suplementos alimentares. A legislagao
aplicavel apenas obriga a notificagdo do produto. Assim, ¢ responsabilidade do produtor
garantir a eficacia e a seguranca do produto, bem como da entidade fiscalizadora
(ASAE) em actuar sobre a ndo conformidade do mesmo. Comparativamente aos outros
medicamentos, os padrdes menos rigorosos para as boas praticas de fabricagdo dos
suplementos alimentares pode levar a uma variabilidade no contetdo e na pureza do
omega-3. Neste sentido, a FDA aconselha que a ingestdo de acido eicosapentaecndico
(EPA) e DHA nos suplementos nutricionais, ndo deve ser superior a 3 g/dia e ndo mais

do que 2 g/dia (Ballantyne et al., 2013).
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5. A Importéincia dos Acidos Gordos Poliinsaturados na Saiide Humana

5.1. Os Efeitos Benéficos do Omega-3 no Sistema Cardiovascular

O o6mega-3 ¢ constituido por acidos gordos essenciais de origem poliinsaturada (Peter et
al., 2013). Os é&cidos gordos sao constituidos por duas extremidades: o grupo
carboxilico ¢ considerado o inicio da cadeia carbonada (extremidade alfa), e o grupo
metilo ¢ considerado o fim da mesma (extremidade 6mega). A sua nomenclatura ¢ feita
através da indicacdo do simbolo C, seguido do nimero de atomos de carbono que
formam a cadeia e do nimero de ligagdes duplas existentes. E a partir do grupo metilo
que se inicia a contagem das insaturacdes ¢ dependendo da localizagdo da primeira
insaturacao, assim se classificam os acidos gordos (Lorente-Cebridn et al., 2013). A

Figura 1 mostra a estrutura quimica dos trés acidos gordos 6mega-3.

HOOC” NV \7 N

Acido alfa-linolénico (ALA, C18:3)

Acido eicosapentaenoico (EPA, C20:5)

M
HOOG

Acido docosahexaenoico (DHA, C22:6)

Figura 1 — Estrutura quimica dos acidos gordos poliinsaturados émega-3 (ALA, EPA e DHA)
(Adaptado de Nicholson, Khademi, & Moghadasian, 2013).
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O 4cido gordo ALA ¢ encontrado no 6leo vegetal, enquanto os acidos gordos EPA e
DHA sao constituintes estruturais dos peixes gordos ou oOleos de peixe e de algas.
Apesar dos acidos gordos Omega-3 ndo serem naturalmente sintetizados pelos
mamiferos, € possivel a sua produgdo enddgena, embora limitada, quando a dieta inclui
os acidos gordos ALA. Por sua vez, os acidos gordos EPA e DHA, sdao produtos do
processo de conversdao dos essenciais ALA (Figura 2) e a partir do émega-3, pode-se

obter derivados do 6mega-6 ¢ do d6mega-9, mas nunca o contrario (Peter ef al., 2013).

18:3n-3

Acido alfa-Linolénico
A6-Desaturase T

18:4n-3

Acido EstTearid(')nico

Elongase
20:4n-3

Acido Eicosatetraendico
|

A5-Desaturase

20:5n-3

EPA
Elongase T
22:5n-3
DPA
Elongase B
24:5n-3

Acido Tetracosapentaendico
|

A6-Desaturase
24:6n-3

; Acido Tetracosahexaendico
Beta-oxidacao 1
22:5n-3

DHA

Figura 2 - Biossintese dos acidos gordos EPA e DHA, a partir do 4cido alfa-linolénico

(Adaptado de Calder, 2013; Jeppesen et al., 2013; Minihane, 2013; Nicholson et al., 2013).

Ao longo das tultimas cinco décadas, tém sido desenvolvidos inimeros estudos de
revisdo sobre os efeitos do 6mega-3 na satide humana. A maioria das investigacdes
cientificas abordam o oOmega-3 como um agente promissor no alivio da
hipertrigliceridemia e atribuem a toma de 6mega-3 como sendo uma pratica necessaria
para a prevencao primdria e secundaria da DCV (Peter et al., 2013; Reiner et al., 2011).
Contudo, ¢ verdade que ainda persistem algumas duvidas do seu uso. A dose apropriada
para garantir uma reducdo eficaz de eventos cardiovasculares, alguns efeitos
secundarios e os mecanismos de accdo associados, sdo assuntos que suscitam ainda

interrogacoes e incertezas (Reiner et al., 2011; Saravanan et al., 2010).
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Estudos in vitro e in vivo reportam que fontes alimentares de ALA, EPA e DHA, podem
estar directamente associadas a eventos que modulam a fisiopatologia cardiovascular
(Pantzaris, Loukaides, Ntzani, & Patrikios, 2013). A FDA aprovou a formulagao
galénica a base de 6mega-3 ¢ a sua respectiva prescricdo terapéutica como adjuvante na

reduc¢do do risco cardiovascular (Peter et al., 2013; Reiner et al., 2011).

Segundo as recomendagdes Europeias, o 6émega-3 consegue alcangar uma reducao
média no padrdo dos niveis de TG até 30% e o seu efeito ¢ dependente da dose
administrada. Além disso, as vantagens de tomar suplementos ricos em 6mega-3 podem
atingir os 45%, nomeadamente em doentes com valores basais de TG que excedem os

500 mg/dL (Reiner et al., 2011).

O mecanismo de ac¢do subjacente ao O6mega-3 ainda ndo se encontra totalmente
esclarecido (Reiner et al., 2011). No entanto, estudos recentes enfatizam os efeitos
benéficos do 6mega-3 na redu¢ao do risco de morte cardiaca. O 6mega-3 ajuda a
melhorar a fungdo cardiaca pelos seus efeitos anti-inflamatorios, anti-tromboticos, anti-
arritmicos, anti-aterogénicos e anti-hipertensivos (Tabela 8). Através destes efeitos, o
omega-3 pode actuar no perfil lipidico, na cascata de citocinas pro-inflamatorias, no
processo antioxidante, no relaxamento endotelial/ vasodilatacdo e na reducao da
expressao de moléculas de adesdo e de factores de crescimento derivados da agregagao

plaquetaria (Peter et al., 2013).

Relativamente ao metabolismo lipoproteico, o 6mega-3 reduz a sintese e a secregao
hepatica das VLDL remanescentes, aumentando a eliminagdo de TG pelas VLDL e
pelos quilomicra, através da sobre-regulacao de enzimas, tais como a LPL. A actividade
desta enzima ¢ estimulada pelos acidos gordos EPA e DHA e ¢ responsavel pela
aceleracdo do metabolismo das VLDL e dos quilomicra. A Apo B100 ¢ degradada pelo
omega-3 e a beta-oxidagao hepatica tende a ser impedida, provocando uma diminuig¢ao
do substrato, necessario para a sintese de TG. O aumento de AGPI 6mega-3 no figado,
pode também impedir a lipogénese hepatica, inibindo a conversdo da acetilcoenzima-A
em acidos gordos livres. O 6mega-3 actua no comprometimento de etapas decisivas da

sintese de TG, através do bloqueio enzimatico de moléculas chave como ¢ o caso da
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conversao de diacilglicerol (DAG) em diacilglicerol aciltransferase (DGAT) (Peter et

al., 2013).

Tabela 8 — Potenciais beneficios dos acidos gordos 6mega-3 no organismo

(Adaptado de Ballantyne et al., 2013).

Efeitos anti-arritmicos

Redugao de morte subita
Prevencgao contra fibrilagdo atrial (FA)
Protec¢do contra arritmias ventriculares patologicas

Melhoria da variabilidade da frequéncia cardiaca

Efeitos anti-aterogénicos

Redugao dos niveis de TG e VLDL

Reducdo da sintese dos quilomicra

Reducdo da sintese dos quilomicra e das VLDL remanescentes
Elevagdo dos niveis de HDL

Melhoria do tamanho das particulas lipoproteicas (LDL ¢ HDL)

Estabilizacdo da placa aterosclerdtica

Efeitos anti-tromboticos

Diminui¢do da agregagao plaquetaria
Melhoria do fluxo sanguineo

Efeitos protectores anti-inflamatérios e endoteliais

Redugao da adesdo endotelial molecular
Reducdo da produgdo dos mediadores pro-inflamatorios (eucosanodides, leucotrienos)
Vasodilatagdo

Efeitos anti-hipertensivos

Reducdo da pressdo arterial sistolica e diastolica

Algumas disfungdes cronicas do sistema nervoso autonomo (SNA), provocadas por um
desequilibrio no balango do tonus simpatico e parassimpatico, podem aumentar o risco
cardiovascular. A ingestdo de EPA e DHA pode estar relacionada com o aumento dos
niveis de acetilcolina na fenda sinaptica, restaurando a funcdo parassimpatica e
aumentando a variabilidade da frequéncia cardiaca. Desta forma, ocorre uma
diminui¢do na incidéncia de arritmias ventriculares malignas e de morte cardiaca subita.
Além disso, o risco de aparecimento de um intervalo QT prolongado ¢ diminuido (Peter

etal.,2013).
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A FA ¢ a arritmia mais comum em adultos e alguns cientistas tém-se dedicado a
avaliacdo dos efeitos terapéuticos dos oleos de peixe, ricos em 6mega-3, em doentes
com FA. Estudos sugerem que o seu consumo apresenta efeitos anti-arritmicos na
prevengdo da FA, mas nem sempre esta evidéncia ¢ sustentada com clareza pois existem
outros estudos que nao conseguem provar o papel profilactico do omega-3 na
sintomatologia da FA. Por exemplo, o estudo dirigido por Macchia, et al,. nao
encontrou diferencas significativas entre o grupo placebo e o grupo medicado com 1
g/dia de O6mega-3 durante um ano, relativamente a prevengdo da recorréncia de FA

(Macchia et al., 2013; Mariani et al., 2013; Peter et al., 2013).

