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A vida é breve, a aprendizagem € longa, a ocasido passageira, a experiéncia perigosa, a
decisdo dificil. O médico ndo deve apenas estar preparado para fazer o que é correto,
mas deve também conseguir a colaboracdo do paciente, dos atendentes e de todos os

que cercam o doente.

Hipocrates — Aforismo n° 1, Livro |
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Resumo

As patologias cardiovasculares sdo a principal causa de morte no Mundo
Ocidental. Constituindo uma grande preocupacgdo, o controlo dos fatores de risco
modificaveis para estas patologias tem vindo a merecer destaque. Tendo em conta as
Recomendacdes Europeias para a Prevencdo da Doenca Cardiovascular, um dos fatores
de risco que deve ser vigiado e controlado rigorosamente € o valor de colesterol

sanguineo LDL.

Para além de uma alimentacdo saudavel e exercicio fisico regular, existem hoje
disponiveis opcdes medicamentosas que poderdo auxiliar os doentes na obtencdo dos

niveis alvo destes lipidos.

Nesse ambito, pretendem-se conhecer as diferentes opcbes usadas na préatica
clinica, assim como o0s mecanismos através do quais apresentam efeito anti-
dislipidémico, com especial énfase na dupla inibicdo por estatinas + ezetimiba.
Pretende-se ainda estabelecer uma relacdo custo-eficacia entre os diversos farmacos,

tendo como base dados atuais e nacionais.

Palavras-chave

Estatina, Ezetimiba, Dalcetrapib, Terapéutica combinada, Colesterol, Risco

cardiovascular, Custo-eficacia.



Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the Western World. As
a big concern, the control of modifiable risk factors for these conditions has been given
a great deal of study. Given the European Recommendations for the Prevention of
Cardiovascular Disease, one of the risk factors that should be monitored and strictly

controlled is the value of LDL blood cholesterol.

In addition to a healthy diet and regular exercise, there are available drugs that

can assist patients in achieving target levels of these lipids.

In this context, we intend to study the different options used in clinical practice
as well as the lipid lowering mechanisms through which they act, with special emphasis
on the dual inhibition by statins + ezetimibe. Another objective is to establish a cost-

effective relation among the various drugs, based on national current data.

Keywords

Statin, Ezetimibe, Dalcetrapib, = Combination  therapy, Cholesterol,

Cardiovascular risk, Cost-effectiveness.



Lista de siglas e abreviaturas

Acetil CoA — acetil coenzima A

AIM-HIGH - Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High

Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes

ARIC — Atherosclerosis risk in communities

ASAP — Atorvastatin versus simvastatin on atherosclerosis progression

CAPTIVATE - Reducing the progression of carotid artery disease

CETP — proteina de transferéncia de ésteres de colesterol

CTT — Cholesterol Treatment Trialists

dal-VESSEL — Vascular effects and safety of dalcetrapib

DEFINE — Determining the efficacy and tolerability of CETP inhibition with anacetrapib

ENHANCE - Ezetimibe and simvastatin in hypercholesterolemia enhances atherosclerosis

regression

FIELD - Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes

HDL-C — colesterol HDL

HMG CoA — 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A

ILLUMINATE - Investigation of lipid level management to understand its impact in

atherosclerosis events

LDL - lipoproteinas de baixa densidade
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NPC1L1 — Niemann-Pick C1-likel protein

PMU — preco médio unitério



PPARa — Peroxisome proliferator-activated receptor alpha

RADIANCE - Rating atherosclerosis disease change by imaging with a new CETP

SEAS — Simvastatin and ezetimibe in aortic stenosis

SHARP — Study of heart and renal protection

TFG — taxa de filtracdo glomerular

TG - triglicerideos

VLDL - lipoproteinas de muito baixa densidade.



Introducéo

Atualmente, as patologias cardiovasculares constituem uma importante area de
estudo, pelo grande nimero de mortes que delas resultam®. Cada vez se confere mais
importancia a prevencdo deste tipo de patologias e das suas complicagdes, face ao
conhecimento mais aprofundado dos fatores que para ela contribuem e sobre os quais é
possivel intervir com sucesso. Tendo em conta este contexto iremos focar o Colesterol
LDL, uma vez que, isoladamente é o que apresenta maior peso®, determinar a sua
importancia e estabelecer qual a forma mais eficaz de intervencdo sobre este,
considerando a relacdo custo-eficacia dos farmacos disponiveis para a terapéutica anti-

dislipidémica.