Estudos recentes tém demonstrado que fontes alimentares ricas em EPA e DHA, podem
aumentar a concentracdo de AGPI nas membranas de cé€lulas envolvidas no processo
inflamatoério, além de suprimirem a via do acido araquidonico (ARA). Os é&cidos gordos
EPA e DHA sdo percursores de mediadores quimicos, cujos efeitos no organismo sao
protectores contra a progressio da DCV. Os acontecimentos anti-inflamatérios
decorrentes do consumo de 6mega-3 incluem a producdao de prostaglandinas (PG),
tromboxanos (TX), ambos da série 3, e de leucotrienos (LT), da série 5 (Figura 3)

(Nicholson et al., 2013; Pantzaris et al., 2013).

As resolvinas e as protectinas sdo derivados metabolicos, provenientes dos mediadores
da resposta inflamatdria, e exercem um excelente papel no controlo de distarbios
inflamatoérios, quase sempre implicados na DCV. Estudos em animais demonstram
também que o EPA e o DHA tém uma afinidade para o receptor activado por
proliferadores de peroxissoma (PPAR) (Reiner ef al., 2011), importante numa resposta
anti-inflamatodria. A activac¢ao dos receptores PPAR-alfa produz um aumento nos niveis
séricos de c-HDL e diminui¢do nos TG, enquanto a estimulagdo dos receptores PPAR-
gama produz uma elevagdo consistente no c-HDL e, finalmente, a activagdo dos
receptores PPAR-delta produz os trés efeitos em simultaneo. O émega-3 activa estes
receptores através da sua actividade agonista, induzindo a transcri¢do de factores
responsaveis pela regulagdo de varias etapas do metabolismo lipidico e lipoproteico. Ao
interagir com o PPAR, o d6mega-3 vai recrutar alguns cofactores e ajustar a expressao do

gene. (Pantzaris et al., 2013)
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Figura 3 — Vias metabolicas implicadas na producdo de mediadores anti-inflamatoérios, através dos acidos

gordos EPA e DHA, provenientes da dieta

(Adaptado de Lorente-Cebrian et al., 2013; Nicholson et al., 2013; Pantzaris et al., 2013).

Em geral, a administracdo de o6mega-3 ¢ bem tolerada, segura e desprovida de
interaccdes clinicamente significativas. No entanto, podem surgir alguns efeitos
indesejaveis decorrentes da sua ac¢do anti-trombdtica, reultando numa maior tendéncia
para o aparecimento de hemorragias. O risco aumentado de sangramento surge com a
diminui¢do da agregagdo plaquetdria e com o aumento do tempo de perdas de sangue.
Estes fenomenos podem ser agravados em doentes que recebem tratamento
concomitante de 4acido acetilsalicilico ou clopidogrel. No entanto, varios estudos
clinicos ndo obtiveram resultados significativos que suportassem essa hipotese, nem
mesmo quando o 6mega-3 ¢ tomado com outros medicamentos anti-plaquetarios (Peter

et al.,2013; Reiner et al., 2011).

Adicionalmente, o tratamento com 6mega-3 pode influenciar, de forma negativa, os

niveis de colesterol LDL devido ao aumento da conversdo das VLDL para as LDL. Este
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efeito pode ser observado, em particular, em individuos com HTG grave ou com
insuficiéncia renal ligeira a moderada. Apesar disso, este aumento dos niveis de
colesterol LDL, apos o tratamento com oOmega-3, ndo ¢ considerado significativo
quando comparado com a reducao expressiva dos niveis de TG. Alguns investigadores,
sugerem que quanto mais expressivo for o aumento do colesterol LDL, mais forte ¢ a
redugdo dos TG. No entanto, os dados disponiveis indicam que o aumento dos niveis de
colesterol LDL nao corresponde ao aumento do numero de particulas de LDL, mas sim
a uma alteragdo na composi¢do e tamanho das LDL, passando de densas e pequenas,
para maiores € menos aterogénicas. O potencial aterogénico das LDL pode ser atenuado

pela ingestao de 6mega-3 (Pirillo & Catapano, 2013).

Em relacdo ao impacto benéfico do 6mega-3 sobre as particulas HDL, ainda nao esta
totalmente consolidado devido a variabilidade de resultados obtidos nesta matéria.
Estudos defendem que o tratamento com 6mega-3 tem relatado melhorias nos niveis de
colesterol HDL, incluindo um aumento do racio HDL/Apo Al (o que sugere um
enriquecimento de particulas maiores de HDL) e um aumento na proporgao
HDL2/HDL3 (sendo que as particulas HDL2 sdo maiores que as HDL3). Além disso,
estudos sugerem que o 6mega-3 tem a capacidade de modular a composi¢ao proteica

das HDL, incluindo a Apo Al, Apo E e Apo CIII (Pirillo & Catapano, 2013).

O papel do émega-3 em individuos com diabetes mellitus ainda ndo estd definido. Um
conjunto de ensaios clinicos randomizados mostrou os efeitos benéficos do 6mega-3 em
individuos com DM2, através da reducdo dos niveis de TG em 25%, das VLDL em
36%, com um ligeiro aumento nos niveis de colesterol LDL em 5,7%, e sem alteragdes
sobre o CT. Em geral, os individuos com DM2 parecem beneficiar com a

suplementagdo de d6mega-3 (Pirillo & Catapano, 2013).

A populagao em geral também pode beneficiar do “HS—Omega-3 Index”, inventado por
Clemens von Schacky. Este indice pode ser visto como uma nova ferramenta de
avaliacdo do risco cardiovascular e pretende-se que seja usado como biomarcador da
DCV. O indice do 6mega-3 ¢ definido como "a percentagem total de acidos gordos EPA
e DHA, presente nos eritrocitos". Os acidos gordos quando sdao medidos em jejum e no

pos-prandial, revelam uma mudanca, em horas, quanto a sua composi¢ao no plasma, e
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uma mudanga, em dias, quanto a sua quantidade nas plaquetas. Pensa-se que esta
variacdo possa reflectir a situagdo alimentar, a curto prazo. Considerando que o
conteudo em 4acidos gordos permanece estavel, nos eritrocitos, ao longo de uma semana,
¢ esperado que este indice seja usado como biomarcador da relagdo EPA/DHA no
organismo. Quanto mais elevado for o indice, maior sera o nimero de acidos gordos
omega-3 que foram absorvidos pelos eritrocitos € mais firme sera a prevencdo de
acidentes cardiovasculares. Os estudos realizados propdem valores recomendados
variaveis entre 8% e 11%. Todos os valores abaixo de 4% sdo apontados para um risco
elevado, e acima de 8% o risco ¢ considerado baixo para o desenvolvimento de DCV.
Actualmente, existem muitos estudos interessados em avaliar a eficiéncia deste indice,
pois este ¢ um conceito pouco conhecido, que carece de mais investigagdo que sustente

a sua relevancia no ambito clinico (Nicholson ez al., 2013).

5.2. O Pescado como Principal Fonte Marinha de Omega-3

Ao longo dos anos, tem-se observado uma escassez nalguns recursos naturais terrestres
e esse fenomeno pode ser contornado com a valorizagdo dos recursos marinhos. Os
recursos marinhos encontram-se distribuidos em mais de 70% do globo e fornecem uma
gama diversificada de produtos naturais com propriedades biologicas unicas (Eom,

Kim, & Kim, 2012; Ibafiez, Herrero, Mendiola, & Castro-Puyana, 2012).

O numero de investigacdes desenvolvidas com o objectivo de isolar os metabolitos
secundarios bioactivos, produzidos por organismos marinhos, tem vindo a aumentar
progressivamente e representa um novo desafio a comunidade cientifica (Balboa,
Conde, Moure, Falqué, & Dominguez, 2013). A iniciativa “conhecimento do meio
marinho 20207, funciona a nivel da Unido Europeia e pretende reunir dados sobre o
meio marinho no ambito de desenvolver estratégias teraputicas mais eficazes no

tratamento de certas condigdes clinicas (Comissdao Europeia, 2013).

O pescado com altas concentragdes de oOmega-3 inclui todos os peixes gordos,
nomeadamente: sardinha, salmdo, atum, cavala e arenque (Tabela 9), Evidéncias
recentes declaram que o consumo moderado de Oleos de peixe estd directamente
correlacionado com a diminuicdo do risco de eventos cardiovasculares major, tais

48



5. A Importdncia dos Acidos Gordos Poliinsaturados na Saiide Humana

como: EAM, doenga cardiaca coronaria (DCC), FA e, mais recentemente, morte por

hipertrigliceridemia familiar (Peter et al., 2013).

Tabela 9 — Principais fontes alimentares de acidos gordos 6mega-3 (g/100 g de alimento)

(Adaptado de Minihane, 2013).

Fontes EPA + DHA

(g/ 100 g de alimento)

Cavala 1,8
Salmao (selvagem) 1,8
Sardinha (enlatada) 1,6
Atum Rabilho 1,5
Salmao (enlatado) 1,4
Arrenque 1,2
Truta 1,1
Solha 0,3
Atum (enlatado) 0,2-0,3
Bacalhau 0,2
Camarao 0,1
Carne assada/ porco 0,02-0,05
Frango 0,03

Oleo de figado de bacalhau (capsulas) 19 (0,19 g/g capsula)

As capsulas de 6leo de peixe oferecem beneficios apreciaveis na saude cardiovascular.
Contudo, tém o inconveniente relacionado com a auto-oxidagdo lipidica que, por sua
vez, esta na origem do desenvolvimento do rango. O rango caracteriza-se por um cheiro
e gosto desagradaveis e ¢ tanto mais provavel, quanto mais insaturado for o dleo.
Geralmente, esta susceptibilidade a oxidacdo provoca distirbios no tracto
gastrointestinal e eructagao, podendo afectar a adesao terapéutica do doente (Peter et al.,

2013).
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Para além do rango, alguns estudos epidemiologicos tém-se preocupado com os efeitos
adversos provocados pela quantidade de mercurio nalguns peixes (mas nao em oleos de
peixe). O mercario ¢ um metal pesado ¢ quando em excesso, ¢ toxico e leva a
contaminagdo dos peixes provocando episddios de intoxicagdo a quem os consome. A
presenca deste metal nos peixes, encontra-se na forma de metilmercirio e pode
interferir com os beneficios saudaveis do 6mega-3 (Peter et al., 2013). Por outro lado, a
exposicao aos bifenilos policlorados (PCBs) e a compostos relacionados presentes no
peixe, sdo outra preocupacao das entidades competentes, em termos de satde publica.
Segundo a Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (AESA), o risco desta
exposicao ¢ transversal a outros alimentos como a carne e os lacticinios, € ndo somente
ao peixe. Publicagdes recentes defendem que os potenciais beneficios do consumo de

duas por¢des de peixe por semana superam os riscos associados (Raatz et al., 2013).

De acordo com a FAO/WHO Joint Expert Consultation, existem estudos convincentes
que mostram o papel extremamente importante do peixe numa alimentacao saudavel:
* O consumo minimo de duas por¢des de peixe por semana, reduz o risco de
morte por DCC (Tacon, & Metian, 2013).
* O peixe ajuda a prevenir doengas cardiacas e evita complica¢des futuras,
incluindo o AVC, eventos coronarios ndo fatais, insuficiéncia cardiaca coronaria
(ICC), FA, episodios depressivos, ansiedade e doencas inflamatérias (Tacon, &
Metian, 2013).
O novo estudo Statens Serum Institut defende que o consumo regular de peixes gordos
reduz as hipoteses de ocorréncia de ataques cardiacos e derrames, em mulheres em

idade fértil, até 90% dos casos (Strem, Mortensen, Henriksen, & Olsen, 2011).

5.3. Vascepa®: O Novo Medicamento no Combate a Hipertrigliceridemia

5.3.1. Consideracoes Gerais

Nos ultimos anos, tem-se popularizado uma grande variedade de medicamentos ricos
em omega-3 devido ao elevado interesse terapéutico deste composto no tratamento
complementar da hipertrigliceridemia e na profilaxia da aterosclerose (Weintraub,

2013). O 6mega-3 encontra-se disponivel no mercado como medicamento prescrito ou
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como suplemento alimentar (Tabela 10). Relativamente ao 6émega-3 de prescrigao,

existem duas formulagdes: uma contém ésteres etilicos dos acidos gordos EPA ¢ DHA

(Lovaza®™) e a outra contém um éster etilico do EPA (Vascepa®) (Ballantyne et al.,

2013). O facto de Vascepa® ndo conter DHA, significa que este medicamento ndo esta

associado a elevagdes significativas nos niveis de colesterol LDL, conforme referido

adiante. Este ¢ um elemento que o distingue, pela positiva, de todos os outros produtos

disponiveis com 6émega-3 (Taylor et al., 2013).

Agentes aprovados
para prescricio

Agentes usados como suplementos alimentares

Tabela 10 — Agentes comercializados com acidos gordos 6mega-3

Produto

Esteres etilicos

Nome do

Medicamento

Principais

Substincia(s)

Activa(s)

(Adaptado de Weintraub, 2013).

Cada capsula de 1 g contém 900 mg de ésteres

etilicos de acidos gordos dmega-3: 465 mg de éster

do dcido Lovaza”  EPA ¢ DHA
etilico de EPA e 375 mg de éster etilico de DHA.
omega-3
Dose: 4 g/dia (2 capsulas, duas vezes por dia)
Ester etilico do ® Cada capsula contém 1 g de IPE. Dose: 4g/dia
Vascepa IPE* )
EPA (2 cépsulas, duas vezes por dia)
Acidos gordos ® Cada capsula de 1g contém 75% de EPA e DHA.
) Epanova EPA e DHA )
livres Doses: 2 a 4 g/dia
Suplementos Quantidades variaveis de EPA e DHA (25 a 75%).
de 6leo de Varios EPA e DHA Cerca de 216 mg de EPA e 200 mg de DHA.
peixe Varias formas farmacéuticas disponiveis
®
Suplementos NKO -, 30% de EPA com DHA e 40% de fosfolipidos
de 6leo de CaPre®, EPA e DHA (sobretudo fosfatidilcolina), astaxantina, vitamina A
krill* Superba™ e E, e outros acidos gordos. Doses: 1 a 3 g/dia
Suplementos Quantidade variavel de DHA;
de 6leo de Varios DHA EPA também pode estar presente.
algas Dose média: 1,68 g/dia
Suplementos ) ) ] )
Quantidade variavel de ALA, proveniente da linhaga
de oleo de Virios ALA )
e de outras fontes vegetais
plantas

*Krill: pequenos crustaceos, semelhantes ao camarfo; IPE: éster etilico do acido eicosapentaendico.
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A Amarin Pharma Corporation ¢ uma companhia biofarmacéutica, com sede em New
Jersey, EUA, e tem mostrado ser uma empresa aplicada no desenvolvimento e
comercializagdo de novos medicamentos para o tratamento de doencas
cardiovasculares, nomeadamente dislipidemias. Esta empresa financiou todo o processo
de investigacdo e producdo de um dacido gordo 6mega-3 chamado inicialmente
AMRI101, através de um ensaio clinico de fase III — o estudo ANCHOR. Nesta altura, a
Louisville Metabolic and Atherosclerosis Research Center, em Louisville, EUA,
também quis prestar o seu contributo com o desenvolvimento do estudo MARINE.
Ambos os estudos receberam a avaliacao especial do protocolo da FDA. (Amarin, 2013;
Ballantyne et al., 2013; Bays, Ballantyne, Braeckman, Stirtan, & Soni, 2013;
Braeckman, Manku, Bays, Stirtan, & Soni, 2013)

Vascepa” foi o nome do medicamento adoptado pelos EUA e a 26 de Julho de 2012
recebeu a aprovacio pela FDA. A terapéutica com Vascepa® estd indicada como
adjuvante a dieta, quando a resposta a uma alimentagdo restritiva e apropriada, bem
como outras medidas ndo farmacologicas, sao insuficientes na redugdo eficaz dos niveis
de TG em adultos com hipertrigliceridemia severa (quando os niveis ultrapassam os 500
mg/dL). Nos ensaios clinicos, este medicamento tem provado ser um agente muito
eficiente na regulagdo do metabolismo lipidico e ¢ utilizado preferencialmente como

normalizador dos TG no organismo. (Bays et al., 2012)

5.3.2. Propriedades Quimicas

Vascepa” é um éster etilico, altamente purificado, do acido gordo eicosapentaendico, de
origem marinha, obtido a partir dos 6leos de peixe. (Bays, 2012) A féormula empirica do
Vascepa® ¢ CpH340, e o seu peso molecular ¢ de 330,51 g/mol. Segundo a
nomenclatura TUPAC, o nome quimico deste composto ¢ all-cis-5,8,11,14,17-
eicosapentaenoato de etilo e a sua estrutura quimica encontra-se representada na Figura

4. (Ballantyne et al., 2013)
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=0

Figura 4 — Estrutura quimica do éster etilico do acido eicosapentaenoico (IPE)

(Ballantyne et al, 2013).