Métodos

Para a realizacdo deste artigo de revisdo foram analisados varios ensaios
realizados e publicados recentemente de acordo com o site clinicaltrials.gov e estudadas
as suas conclus@es. Foram incluidos artigos terminados e em curso. Foram pesquisados
na Pubmed ensaios sobre dislipidémia, estatinas, ezetimiba, risco cardiovascular e
colesterol, assim como estudados os artigos presentes nas referéncias bibliograficas das
mesmas pesquisas. Foram também analisados artigos de revisdo, sobre as temaéticas

propostas a estudar.



I. Colesterol LDL como marcador
de risco cardiovascular

O colesterol é um lipido hidrofébico aliciclico, constituindo um elemento
essencial das membranas celulares, sendo de vital importancia nas estruturas
mielinizadas (cérebro e sistema nervoso central). Nos individuos saudaveis, a
concentracdo plasmatica de colesterol € de cerca de 150 a 200 mg/100 ml. Deste, 30%
encontra-se na forma livre e 70% ligado a proteinas plasmaticas designadas
lipoproteinas, sob a forma de ésteres de colesterol. De entre estas lipoproteinas,
divididas e classificadas de acordo com a sua densidade, iremos focar-nos nas LDLS

(low-density lipoproteins)?.

Estas moléculas tém sido alvo de investigacdo devido a sua grande importancia
como marcadores de risco cardiovascular. Multiplos estudos observacionais tém
demonstrado que a reducdo dos niveis sanguineos de colesterol LDL tem contribuido
para uma diminuicdo dos riscos de eventos vasculares oclusivos, utilizando regimes
standard de terapéutica com estatinas, estabelecendo assim uma correlagdo positiva

entre a concentracdo sanguinea de colesterol LDL e o risco de doenca coronaria.

LI Meta-analise Cholesterol Treatment Trialists

A meta-anélise realizada pelo grupo Cholesterol Treatment Trialists (CTT?)
estudou a seguranca e a relacdo de uma reducdo mais significativa dos niveis
sanguineos de colesterol LDL com uma maior diminuigdo dos niveis de risco de eventos
cardiovasculares, comparando regimes standard com regimes mais intensivos de
terapéutica anti-dislipidémica, assim como com grupos controlo. Nos regimes standard
foram utilizadas estatinas, enquanto que nos regimes intensivos foram administradas

doses mais elevadas das mesmas estatinas ou novas estatinas mais potentes (tabela 1).



Tabela 1 - Exemplos da definig&o dos regimes utilizados na meta-analise CTT?

Definicao Farmaco Dose Posologia
Regime standard Sinvastatina 20-40 mg Diariamente
Atorvastatina 40-80 mg Diariamente

Regime intensivo
Rosuvastatina 10-20 mg Diariamante

a) Regimes standard vs regimes placebo

Na sub-analise comparativa entre regimes terapéuticos standard com estatinas e
grupos de controlo sem qualquer terapéutica, verificou-se que o valor inicial de
colesterol LDL era, em média, de 3.70 mmol/L, tendo-se registado uma diminuicao
média no primeiro ano de 1.07 mmol/L. Os doentes foram seguidos durante 4.8 anos
(mediana). Os resultados demonstraram que, por cada mmol/L de colesterol LDL
reduzido, é possivel diminuir o risco de eventos vasculares major em 21%, sendo estes
descritos como primeiro episddio de qualquer evento coronario major, revascularizagao

coronéria ou AVC?,
b) Regimes standard vs regimes intensivos

Na sub-analise dos resultados obtidos nos ensaios que compararam regimes
terapéuticos standard e regimes terapéuticos mais intensivos com estatinas, verificou-se
que o valor inicial médio de colesterol LDL era de 2.53 mmol/L, tendo-se registado
uma diminuicdo média no primeiro ano de 0.51 mmol/L. Os doentes foram seguidos
durante 5.1 anos (mediana). Na analise comparativa entre estes dois regimes
terapéuticos verificou-se que a terapéutica intensiva permite uma diminuicao do risco de
eventos vasculares major de 28% por 1.0 mmol/L de colesterol LDL reduzido (tabela

2)%.
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Analisando todos os ensaios clinicos conclui-se que a reducdo do risco é

superior nos regimes mais intensivos.

Tabela 2 — Seguimento e resultados obtidos na meta-analise CTT(p<0.0001)*

~ - Duragdo do Redugdo Redugdo
Redugdo média do . X .
Valor de colesterol seguimento dos comparativa do proporcional do
L s - valor de colesterol . . .
Ensaio clinico LDL médio inicial doentes nivel sanguineo de risco de eventos
LDL no 12 ano . .
(mmol/L) (mmol/L) sobreviventes colesterol LDL vasculares major
(anos) (%) (%)
Regime standard vs
L D 3.70 1.07 4.8 333 21
Regime standard vs
& 2.53 0.51 5.1 50.0 28

regime intensivo
Nota: o valor de p apresentado é valido para todas as comparacdes registadas na tabela.”

¢) Importdncia dos valores de Colesterol LDL basal e de Colesterol HDL

Estudou-se, ainda, a possivel influéncia nos resultados do valor de colesterol
LDL inicial, assim como dos valores de HDL. Nao se verificou nenhuma relagédo entre
qualquer um dos parametros e a diminui¢do do risco estudado. Nos doentes com valores
iniciais de colesterol LDL entre 2.0-2.5 mmol/L a diminuicdo foi de 23%, em doentes
com valor iniciais de colesterol LDL inferiores a 2.0 mmol/L a diminuicdo foi de 29%.
Verificou-se ainda que, mesmo para valores mais baixos deste colesterol, o risco
continua a diminuir, havendo também beneficio para estes doentes. Estes resultados
permitem inferir uma relacdo de proporcionalidade direta entre a reducdo de colesterol e
de risco, independentemente do valor de base uma vez que, mesmo em doentes com
LDL-C mais baixo, o beneficio de diminuicdo do risco cardiovascular em 20% na
reducdo de mais de 1 mmol/L de colesterol mantém-se. Doentes com diferentes valores
de colesterol HDL apresentaram resultados semelhantes, ndo confirmando assim que
niveis mais elevados deste tipo de lipoproteina reduziriam o efeito da terapéutica com

estatinas na reducdo do risco estudado.

Os regimes intensivos mostraram beneficio quando em comparagdo com regimes

standard tendo-se verificado uma diminuicdo adicional de 15% de eventos vasculares
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major: as mortes por eventos coronarios e enfartes do miocardio ndo fatais diminuiram
13%, a necessidade de revascularizacdo coronéria caiu 19% e os acidentes vasculares
cerebrais isquémicos diminuiram 16%. Em sentido contrario, os resultados
demonstraram um aumento significativo do risco absoluto de acidente vascular cerebral
hemorragico num ratio de 1.21 por 1.0 mmol/L de colesterol LDL reduzido. Contudo,
concluiu-se que este risco &, ainda assim, 50 vezes menor que os beneficios absolutos
comprovados para doentes com altas probabilidades de sofrer eventos vasculares

oclusivos.

Tendo em conta todos os ensaios, 0s niveis de mortalidade desceram 10% por
cada mmol/L de colesterol LDL reduzido. No entanto, é de extrema importancia referir
que, enquanto a mortalidade por doenca coronaria sofreu uma queda significativa, outro
tipo de patologias, tais como acidentes vasculares cerebrais ou outras causas vasculares,
carcinogénese ou mortalidade por cancro, ndo sofreram diferencas significativas pela

reducdo dos niveis sanguineos de colesterol LDL.

Foram também realizadas sub-analises em doentes com insuficiéncia cardiaca
cronica e insuficiéncia renal para tentar perceber se a reducao de colesterol LDL teria o
mesmo impacto na diminui¢do do risco estudado. Esta analise veio reforcar a conclusao
anterior, confirmando a diminuicdo do risco de morte por doenca corondria oclusiva.

Né&o foi observado impacto nos mecanismos ndo oclusivos.

Nao foram registados outros efeitos adversos relevantes nestes ensaios.

Estes resultados podem, portanto, conduzir a uma interpretacdo que afirma que
reducbes mais significativas de colesterol LDL resultam em diminuigdes mais
pronunciadas da incidéncia de enfarte do miocardio, revascularizagdo e acidente

vascular cerebral isquémico. Ndo foi encontrado nenhum valor padrdo ou limite dentro
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dos valores de colesterol LDL estudados que permitam definir uma referéncia,
sugerindo que valores sanguineos cada vez mais baixos resultam em riscos cada vez

mais diminuidos.

De facto, considerando todos os ensaios clinicos, podemos verificar uma
reducdo de 22% do risco de eventos vasculares major por 1.0 mmol/L de colesterol
LDL reduzido. Estes resultados sugerem que uma reducdo de 2.0 mmol de colesterol
LDL permitiria diminuir o risco em cerca de 40%, ou até que uma reducdo de 3.0

mmol/L poderia diminuir o risco de eventos vasculares em 50%.