5.3.3. Mecanismo de Accio

Nio foi identificado um tinico mecanismo de ac¢io que explica os efeitos de Vascepa®
sobre os TG. Estudos sugerem que os mecanismos englobam a reducao da sintese ou
secrecao hepatica das VLDL e o aumento da clearance dos TG através das particulas
VLDL circulantes. Estes efeitos sao derivados da supressao da lipogénese no figado,
aumentando a degradacdo dos 4cidos gordos através da beta-oxidagdo na mitocondria,
ou o aumento da degradagdo da Apo B. O aumento da actividade hidrolitica da
lipoproteina lipase (LPL) no plasma, pode levar Vascepa® a ajudar na eliminagdo das

lipoproteinas ricas em TG. (Ballantyne et al., 2013; Ewang-Emukowhate et al., 2013)

5.3.4. Precaucoes

Antes de iniciar a medicacio com Vascepa®, ¢ importante corrigir alguns maus habitos
alimentares e cumprir um regime nutricional de forma saudavel e equilibrada. Além
disso, a pratica regular de actividade fisica também deve ser tida em consideracao. Estas
medidas ndo farmacologicas nao deverdo ser menosprezadas nem descontinuadas ao
longo do tratamento com Vascepa” para garantir o sucesso terapéutico sobre os niveis

elevados de TG. (DayledMed, 2013)
A FDA alerta para algumas limitacdes do uso de Vascepa®. Séo elas:

* Os efeitos do medicamento no risco de pancreatite em doentes com

hipertrigliceridemia grave, ainda nao foram determinados. (DayledMed, 2013)
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* Desconhece-se a probabilidade de Vascepa®™ diminuir o risco de mortalidade e
morbilidade por ataque cardiaco ou AVC, em doentes com hipertrigliceridemia
severa. (DayledMed, 2013)

* Nio estd testada a eficacia e seguranca de Vascepa®™ em gravidas, lactentes,

criancas, insuficientes renais e hepaticos. (DayledMed, 2013)
5.3.5. Posologia

Cada frasco de Vascepa® possui 120 capsulas de gelatina mole e cada capsula contém
1000 mg de IPE. Os excipientes da formulacdo sao: tocoferol, gelatina, glicerina,
sorbitol, maltitol e agua purificada. A posologia diaria recomendada em adultos ¢ de
4000 mg, o que corresponde a toma de duas capsulas duas vezes por dia, administradas
por via oral. A toma deve ser feita durante ou logo apos as principais refeigoes
(geralmente almogo e jantar). O rotulo do frasco que acondiciona as capsulas pode ser

visualizado na Figura 5. (DayledMed, 2013)

Distributed by: NDC 52037-001-20 EACH CAPSULE
Amarin Pharma Inc. CCONTAINS 1 GRAM OF
Bedminster, NJ 07921, USA ICOSAPENT ETHYL
Manufactured by: ® USUAL ADULT
Banner Phammacaps DOSAGE:
Tilburg, The Netherlands See plackadge insert for
or complete dosage
: recommendations.
Catalent Pharma Solutions, LLC - STORAGE: Store at
St. Petersburg, FL 33716, USA t th I room temperature 20°
Manufactured for: ’ cosap en e y 0 25°C (68" to 77°F).
Amarin Pharmaceuticals
Ireland Ltd.
Dublin, Ireland Capsules "
Www.vascepa.com 3= a
For questions call: b u
1.855-VASCEPA 1 gr am S g
(827-2372) S 3
Rev. 11/12 5
120 capsules
—
Roiy  ZAMARIN

Figura 5 — Rétulo e imagem de marca de Vascepa®

(DailyMed, 2013)

5.3.6. Contra-indicacoes

Vascepa” ¢ contra-indicado em doentes com reac¢des de hipersensibilidade ao éster
etilico do acido eicosapentaenodico ou a qualquer um dos excipientes da formulagdo, e
deve ser utilizado com precaucao especial em casos de alergia, associada a ingestao de

peixe e/ou marisco. De forma a evitar estas complicagoes, o perfil lipidico dos niveis de
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TG, CT, c-HDL e ¢-LDL deve ser monitorizado periodicamente. Também devem ser
realizados testes da funcdo hepatica através da determinacdo do nivel das enzimas
transaminases, sobretudo em caso de insuficiéncia hepatica. Além disso, ¢ aconselhado
fazer um controlo rigoroso das causas secundarias que estdo na génese da
hipertrigliceridemia como a diabetes mellitus, alcoolémia, sindrome metabdlica,
obesidade e hipotiroidismo. Estas condi¢des clinicas podem afectar a ac¢do terapéutica

do Vascepa® na estabiliza¢io dos pardmetros lipidicos. (DayledMed, 2013)
5.3.7. Farmacocinética e Metabolismo

ApoOs a administracdo oral, o IPE sofre uma reaccdo de desesterificacdo durante o
processo de absor¢do para formar o metabolito activo — EPA — no intestino delgado.
Uma vez absorvido, este metabolito entra na circulagdo sistémica através do sistema
linfatico e atinge concentragdes plasmaticas maximas ao fim de cinco horas apds a
administracao. O volume médio de distribui¢ao do EPA, no estado estacionario, ¢ de 88
L/kg. A maior parte do EPA circulante no plasma, estd incorporada nos TG,
fosfolipidos e colesterol esterificado, e uma quantidade infima (menos de 1%) esta
presente no colesterol ndo esterificado. A metabolizacao do EPA ¢ realizada no figado,
principalmente através da beta-oxidagdo que permite a decomposi¢ao da longa cadeia
carbonada do EPA em acetil-coenzima A. O metabolismo mediado pelo citocromo
P450 ¢ uma via metabdlica secundaria do EPA. O tempo de semi-vida ¢ de cerca de 89

horas e ndo ocorre excrecao renal (Ballantyne et al., 2013).

5.3.8. Eficacia Clinica — Estudos ANCHOR e MARINE

O estudo ANCHOR foi um ensaio clinico de fase III, multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e placebo-controlado, realizado em 97 locais nos EUA, durante doze
semanas. O principal objectivo deste estudo foi avaliar a eficicia e a seguranca de
Vascepa”, em adultos tratados com estatinas e com alto risco cardiovascular. Os
individuos do estudo apresentavam hipertrigliceridemia (=200 e <500 mg/dL) e niveis

controlados de colesterol LDL (=40 e <100 mg/dL) (Ballantyne et al., 2012).
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O desenho do estudo ¢ explicado na Figura 6. Ao longo de 4 a 6 semanas procedeu-se
ao recrutamento e selec¢dao dos participantes. Durante este periodo, os individuos foram
submetidos a uma dieta padronizada com o intuito de estabilizar algumas alteragdes
lipidicas. Na primeira visita de triagem (V1), os individuos que nao eram medicados
com estatinas, passaram a iniciar a terapia com estes fairmacos para obter valores de
colesterol LDL inferiores a 100 mg/dL. Além disso, todos os individuos receberam
aconselhamento nutricional baseado nas directrizes do NCEP-ATPIII. Posteriormente, o
estudo entrou num periodo de qualificagdao (V2 e V3), de 2 a 3 semanas, definido pela
triagem de individuos com niveis de TG em jejum =200 e <500 mg/dL, e com niveis de

c-LDL em jejum =40 e <100 mg/dL. (Ballantyne, 2012)

No total, foram seleccionados 702 doentes elegiveis que foram aleatorizados em trés
grupos de tratamento:
* 4 g/dia de Vascepa® (duas capsulas de 1 g de Vascepa®, duas vezes por dia);
* 2 g/dia de Vascepa™ (uma cépsula de 1 g de Vascepa®™, mais uma capsula
placebo, duas vezes por dia);

* placebo (duas capsulas placebo, duas vezes por dia). (Ballantyne, 2012)

4-6 Week 2-3 Week 12-Week
Lead-in Quaifying Double-Blind Period

AMR101 4 g/day

1%, | AMR101 2 g/day |

Vi ——t—> ! Placebo

| awks | 7 wks 11wkl
V4 V5 V6 V7
(Week 0) (Week 12)

Figura 6 — Desenho do estudo ANCHOR
(Ballantyne et al., 2012).

As principais caracteristicas da populagdo-alvo estdo listadas na Tabela 11. Os

participantes diabéticos mantiveram uma diabetes bem controlada durante o estudo,

com niveis de hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) abaixo de 7% e valores médios de

glicemia de jejum inferiores a 136 mg/dL, para todos os grupos. O nivel médio de c-

LDL estabelecido foi de 83,0 mg/dL e 21% dos individuos tinham niveis de c-LDL
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basais abaixo de 70 mg/dL. O nivel médio de TG, no inicio do estudo, foi de 259,0
mg/dL. (Ballantyne, 2012)

Tabela 11 — Caracteristicas da populagdo-alvo

(Adaptado de Ballantyne et al., 2012).