Tendo em conta todos os resultados e fazendo uma analise e interpretacdo dos
mesmos podemos assim afirmar que a reducdo dos niveis sanguineos de colesterol LDL
é diretamente proporcional a diminuicdo do risco de eventos vasculares major. Os
regimes intensivos produzem melhores resultados, independentemente dos valores
iniciais de colesterol LDL, uma vez que permitem obter valores mais baixos deste
colesterol. Ndo se preconiza assim um valor de referéncia para todos os doentes,
aconselhando-se o valor mais baixo possivel, avaliado caso a caso (“the lower the
better”). Estes objetivos podem ser alcancados através de regimes com doses mais
elevadas de estatinas, como referido em diversas guidelines atuais. Esta terapéutica esta,
porém, associada a maiores indices de miopatia. Sugerem-se, em alternativa, regimes
com estatinas mais potentes e, porventura, associacdo de doses standard de estatinas
com outros farmacos, apresentando este tipo de regimes maior seguranca para 0S

doentes.
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II. METABOLISMO DO COLESTEROL E
POTENCIAIS ALVOS TERAPEUTICOS

1.1 Metabolismo do colesterol

De uma forma geral, todas as células apresentam capacidade de sintese de
colesterol. No entanto, esta biossintese ocorre predominantemente a nivel hepético,

cortex adrenal e tecidos reprodutores.

O colesterol provém de um composto inicial: a acetil coenzima A (acetil CoA).
Esta pode ter origem na B-oxidagdo dos &cidos gordos ou oxidacdo de amino&cidos
cetogenicos, reacdo da piruvato desidrogenase. 2 moléculas de acetil CoA sofrem
condensacéo originando acetoacetil CoA. Esta reacdo é catalisada pela acetoacetil CoA
tiolase. Depois, a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG CoA) sintase da origem
ao composto HMG CoA. Seguidamente, a HMG CoA redutase produz, a partir da HMG
CoA, o acido mevalonico. Esta etapa € considerada a reacdo limitante da via de
biossintese de colesterol. O acido mevaldnico é entdo convertido em farnesil pirofosfato
pelas enzimas mevalonato quinase e fosfomevalonato quinase. A fusdo de duas cadeias
de farnesil pirofosfato origina esqualeno pela esqualeno sintase. Este € posteriormente
convertido em lanosterol que, por acdo da lanosterol ciclase origina colesterol (figura

1)%
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Figura 1 - Biossintese de colesterol
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A concentracdo plasmaética de colesterol resulta de um equilibrio constante entre

as duas vias que regulam o seu metabolismo: a via exdgena e a via enddgena (figura 2).

Figura 2 - Vias enddgena e exdgena do colesterol (adapatado de Devlin TM)2
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A via exogena apresenta como fontes de colesterol a bilis e a dieta. Os produtos
de origem animal e os laticineos s&o os alimentos mais ricos em colesterol. Dependendo
do tipo de dieta adotada pelo doente, em média cada individuo ingere cerca de 300 a
700 mg de colesterol por dia. Este colesterol, que se encontra no limen intestinal
esterificado, sofre clivagem pela hidrolase pancreédtica. S&o entdo formadas as micelas,
conjuntos de colesterol livre, outros lipidos e vitaminas lipossolUveis. As micelas sao,
entdo, absorvidas pelos enterécitos. O colesterol livre que as constitui sofre novamente
esterificacdo pela acetil co-enzima A formando, pela conjugacédo de ésteres de colesterol
com outros lipidos, os quilomicrons. Estes altimos, sdo secretados para a linfa
mesentérica e depois para o plasma. Ja na superficie endotelial dos vasos sanguineos, 0s
quilomicrons sdo hidrolizados por uma lipase e reduzidos a residuos de quilomicrons.
Estas pequenas particulas podem depois seguir dois processos: remogdo da circulacdo
sanguinea pelo figado ou, caso sejam suficientemente pequenas, penetracdo na
superficie endotelial das paredes arteriais, levando a formacdo de placas

ateroscleréticas, conduzindo assim a doenca coronéria oclusiva (figura 3).*

Figura 3 - Via exdgena do colesterol (adaptado de Devlin TM)2
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Legenda: CE = éster de colesterol; FC = colesterol livre; ACAT = acetil CoA
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A via endogena diz respeito a sintese de colesterol no figado e nos tecidos extra-
hepéticos. Apés a sua producdo hepatica, o colesterol pode também seguir dois trajetos
possiveis: a secrecdo biliar ou ser incorporado como componente de lipoproteinas,
nomeadamente lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), sendo desta forma secretadas para a corrente sanguinea. Tendo em
conta este processo, 0 aumento do colesterol hepatico leva a uma elevacdo de VLDL
e/ou LDL assim como a uma diminuigéo dos recetores de colesterol LDL (LDL-C) nas
membranas das células hepéticas (células-alvo), culminando na elevacdo da

concentracdo plasmatica de colesterol”.