4 g/dia Vascepa® 2 g/dia Vascepa”

Caracteristicas
(n =233) (n =236)

Sexo masculino 142 (61%) 144 (61%) 145 (62%)
Caucasianos 226 (97%) 226 (96%) 224 (96%)
Idade (anos) 61,1 £10,03 61,8 +9,42 61,2 +£10,05
Idade = 65 anos 91 (39%) 95 (40%) 87 (37%)
Peso (kg) 94,5 + 18,30 95,5 + 18,29 97,0 + 19,14
IMC (kg/m?) 32,7 +4,99 32,9 +4.98 33,0 +5,04
Individuos com diabetes mellitus 171 (73%) 172 (73%) 171 (73%)

133,0 + 37,1 135,4 +432 130,1 = 35,8
Glucose de jejum (mg/dL)

(n=225) (n=234) (n=227)

Hemoglobina Alc (%) 6,6 £0,9 6,7<x1,1 6,5+0,9
Estatinas
Atorvastatina 44 (19%) 43 (18%) 45 (19%)
Sinvastatina 134 (58%) 136 (58%) 133 (57%)
Rosuvastatina 55 (24%) 57 (24%) 55 (24%)
Nivel de eficacia dos regimes terapéuticos com estatinas
Baixo
(sinvastatina 5-10 mg) 16 (7%) 17(7%) 13 (6%)
Médio
(rosuvastatina 5-10 mg
ou atorvastatina 10-20 mg 148 (64%) 148 (63%) 144 (62%)
ou sinvastatina 20-40 mg
ou sinvastatina 10-20 mg + ezetimibe 5-10 mg)
Alto
(rosuvastatina 20-40 mg
ou atorvastatina 40-80 mg 69 (30%) 71 (30%) 74 (32%)

ou sinvastatina 80 mg

ou sinvastatina 40-80 mg + ezetimibe 5-10mg)

Fizeram parte dos critérios de inclusdo, as seguintes condigodes: idade superior a 18
anos, alto risco cardiovascular associado, manutencao de uma dieta saudavel e exercicio

fisico ao longo do estudo, cumprimento rigoroso do regime terapéutico prescrito a base
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de estatinas (atorvastatina, rosuvastatina, ou sinvastatina com ou sem ezetimibe), com
recurso a doses susceptiveis para atingir valores desejaveis de c-LDL em doentes de alto
risco (=40 e <100 mg/dL). Os critérios de exclusao englobaram: IMC superior a 45
kg/m?%, aumento do peso superior a 3 kg, presenca de proteindria, tratamento prolongado
com anti-hipertensores e anti-diabéticos, doenca maligna e consumo de medicamentos

para emagrecer. (Ballantyne et al., 2012)

Ao fim das doze semanas, os resultados obtidos permitiram concluir que os niveis de
TG foram, em média, reduzidos em 21,5% e 10,1% com 4 g/dia e 2 g/dia de Vascepa®,
respectivamente. Foram igualmente observadas redugdes favordveis, com 4 g/dia de
Vascepa”, nos demais parametros do perfil lipidico, incluindo: c-VLDL (24,4%), Apo
B (9,3%) e CT (12,0%), em comparagdo com o grupo placebo (Figura 7). Embora os
niveis de c-LDL tivessem sido ajustados e optimizados no inicio do estudo com a toma
de estatinas, verificou-se que os individuos mantiveram esses niveis, até ao final do
estudo, quando medicados com 2 g/dia de Vascepa®™. No entanto, os valores de c-LDL
foram diminuidos em 6,2% com 4 g/dia de Vascepa® (Figura 7). Os individuos tratados
com regimes terapéuticos mais eficazes (doses mais potentes de estatinas), sofreram
reducdes mais intensivas nos niveis de TG com 4 g/dia de Vascepa®, do que os tratados

com regimes menos eficazes. (Ballantyne et al., 2012; Weintraub et al., 2013)
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* p<0,0001; T p<0,001; § p<0,01; § p<0,05.

* As barras a negro representam o efeito de 4 g/dia de Vascepa® nos niveis de TG (triglicéridos),
LDL-C (colesterol LDL), VLDL-C (VLDL ricas em colesterol), Lp-PLA2 (lipoproteina
fosfolipase A2), Apo B (apolipoproteina B), TC (colesterol total), HDL-C (colesterol HDL),
VLDL-TG (VLDL ricas em triglicéridos), hs-CRP (proteina C reactiva de alta sensibilidade).

* As barras a branco, diferenciam-se das anteriores, pelo grupo de tratamento que representam

(2 g/dia de Vascepa®).

Figura 7 — Resultados obtidos nos varios pardmetros lipidicos estudados, nos dois grupos de tratamento
com Vascepa®

(Ballantyne et al., 2012).

Para ambos os grupos de tratamento com Vascepa®, o efeito anti-hipertrigliceridemiante
maximo levou apenas 4 semanas a ser atingido. O grupo que fazia 4 g/dia de Vascepa®
obteve uma redugdo mais significativa nos niveis de TG com a atorvastatina,
. . . . . ®
sinvastatina e rosuvastatina; enquanto o grupo que fazia 2 g/dia de Vascepa revelou
essa maior redugdo apenas com a sinvastatina. Concluiu-se também que a elevagao dos
niveis basais de TG, ¢ proporcional a uma maior redu¢ao dos mesmos. Com base neste
estudo, a dose mais elevada de Vascepa® (4 g/dia) foi a que provou ter efeitos

superiores em termos de eficacia terapéutica. (Ballantyne ef al., 2012)

Os decréscimos observados nos niveis de TG foram estatisticamente significativos nos
dois grupos de tratamento com Vascepa®” em relacio ao grupo placebo, e similares nos
individuos com e sem diabetes. (Ballantyne et al., 2012) Entre os individuos
randomizados no estudo ANCHOR, a maioria (73%) tinham DM2 e apenas um
individuo sofria de diabetes mellitus tipo I, os restantes 188 nao tinham diabetes. Numa

sub-analise do estudo ANCHOR, o tratamento com 4 g/dia de Vascepa™ proporcionou,
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numericamente, maiores redugdes em individuos com diabetes do que sem diabetes.
(Brinton et al., 2013) Os diabéticos conseguiram uma reducdo nos niveis de TG de
32,2% e 9,8%; enquanto os nao diabéticos obtiveram reducdes de 16,8% e 10,8% com 4
g/dia e 2 g/dia de Vascepa®, respectivamente. (Taylor et al., 2013a) O valor da glicémia
de jejum néo sofreu interferéncias apds o tratamento com Vascepa®, em comparacio ao
placebo. No entanto, pensa-se que a concentracdo elevada de PCR esteja relacionada
com a hemoglobina Alc. Neste estudo, os niveis da PCR de alta sensibilidade foram
mais elevados em doentes com diabetes menos controlada (HbAlc superior a 7%), do
que naqueles em que a diabetes estava controlada (HbA1c inferior a 7%). Isto pode ser
indicativo da presenca de um processo inflamatério mais extenso em diabéticos menos

controlados. (Brinton ef al., 2013)

Uma das possiveis explicagdes para o risco cardiovascular permanecer alto em doentes
com aumentos persistentes nos niveis de TG, podera ser derivado do agravamento do
processo inflamatorio decorrente (apesar da terapia com estatinas). Por isso, alguns
marcadores inflamatorios associados a DCV e aterosclerose, em doentes
hipertrigliceridémicos, foram também objecto de estudo. Em adi¢do aos efeitos ja
relatados por Vascepa®, foi observado que a dose mais elevada deste medicamento
demonstrou ser eficaz na sub-expressdo de moléculas envolvidas na inflamagao,
nomeadamente lipoproteina associada a fosfolipase A2 e PCR de alta sensibilidade,
com uma respectiva reducdo de 19% e 22%. Quando os doentes hipertrigliceridémicos
combinam a toma de estatinas com suplementos ricos em EPA e DHA, os niveis de TG,
a Apo B e a lipoproteina associada a fosfolipase A2 sio diminuidos. Mas Vascepa®, ndo
so teve efeito sobre esses parametros, como também mostrou ser eficaz nos niveis de
colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade (c-LDL) e de PCR de alta
sensibilidade. (Ballantyne et al., 2012; Bays et al., 2013)

A maioria dos eventos adversos relatados no estudo ANCHOR ocorreram em mais de
3% dos doentes e foram: diarreia, nduseas, rinofaringite e artralgia. Destes, os efeitos
adversos mais comuns ao longo do ensaio foram os disturbios gastrointestinais, com
uma incidéncia maior no grupo placebo. Por outro lado, a reaccdo adversa mais
frequente nos dois grupos tratados com Vascepa®, relativamente ao grupo placebo, foi

apenas a artralgia. Os efeitos adversos acima mencionados, encontram-se quantificados

60



5. A Importdncia dos Acidos Gordos Poliinsaturados na Saiide Humana

na Tabela 12. Os efeitos secundarios foram classificados em relacao a sua gravidade e
concluiu-se que todos os efeitos surgidos foram leves a moderados, sem relevancia em
termos de perigosidade, e foram semelhantes entre os grupos de tratamento e o placebo.
Cerca de vinte e cinco participantes (3,6%) descontinuaram o tratamento durante o
seguimento do estudo e abandonaram-no por causa de um evento adverso decorrente do
tratamento. No total, foram observados dezoito eventos adversos graves durante o
estudo, incluindo uma morte por EAM. Contudo, os investigadores consideraram que
nenhum evento adverso grave teve origem directa na toma de Vascepa”. (Ballantyne et

al., 2012)

Tabela 12 — Efeitos adversos que se manifestaram apds a toma da primeira dose de farmaco, ou antes da
primeira dose, com agravamento durante o periodo de tratamento

(Adaptado de Ballantyne et al., 2012)

Efeitos 4 g/dia de Vascepa® 2 g/dia de Vascepa® Placebo Total

Adversos (233 individuos) (236 individuos) (233 individuos) (702 individuos)

Disttrbios gastrointestinais

Todos 27 (11,6%) 27 (11,4%) 40 (17,2%) 94 (13,4%)
Diarreia 8 (3,4%) 9 (3,8%) 10 (4,3%) 27 (3,8%)
Néuseas 5(2,1%) 5(2,1%) 7 (3,0%) 17 (2,4%)

Infecgdes e infestacoes
Todos 31 (13,3%) 30 (12,7%) 38 (16,3%) 99 (14,1%)

Rinofaringite 1 (0,4%) 6 (2,5%) 7 (3,0%) 14 (2,0%)

Disttrbios do tecido musculo-esquelético e do tecido conjuntivo
Todos 18 (7,7%) 18 (7,6%) 10 (4,3%) 46 (6,6%)

Artralgia 4 (1,7%) 8 (3,4%) 1 (0,4%) 13 (1,9%)

Segundo declaragdes do fabricante, Vascepa”™ ¢ geralmente bem tolerado nas duas doses
administradas e ndo suscitou quaisquer preocupagdes especificas de seguranga nos
doentes. Notou-se também que este farmaco nao afecta o funcionamento hepatico e
renal. Algumas preparagdes ricas em EPA e DHA sdo, por vezes, relacionadas a um
aumento da glicémia, mas ¢ importante referir que Vascepa® ndo reportou nenhum

efeito significativo sobre o metabolismo da glicose. Este detalhe ¢ especialmente
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valorizado nos diabéticos que constituem uma grande populagdo de doentes com

dislipidemia mista. (Ballantyne et al., 2012)

O estudo ANCHOR sucedeu ao estudo MARINE e, por isso, varias conclusoes de
ANCHOR foram apoiadas por MARINE. O estudo MARINE pretendeu testar os efeitos
do Vascepa® sobre a concentracdo e o tamanho das particulas lipoproteicas, em adultos
com hipertrigliceridemia severa (=500 e <2000 mg/dL), com ou sem terapia com
estatinas. Em MARINE, o tratamento com 4 g/dia de Vascepa™, em comparagdo ao
placebo, mostrou uma reducao eficaz dos niveis de TG de 33,1%, sem aumentos
significativos no c-LDL, e a concentragdo e o tamanho das lipoproteinas HDL, VLDL e
LDL foram, em média, diminuidos de forma consistente. A andlise de subgrupos
revelou que os doentes com hipertrigliceridemia acima de 750 mg/dL, obtiveram
maiores redugdes nos niveis de TG (em 45,4% e 32,9% para 4 g/dia de Vascepa” e 2
g/dia de Vascepa®”, respectivamente). Neste estudo, Vascepa® também reduziu
significativamente o c-VLDL (em 28,6% e 15,3%), e o CT (em 16,3% e 6,8%). (Bays et
al., 2012; Pirillo et al., 2013)
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Tabela 13 — Quadro resumo dos resultados obtidos nos respectivos ensaios clinicos MARINE e ANCHOR
(Adaptado de Ballantyne et al., 2013)

Estudo MARINE Estudo ANCHOR

Numero de
229 702
participantes
Critério(s) TG = 500 e <2000 mg/dL, TG =200 e <500 mg/dL; c-LDL =40 ¢
de inclusiao com ou sem estatinas < 115 mg/dL, optimizado com estatinas
4 g/dia de IPE ou 2 g/dia de IPE ou
Tratamento 4 g/dia de IPE ou 2 g/dia de IPE ou placebo
placebo
Duracao 12 Semanas 12 Semanas
Comparacao entre os grupos de tratamento | Comparacdo entre os grupos de tratamento
ajustados ao placebo quanto a alteracio ajustados ao placebo quanto a alteragcdo dos
Resultados dos valores médios basais lipidicos valores médios basais lipidicos
4 g/dia 2 g/dia 4 g/dia 2 g/dia
(77 individuos) (76 individuos) (233 individuos) (236 individuos)
CT -16,3%* -6,8% -12,0% -4,8%
TG -33,1% -19,7% -21,5% -10,1%
c-LDL -2,3% +5,2% -6,2% -3,6%
c-HDL -3,6% +1,5% -4,5% -2,2%
Apo B -8,5% -2,6% -9,3% -3,8%

Além disso, MARINE pretendeu quantificar as proporgdes molares (em percentagem
molar) de EPA e DHA no plasma e nos eritrocitos. Esta avaliagdo foi ttil devido a
menor variabilidade biologica de EPA e DHA nos eritrdcitos, em relagdo ao plasma
onde os niveis destes acidos gordos oscilam mais. Esta variabilidade ¢ cerca de dez
vezes superior no plasma do que nos eritrocitos. As concentragdes de acidos gordos no
plasma sdo consideradas limitadas porque ao serem mais varidveis do que nos
eritrocitos, sao também mais susceptiveis as mudancas da dieta, conforme seja mais ou

menos rica em 6mega-3. (Brackman et al., 2013)

No inicio do estudo MARINE, as concentragdes plasmaticas de EPA foram de 0,5% para
ambas as doses de Vascepa® e, a0 fim de doze semanas, as concentracoes foram
aumentadas para 3,4% e 1,9% com 4 g/dia de Vascepa® e 2 g/dia de Vascepa®,
respectivamente. Nos eritrocitos, as concentragdes de EPA eram de 0,7% para ambas as
doses de Vascepa® e, no fim do estudo, as concentragdes melhoraram para 3,5% ¢ 2,2%
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com 4 g/dia de Vascepa®™ e 2 g/dia de Vascepa®™, respectivamente. A relacio entre o tipo
de dose de Vascepa® utilizada e as concentragdes de EPA obtidas no plasma e nos
eritrocitos, revelou que doses crescentes de Vascepa® resultam no aumento
proporcional da concentracdo de EPA no plasma e nos eritrocitos, acompanhado de

redugdes mais acentuadas nos niveis plasmaticos de TG. (Braekman et al., 2013)
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Figura 8 — Relagdo entre o abaixamento dos niveis de TG no plasma, e as concentragdes de EPA no

plasma (A) e as concentracdes de EPA nos eritrocitos (B). (Brackman et al., 2013)

Em relacdo a concentracdo média de DHA no plasma e nos eritrocitos, nenhuma dose
utilizada de Vascepa® provocou efeitos significativos. Embora seja documentado a
interconversio de EPA em DHA no organismo, a administracio de Vascepa®, neste
estudo, aumentou os niveis de EPA sem aumentar os niveis de DHA. Este fendmeno
pode ser explicado pela fraca conversao enzimatica existente entre EPA e DHA. A falta
de alteracdo nos niveis plasmaticos de DHA pode indicar que todos os efeitos anti-
dislipidemiantes provocados por Vascepa® no plasma e nos eritrocitos, sio devidos ao
EPA, e nao influenciados por DHA. Esta capacidade de um produto com EPA
purificado (como ¢ o caso do Vascepa®™) para reduzir o c-LDL, em contraste com o
DHA puro ou combinagdes de DHA/EPA, que tendem a aumentar os niveis de c-LDL,
¢ suportado por duas meta-analises recentes, as quais descobriram que enquanto o DHA
elevava os niveis de c-LDL, o EPA nao. (Brackman et al., 2013; Brinton et al., 2013;

Wei et al., 2011)
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Varios outros estudos comparativos encarregaram-se de evidenciar os efeitos distintos
produzidos por EPA e DHA sobre os niveis de c-LDL. Uma revisao sistematica de 22
ensaios clinicos randomizados, verificou que o aumento dos niveis de c-LDL foi
observado em 71% nos estudos que usaram DHA em monoterapia, ao contrario dos que
usaram EPA em monoterapia. O acido gordo DHA aumentou, em média, os niveis de c-
LDL em 2,6%, enquanto EPA diminuiu os niveis de c-LDL em 0,7%. Da mesma forma,
numa meta-analise de 21 estudos controlados e randomizados, com doentes cujos
valores basais eram: 72-296 mg/dL de TG, 77-182 mg/dL de ¢-LDL e 31-65 mg/dL de
c-HDL; comprovou-se diferencas significativas entre EPA e DHA, quando usados em
monoterapia. Os resultados indicaram, em comparagdo com o placebo, que EPA nao
provocou uma reducdo significativa dos niveis de c-LDL, mas DHA elevou os niveis
em 7,23 mg/dL. Pode-se concluir que os produtos que conttm EPA e¢ DHA na sua
formulacao, podem estimular a elevagao dos niveis de c-LDL proveniente do DHA. No
entanto, ndo ¢ possivel afirmar que EPA ¢ DHA desempenham efeitos opostos nas
concentragdes de c-LDL em doentes dislipidémicos, porque a maioria dos estudos de
revisdo acima citados, avaliaram os efeitos destes dmega-3 em apenas individuos

normolipidémicos. (Ballantyne et al., 2013)