Uma vez na circulagdo sanguinea, existe transferéncia de ésteres de colesterol e
triglicerideos (TG) entre as lipoproteinas. Este processo é mediado pela proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol (CETP). Muito associada ao HDL-C, a expressao

desta proteina é potenciada pela hipercolesterolémia induzida pela dieta.

O colesterol é precursor de varias substancias tais como: sais biliares
sintetizados no figado e que intervém na absorcdo de triacilglicerdis e de vitaminas
lipossoluveis provenientes da dieta; assim como de hormonas esterdides (progesterona,

estrogéneos, testosterona, cortisol, aldosterona)®.
i Potenciais alvos terapéuticos das vias do metabolismo do colesterol

Com o objetivo de reduzir os riscos do desenvolvimento da placa aterosclerotica
através da reducdo dos niveis de colesterol plasmatico é possivel atuar sobre as duas

vias do metabolismo do colesterol.

Por forma a reduzir o colesterol de origem exdgena é possivel, para além da
adocdo de uma alimentacdo equilibrada e saudavel que reduza a sua ingestao, diminuir

tambem a absorcéo intestinal desse mesmo colesterol ingerido. Para isso recorre-se a

17



administracdo de um inibidor seletivo da absorcdo de colesterol como a ezetimiba. Este
farmaco inibe ndo s6 a absorcdo intestinal de colesterol da dieta como também a
absorcdo do colesterol de origem biliar, através do bloqueio do seu transporte pela
parede intestinal, realizado pela proteina NPC1L1 (Niemann-Pick C1-likel protein).
Esta proteina localizada na membrana do enterdcito é responsavel pelo transporte
celular e absorcéo intestinal de ésteres de colesterol e de outros ésteres. Este mecanismo
permite reduzir o colesterol total, nomeadamente LDL-C. Esta redugdo diminui o
contetdo de colesterol dos quilomicrons e seus residuos, conseguindo um decréscimo
do potencial aterogénico. Todavia, com a diminui¢do do fornecimento de colesterol ao
figado por esta via, existe um aumento do nimero de recetores de LDL-C nas células-
alvo e da sua clearance, podendo conduzir a um aumento da sintese hepatica de
colesterol. Este efeito pode ser contrariado pela associacdo deste farmaco a uma estatina

(figura 4).

Figura 4 - Acao complementar da estatina com inibidor da absor¢do de colesterol (adaptado de Devlin ™)®
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As estatinas sdo farmacos que aumentam a remocao plasmatica de colesterol.
Este inibidor da sintese hepatica de colesterol atua através do bloqueio da HMG co-

enzima A redutase, uma enzima que catalisa o grau de sintese hepatica. Este processo
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permite um aumento do nimero de recetores na superficie das células-alvo. Ao atuar na
via enddgena é possivel, portanto, reduzir o LDL-C sanguineo, aumentando a clearance

das suas particulas.

De facto, as estatinas sdo os fa&rmacos mais amplamente prescritos e utilizados
no que concerne a terapéutica da hipercolesterolémia. No entanto, muitos doentes ndo
conseguem atingir os niveis recomendados pelas guidelines internacionais, mesmo com
doses muito elevadas destes farmacos. Este aspeto podera dever-se ao designado
“fendmeno de escape” das estatinas. Este fendmeno, ja verificado em varios estudos,
refere-se a0 aumento progressivo e lento dos niveis de colesterol plasméaticos em
administracdes prolongadas, mesmo apds uma resposta inicial satisfatoria. Algumas
hipo6teses foram colocadas para tentar explicar este fenémeno, tais como, a fraca adesdo
a terapéuticas prolongadas, a ndo adogdo de uma alimentacdo saudavel (recomendacéao
que acompanha o tratamento de todos os doentes com dislipidémias), uma baixa
eficacia da estatina por inducdo da HMG CoA, do citocromo p450 ou outro ndo
descoberto. Um outro fator que contribui para esta dificuldade no alcance de objetivos é
a falta de proporcionalidade direta entre 0 aumento da dose de estatina e a reducdo dos
niveis de LDL-C. Varios estudos ja realizados tém vindo a demonstrar que por cada
duplicacdo de dose de estatina consegue-se obter apenas 6% de reducdo adicional dos
niveis de LDL-C. Esta relacdo esta presente em todas as estatinas aprovadas para
comercializacdo. A fluvastatina permite uma reducdo de 19% de LDL-C com a sua dose
inicial de 20 mg. Em comparacdo com a dose méxima de 80 mg permite apenas uma
reducdo adicional de 12%. Por sua vez, a atorvastatina, reduz 37% do LDL-C com a
dose inicial de 10 mg. Ao aumentar 8 vezes essa dose (3 duplicagdes de dose) permite
uma reducdo adicional de 18% apenas, seguindo assim perfeitamente a denominada