O estudo JELIS preocupou-se em analisar o impacto do racio EPA/ARA na inflamagao
e verificou que um racio EPA/ARA baixo, esta associado a um maior risco de doenca
aterosclerotica. Na presente analise, IPE mostrou ter um efeito benéfico na redugao
significativa do racio ARA/EPA, no plasma e nos eritrocitos, com o aumento da
propor¢io de EPA no organismo. O tratamento com 4 g/dia de Vascepa®, comparado
com o placebo, resultou numa diminui¢do da concentragdo de ARA (em 27% no plasma
e 16% nos eritrocitos), e num aumento expressivo da concentracdo de EPA (em 792%

no plasma e 490% nos eritrdcitos). (Brackman et al., 2013)

Uma limitagao apontada aos estudos ANCHOR e MARINE foi o facto de a avaliacao da
eficacia nas duas doses utilizadas de Vascepa® ndo ter sido comparada com os
tratamentos farmacoldgicos actualmente disponiveis. E necessaria mais investigagio
para colmatar algumas lacunas destes estudos em relacdo também a influéncia de
Vascepa® na diminuicdo do risco cardiovascular, j4 que as evidéncias demonstradas

ainda ndo sao suficientemente claras. (Ballantyne et al., 2012)
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Em 2013, esta a decorrer um ensaio clinico, chamado REDUZIR-IT, com o objectivo de
avaliar a eficacia de Vascepa® na reducdo da incidéncia de eventos cardiovasculares a
longo prazo. Este estudo vai incluir cerca de 8000 participantes com risco
cardiovascular elevado, com dislipidemia mista e a cumprir um tratamento combinado

com estatinas. (Ballantyne et al., 2012; Bays et al., 2012; Bays et al., 2013)
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Apesar da terapéutica farmacologica classica das dislipidemias ser uma boa estratégia
na melhoria do desfecho cardiovascular e na sobrevivéncia de doentes com IC, o
prognostico da DCV permanece pobre € a resposta ao tratamento torna-se insufiente. Na
verdade, a DCV ¢ responsavel por cerca de dois milhdes de mortes por ano na Unido
Europeia e estimou-se que, em 2012, até¢ 50 milhdes de europeus sofreram de IC. Diante
estes nameros alarmantes, destaca-se uma necessidade emergente no desenvolvimento
de abordagens terapéuticas inovadoras para evitar as elevadas taxas de mortalidade por

DCV. (Thum et al., 2012)

A terapia génica constitui o futuro de muitos tratamentos farmacoldgicos e envolve
qualquer estratégia de transferéncia e de introducdo de um gene funcional com
determinada informacao genética em células somaticas do doente, tendo como resultado
um efeito terap€utico. Comparativamente a medicina convencional, a terapia génica
permite a correccdo de anomalias genéticas inatas e promove novas fungdes celulares.
Desta forma, este tipo de terapia cria uma nova abordagem para o tratamento das
dislipidemias, o que tem despertado um enorme interesse dos cientistas no seu estudo e

utilizando para tal, genes como entidades terapéuticas. (Réty et al., 2008; Dubé et al.,

2012)

A terapia biologica também suscita novas possibilidades terapéuticas e recorre as
proteinas, ADN, anticorpos ou outras substancias derivadas ou sintetizadas a partir de
tecidos vivos. Uma das maiores prespectivas futuras serd a produgdo de apoliproteinas
recombinantes, por exemplo, com a finalidade de mimetizar o substrato natural. (Grdisa

etal.,2011)

Ha resultados promissores em estudos de fase I, relativamente a redugao do volume das
placas de ateroma, através de uma tecnologia inovadora baseada na radiofrequéncia de
ultra-som intravascular (RF-USIV). Esta ¢ uma técnica de imagiologia tomografica
invasiva que permite uma avaliacdo avangada e uma medi¢do volumétrica precisa da

dimensao/ composicao das lesdes aterosclerdticas in vivo. (Huisman et al., 2012)
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Estudos recentes descobriram uma mutacdo genética rara no gene PCSK9. Este gene
tem implicacdes prejudiciais no metabolismo lipidico pois promove a degradagdao do
receptor das LDL, evitando a sua ida para os tecidos ¢ aumentando o seu tempo de
permanéncia na circulacdo. AMGI45 ¢ um anticorpo monoclonal, totalmente
humanizado, que inibe o gene PCSK9 e que esta a ser testado em ensaios clinicos de
fase III. Esta inibicdo tornou-se um alvo terapéutico de interesse para a
hipercolesterolemia e promete reduzir, significativamente, os niveis de c-LDL. (Kohli ef

al.,2012; Lambert et al., 2012; Do et al., 2013)

Outros farmacos promissores, com propriedades cardioprotectoras, alcangaram também
a fase III de estudos clinicos. Exemplo disso, sdo os inibidores da proteina microssomal
de transferéncia de triglicéridos (MTTP), com a consequente redugdo da secrecao de
Apo B. Esta proteina encontra-se localizada no reticulo endoplasmatico dos enterocitos
e dos hepatocitos, onde se inicia a incorporagdo de lipidos na Apo B. A sua presenga ¢
util na formagdo dos quilomicra e das VLDL e exibe preferéncia na deslocacao de
lipidos neutros como os TG e o colesterol esterificado. Doentes com
betalipoproteinemia, sao portadores de mutagdes no gene MTTP, e envolve a perda da
sua actividade na transferéncia de lipidos. O Lomitapide ¢ um inibidor desta proteina e
foi aprovado pela FDA, a 21 de Dezembro de 2012, como agente adjuvante de uma
dieta pobre em gordura e de outros tratamentos anti-dislipidemiantes, em doentes com
hipercolesterolemia familiar. Este farmaco consegue reduzir os niveis de c-LDL até

50%, em apenas 26 semanas. (Hussain et al., 2012; Goldberg et al., 2013)

A tecnologia antisense abre um novo campo de opgoes terapéuticas e o alvo terapéutico
desta tecnologia ¢ o ARN. O Mipomersen ¢ um oligonucleotido antisense que actua ao
nivel da sintese de Apo B100, inibindo-a. Esta ¢ uma nova estratégia de tratamento para
reduzir os niveis elevados de lipoproteinas ricas em Apo B100, como ¢ o caso da LPL e
das LDL. Estudos recentes t€ém observado uma diminuicao de 22% a 42,2% dos niveis
de c-LDL e de 19,6% a 31,1% dos niveis de LPL, dependendo do desenho do estudo.
No entanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos que disponibilizem dados sobre o
impacto deste oligonucledtido no desfecho cardiovascular e os seus efeitos adversos a

longo prazo. (Gelsinger et al., 2012)
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Estudos recentes descobriram um papel importante dos microARNs em processos
metabolicos essenciais envolvidos nas DCV. Os microARNs sdo proteinas antisense,
constituidas por fragmentos pequenos de ARN (20-23 nucleétidos) e sdo incorporados
no mecanismo de silenciamento genético, induzido pelo ARN, de forma a regular a
expressao de um determinado gene, a nivel pos-transcricional. A expressao padronizada
de microARNs estd implicada em varias DCV, como: EAM, hipertrofia cardiaca e IC.
Além disso, os microARNs permanecem estaveis nos fluidos corporais de doentes
cardiovasculares. Assim, eles podem ser utilizados como biomarcadores, mas também
podem funcionar como moduladores da DCV. Em breve, ¢ provavel que surjam mais
avangos na investigagao dos microARNs e que se inicie o desenvolvimento de novos
candidatos terapéuticos, na medicina cardiovascular, baseados nos microARNSs. (Thum

etal.,2012)