“regra dos 6%” (tabela 3).
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Tabela 3 — Comparagdo dos niveis de redugao de LDL-C com as doses inicial e maxima de estatinas: "Regra dos

6%"*
Redugao de LDL-C .. Redugao adicional
Farmaco Dose inicial (mg) | com a dose inicial Dose maxima de LDL-C com a

(%) (me) dose maxima (%)
Fluvastatina 20 19 80 12
Pravastatina 20 27 40 6
Lovastatina 20 28 80 12
Cerivastatina 0.1 31 0.4 5
Sinvastatina 20 35 80 12
Atorvastatina 20 37 80 18

Nota: A terapéutica com estatinas permite um nivel de redugdo de LDL-C com a dose inicial que apenas consegue
ser suplantada em 6% quando a mesma estatina é utilizada no dobro da dose.

Assim, verifica-se que a reducdo mais significativa de LDL-C € atingida com a
dose inicial de farmaco. Esta constitui uma das principais limitacdes da administracéo

das estatinas em regime de monoterapia (grafico 1).

Grafico 1 - Redugdo percentual de LDL-C em relagdo ao aumento de dose de estatina (adaptado de Weng TC et aI.)5
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A associacao destes farmacos com outros hipolipemiantes, nomeadamente &cido
nicotinico, derivados do acido fibrico (fibratos) ou sequestradores de acidos biliares
(resinas) tem-se demonstrado pouco tolerdvel pelos doentes, quer por intolerancia
gastro-intestinal, quer por aumento do risco de miopatia. Por este motivo, estas
associacOes estdo contra-indicadas em doentes com insuficiéncia renal, com idades
superiores a 70 anos ou polimedicados. De entre os efeitos adversos reportados, para
além da miotoxicidade verificada pelo aumento da creatina cinase, estdo também

associados a hepatotoxicidade por aumento das aminotransferases hepaticas.

Os farmacos sequestradores de &cidos biliares sdo resinas permutadoras de ides,
tais como a colestiramina ou o colestipol. Apresentando grande peso molecular, estas
moléculas sdo insollveis em &gua, logo ndo sdo absorvidas livremente no tubo
digestivo. Para serem absorvidas ligam-se aos acidos biliares que se encontram no
lumen intestinal, inibindo a circulagdo entero-hepatica. Esta inibicdo conduz ao aumento
da sintese de &cidos biliares com maior consumo de colesterol a partir do pool hepatico.
Em consequéncia verifica-se um acréscimo de recetores hepaticos de LDL-C,
resultando numa diminuicdo das lipoproteinas plasmaticas com aumento da sintese de
VLDL e TG. Assim sendo, estes farmacos devem ser administrados em dissolucéao
(dgua ou sumo de fruta ndo agucarado) as refeicdes, 2 a 3 vezes ao dia, com uma dose
inicial de 4-5 g por dia, com aumento progressivo consoante a resposta a terapéutica e
as reacOes adversas, das quais constam aumento dos TG, fosfatase alcalina ou
transaminases, nauseas, enfartamento, flatuléncia e obstipacdo, podendo esta ultima ser
contornada pela administracdo concomitante de mucilagens que produzem um efeito
laxante mas sdo também sequestradoras de acidos biliares intestinais. Doses de 15-50 g
permitem uma reducdo de LDL-C da ordem dos 15-30%. Contudo estes farmacos

interferem com a absorcdo de digitalicos, varfarina, diuréticos tiazidicos e bloqueadores
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dos adrenorecetores B e tiroxina, e, quando em regime prolongado, diminuicdo da

absorcéo de vitaminas lipossoltveis e acido folico®.

O 4cido nicotinico é também uma opcdo na terapéutica anti-dislipidémica
quando prescrito em doses bastante superiores as vitaminicas. Inicialmente devem ser
administradas 100-200 mg por dia podendo ser progressivamente aumentada até um
méaximo de 6 g. Conduz, primeiramente a uma reducdo de TG e posteriormente de LDL-
C de cerca de 60% e 15-30% respetivamente. Permite também aumento de HDL-C (20-
25%)’, reducéo da sintese de VLDL-C, aumento da homocisteina, prevenindo assim a
doenca coronaria. Como reacOes adversas estdo descritas anomalias da fungdo hepatica,
hiperglicémia e hiperuricémia, sendo o que mais conduz a reducdo da adesdo a
terapéutica o rash cutaneo, que se deve a libertacdo de prostaglandinas, que pode ser
controlado com a toma simultdnea de &cido acetilsalicilico. O acido nicotinico esta
contra-indicado em doentes com Ulcera péptica, doenca hepética e artrite gotosa®. O
mecanismo de acdo deste farmaco ainda ndo esta plenamente esclarecido. Sabe-se,
contudo, que o acido nicotinico constitui um ligando de alta afinidade para o recetor
GPR109A. Este recetor encontra-se maioritariamente nos adipdcitos e macrdfagos.
Quando ativado, resulta numa reducdo da atividade da lipase hormono-sensivel e na
diminuicdo da hidrolise de triglicerideos em acidos gordos livres. Esta diminuicdo
resulta em perda de substrato para a producdo de VLDL-C no figado. Coloca-se a
hipdtese da reducdo da sintese de VLDL-C ser limitadora da atividade da CETP. O
acido nicotinico tem sido também associado a inibi¢cdo ndo competitiva da atividade do
diacilglicerol acetiltransferase — 2 (DGAT) dos hepatécitos, enzima que catalisa a
reacdo final de sintese dos triglicerideos. O seu mecanismo de aumento do HDL-C pode
ser explicado pelo facto de remover ésteres de colesterol das particulas de HDL-C

permitindo a reciclagem de apolipoproteinas.’
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Os farmacos derivados do acido fibrico atuam como agonistas parciais ou totais
dos recetores nucleares Peroxisome proliferator-activated receptor alpha (PPARa) que
se localizam a nivel hepético, muscular e vascular. A ativa¢gdo de PPARa promove o
aumento da oxidacdo de &cidos gordos, inibe processos inflamatérios e os mecanismos

ateroscleroticos.

Existem varios fibratos atualmente comercializados, contudo s6 existe
comprovada prevencao primaria da doenga coronaria com o genfibrozil. Contrariamente
as resinas, estes farmacos sdo bem absorvidos no tubo digestivo. Porém, apresentam
extensa ligacdo as proteinas plasmaticas, potenciando anticoagulantes orais, com 0s
quais interferem farmacocineticamente. Podem ser excretados na forma ativa ou apos
biotransformacéao por via renal. A administracdo prolongada de fibratos consegue uma
reducéo de 35% de TG e 11% de LDL-C e ainda um aumento de 11% de HDL-C. Né&o
sdo, no entanto, isentos de reacGes adversas, estando relacionados com sintomas
digestivos, alteracdes reversiveis da funcdo hepética, aumento do risco de litiase biliar e
casos raros de miosite, verificados principalmente em doentes com insuficiéncia renal e

guando em associacdo com estatinas®.
1.1l Estudo FIELD: a importdncia dos triglicerideos

O estudo FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) foi
levado a cabo tendo em consideracdo que os doentes com sindrome metabolica
apresentam um risco superior de desenvolver problemas cardiovasculares, assim como
Diabetes Mellitus, que constitui a ultima fase da mesma. Esta sindrome metabdlica,
definida de acordo com a Sociedade Portuguesa de Cardiologia como obesidade
abdominal (perimetro abdominal superior a 102 cm nos homens e 88 cm nas mulheres),

dislipidémia (HDL-C inferior a 1.03 mmol/L para os doentes do sexo masculino e 1.29
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mmol/L para as doentes do sexo feminino; TG superiores a 1.7 mmol/L), hipertensdo
arterial (hipertensdo medicada ou tensdo arterial média superior a 130/85 mmHg) e
desregulacao glicémica, encontra-se diagnosticada quando estdo presentes pelo menos 3
dos sinais anteriormente descritos, sendo que, para o presente estudo, um deles serd
obrigatoriamente a Diabetes tipo 2. Estes parametros séo valiosos quer para a prevengéo
do desenvolvimento da Diabetes quer para a determinacdo do risco cardiovascular, uma
vez que, mesmo apods a estabilizacdo da Diabetes tipo 2, a sua jungdo com sindrome

metabdlica oferece informacao adicional essencial para o prognéstico destes doentes.®®