Os novos agentes que actuam na elevagdo dos niveis de c-HDL sdo inibidores das
proteinas de transferéncia de colesterol esterificado (CETP). Pessoas com defeitos no
gene modulador das CETP, e consequente alteracdo na sua acg¢do, sao portadores de
niveis bastante elevados de c-HDL e Apo A1, e niveis baixos de c-LDL. Torcetrapib foi
o primeiro inibidor das CETP e ¢ altamente eficaz sobre os niveis alterados de c-HDL,
especialmente quando combinado com as estatinas. A limitagdo do seu uso foi o
aumento dos eventos cardiovasculares em 30%, resultante do aumento da pressdo
arterial. Posteriormente, surgiram outros inibidores das CETP chamados dalcetrapib,
anacetrapib e evacetrapib. Os dois ultimos estdo, neste momento, em processo de estudo
de fase IIl e prevé-se que o seu sucesso seja confirmado em 2017 e 2015,
respectivamente. Tem sido adiantado que ambos, ao contrario do dalcetrapib, tém
efeitos benéficos no c-HDL e, em simultaneo, reduzem o c-LDL até 40%. Esta dupla
funcdo conferida pelo anacetrapib e pelo evacetrapib leva a um tratamento mais
eficiente; o unico problema reside na incerteza do efeito benéfico ser devido ao aumento
do c-HDL ou a redugao do c-LDL, ou outros efeitos. (Ewang-Emukowhate et al., 2013;
Mohammadpour et al., 2013)

Em suma, o tratamento das dislipidemias tem sido, geralmente, mais direccionado para
a normalizagdo dos niveis de c-LDL, dando prioridade as terapias de combinacao. No
futuro, o recurso a exames clinicos mais precisos para a DCV, com o objectivo de

chegar a um prognostico concreto, ira ser intensificado. A validagdo de novas
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metodologias aplicadas ao diagndstico e monitorizacao, vai ser tida em consideragcdo. O
estudo molecular pode permitir a correcta identificacdo de doentes em risco
cardiovascular. A pesquisa de novos biomarcadores para a DCV (como ¢ o caso do HS—
Omega-3 Index), promete refinar os regimes terapéuticos, € os sucessivos avancos da
ciéncia serdo a esperanca de um novo cenario na realidade cardiovascular. (Halcox et

al., 2013)

A comunidade cientifica tem apresentado uma série de ideias inovadoras que desafiam
os tratamentos cldssicos. No entanto, alguns parametros limitam a introdu¢ao de novos
agentes na pratica diaria. Além do alto custo e dos efeitos secundarios associados, a
necessidade de administragdo endovenosa em altas concentragdes também ¢
preocupante. Por isso, outras substincias tém sido produzidas para favorecer a

administracao oral e ampliar a adesao dos doentes.

Tabela 14 — Resumo das novas abordagens terap€uticas anti-dislipidemiantes, sobre os niveis séricos de
CT, c-LDL, c-HDL ¢ TG
(Ewang-Emukowhate et al., 2013).

Tipo de Efeitos no Perfil Lipidico (%)
Numero de Dose, Via de
Farmacos Ensaio
Participantes Administracio c-LDL c-HDL
Clinico
Inibidores da Apo B100
51 200 mg

Mipomersen Fase 111 semanalmente, -21 -25 -2 -17

(H=22; M=29)

SC
Inibidores do gene PCSK-9
157 280-420 mg,

AMG145 Fase IT -(30-44) -(41-63) +(6-7) NA

(H=57,M=100) SC
Inibidores da proteina MTTP

29

Lomitapide Fase 111 5-60 mg, PO -46 -50 -12 -45

H=16;M=13)
Inibidores das proteinas CETP

1623
Anacetrapib Fase 11 100 mg, PO NA -44 +146 -7
(H=1247; M = 376)
) 156

Evacetrapib Fase 11 30-500 mg, PO NA -(14-36) +(54-129) -(3-11)

(H=176; M = 86)

*H: homens; M: mulheres; NA: ndo aplicavel; SC: sub-cutanea; PO: per os.
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O papel do farmacéutico ¢ um assunto que merece o maior destaque pelo seu impacto
benéfico na sociedade e nos sistemas de satide. Os farmacéuticos comunitarios, pela sua
grande proximidade da populacdo em geral, sdo eximios em prestar um aconselhamento
personalizado e diferenciado, através de uma intervengdo activa na educagdo e
promogdo da satde. E sobre os factores de risco modificiveis, como os hébitos
alimentares, sedentarismo, diabetes, dislipidemias, tabagismo, alcoolismo, stress e
HTA, que os farmacéuticos devem aplicar os seus conhecimentos técnico-cientificos,
visando a implementagao de politicas e iniciativas relativas a prevengdao da DCV. Eles
podem contribuir para a deteccdo precoce destes factores de risco e, com isso, a

identificacao de individuos sob risco cardiovascular.

Aos farmacéuticos comunitarios, compete a consciencializacdo das pessoas para a
importancia da adopg¢ao de estilos de vida saudaveis e o asseguramento do uso racional
dos medicamentos. Durante o atendimento, o farmacéutico pode transmitir uma visao
geral de uma dieta adequada, alertando para a reducao de alimentos ricos em gorduras
saturadas e colesterol (manteiga de origem animal, fritos, toucinho, marisco) e¢ a sua
substituicdo por gorduras mono e poliinsaturadas (azeite, peixe). O alcool e o tabaco
devem ser excluidos e o consumo de hidratos de carbono deve ser reduzido. Relembrar
as pessoas para a roda dos alimentos, para a pratica de exercicio regular e para os
beneficios da dieta mediterranica, também podem ser boas estratégias. O farmacéutico
deve dar énfase ao facto de que todas estas medidas ndo farmacologicas sao de extrema
importancia, porque sem elas, por vezes, o uso isolado de medicamentos anti-

dislipidémicos nao ¢ suficiente.

Além disso, o papel do farmacéutico pode ser definido como sendo um prestador de
servigos, como € o caso da medi¢ao de parametros bioquimicos, incluindo o rastreio dos
niveis de c-LDL, c-HDL, TG e CT. Os doentes com alteragdes no seu perfil lipidico sao
candidatos a um acompanhamento farmacéutico mais intensivo e, por isso, hd outros
parametros preconizados no plano das avaliagdes, realizadas no ambito da farmacia

comunitaria, que se devem recorrer como a pesagem, o calculo do IMC e a medi¢ado da
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glicémia. Cabe ao farmacéutico estimular o doente dislipidémico a monitorizar
periodicamente os seus niveis para permitir um controlo continuo € mais rigoroso dos

mesmeos.

Um dos papéis mais meritorios do farmac€utico ¢ promover a adesdo dos doentes a
terapéutica. De facto, a adesdo ¢ um factor determinante no sucesso terapéutico e,
particularmente, no controlo e prevencdo dos eventos cardiovasculares. No exercicio
diario da sua profissdo, o farmacéutico pode contribuir na elaboracdo de panfletos
informativos e atractivos, produzidos com uma linguagem acessivel, sobre a realidade
cardiovascular, e distribui-los pelos doentes; e pode desenvolver campanhas de cessagao
tabagica na sua farmacia, ndo esquecendo as populacdes-alvo como os adolescentes e os

fumadores passivos.
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O controlo e prevencao das DCV mantém-se num dos maiores desafios para a espécie
humana. Para resolver este grave problema de satide publica, ha muito tempo que os
cientistas se tém dedicado a pesquisa de novas abordagens terapéuticas, visando o
desenvolvimento de solugdes complementares para superar as desvantagens das praticas

clinicas actuais e melhorar a prestacdo dos cuidados em saude.

De forma a optimizar o tratamento da hipertrigliceridemia, estudos de fase III
empenharam-se no desenvolvimento de um novo medicamento chamado Vascepa®
aprovado pela FDA a 26 de Julho de 2012. O principio activo ¢ um éster etilico,
purificado, do 4cido eicosapentaenoico. Vascepa®, tem origem marinha, e est4 indicado
como adjuvante do tratamento, quando a adop¢ao de medidas ndo farmacologicas sao
insuficientes na reducao eficaz dos niveis de TG. Os decréscimos observados nos niveis
de TG foram estatisticamente significativos nos dois grupos de tratamento com
Vascepa”, em relagio ao placebo. A administra¢io de 4 g/dia de Vascepa® demonstrou
também ser eficaz no perfil lipoproteico e na sub-expressao de moléculas envolvidas na
inflamacdo. A dose mais elevada de Vascepa™ (4 g/dia) foi a que provou ter mais
eficacia terapéutica. A redugdo consistente da concentracao e tamanho das particulas de
LDL com Vascepa® ¢ novidade entre as terapias com 0mega-3. Vascepa” ndo contém
DHA na sua formulagdo e, por isso, os niveis de c-LDL nao sdo susceptiveis de sofrer
elevacdes. Além disso, a sua utilizagdo nao afecta a funcao renal ou hepatica, nem a
glicémia, mesmo quando administrado em combinacdo com estatinas, pelo que pode
oferecer beneficio clinico sobre os fibratos e o 4cido nicotinico no tratamento

farmacologico da hipertrigliceridemia.

Apesar de todos os esforgos, as intervengdes em saude devem ser ainda mais eficazes e
direccionadas para a avaliacao e gestao do risco cardiovascular, com o desenvolvimento
de novas estratégias globais ¢ de uma politica de apoio bem estruturada baseada em
evidéncias cientificas sobre como reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares
primarios e recorrentes. O aumento da consciencializacdo das pessoas ¢ importante e
deve ser o primeiro passo para o processo de mudanga. A saude cardiovascular deve ser

preservada porque um coragdo ¢ para toda a vida!
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