Tal como ja foi referido, os fenofibratos sdo farmacos que atuam alterando a
ficha lipidica através de modificacdes da morfologia das particulas de LDL-C, aumento
do HDL-C e diminuicdo de TG. Estas alteracdes serdo, em toda a sua extensao,
benéficas em doentes com sindrome metabdlica e Diabetes tipo 2, j& que estes terdo um
perfil lipidico de base mais aterogénico, favorecedor do stress oxidativo, inflamagéo e

hipercoagulabilidade.®

Este estudo teve como principal objetivo compreender os efeitos a longo prazo
da administracdo de fenofibratos na incidéncia de eventos cardiovasculares em doentes
com Diabetes tipo 2, diferenciando ainda os doentes com e sem sindrome metabdlica,
colocando a hipétese de que aqueles com sindrome metabdlica conseguiriam beneficios

superiores com a terapéutica com fenofibratos.®

Apods um seguimento de 5 anos foi possivel registar que a taxa de eventos
cardiovasculares foi inferior entre os doentes com sindrome metabdlica do grupo
medicado com fenofibratos com uma reducdo proporcional de 11% (p=0.052) em
relacdo aos ndo medicados com fenofibrato. Da mesma forma, registou-se uma reducao

proporcional de 12% (p=0.375) nos doentes sem sindrome metabolica medicados com
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fenofibrato quando comparados com a auséncia deste farmaco, sendo estes resultados
quase idénticos.® De entre estes eventos, 0s maiores beneficios foram registados no que
diz respeito a prevencdo priméria e enfartes do miocardio ndo-fatais. Para além destes
efeitos, registaram-se ainda melhorias nas complica¢des de doenga microvascular como

a albumindria e retinopatia.’

Diferenciando ambos 0s sexos, determinou-se que 0 sexo masculino apresenta o
dobro do risco que o sexo feminino para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, sendo que, em ambos 0s sexos, as taxas sdo superiores quando 0s
doentes apresentam dislipidémia marcada (TG superiores ou iguais a 2.3 mmol/L e
HDL-C baixo). Quando medicados com fenofibrato, os doentes do sexo masculino
apresentaram taxas de reducdo de risco inferiores aos do sexo feminino, ambos com
sindrome metabolica, ndo tendo havido, no entanto, diferenga estatisticamente

significativa entre eles.®

Foram também estudadas individualmente as caracteristicas de sindrome
metabolica, tendo-se verificado que o risco cardiovascular aumenta por cada
caracteristica adicionada a Diabetes. Porém, o risco é superior se 0 doente apresentar
HDL-C reduzido ou TG elevados do que se estivermos perante uma sindrome
metabolica com hipertensdo arterial ou obesidade abdominal. Conseguiu-se ainda
determinar que os niveis de HDL-C (p=0.003), tensao arterial sistolica e TG (p=0.0004)
contribuem de forma independente para o risco cardiovascular, ao contrario do

perimetro abdominal (p=0.61).°

Assim, a administracdo de fenofibratos resulta numa reducdo importante de TG
continuamente relacionados com o aumento do risco cardiovascular, sendo este efeito

mais acentuado em doentes com sindrome metabélica e Diabetes tipo 2.°
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I.IV  Importancia da Lipoproteina de alta densidade

Como referido até aqui, o LDL-C e um importante marcador de risco
cardiovascular e a sua reducdo através da terapéutica com estatinas € de vital
importancia na redugéo do risco de eventos vasculares major. No entanto, com este tipo
de terapéutica persiste sempre um risco residual que ndo deve ser descurado. A este
facto somam-se dados que corroboram que este risco residual € mais significativo em
doentes com valores de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) sanguineas mais
baixos, mostrando assim que o referido risco pode ser substancialmente reduzido

através da elevacgdo dos niveis plasméticos de lipoproteinas de alta densidade.

A medicina baseada na evidéncia tem vindo a demonstrar que os niveis de HDL-
C no sangue sdo inversamente proporcionais ao risco de eventos cardiovasculares, isto
é, ao contrario do verificado com o LDL-C, o HDL-C tem um comportamento
cardioprotetor no que concerne a doenca aterosclerdtica vascular, através da

estimulagdo da producdo de 6xido nitrico e pela diminuicéo da inflamacao.

1n.v Terapéutica de elevag¢do do HDL-C

a) Inibidores da CETP

A proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP) é uma glicoproteina
plasméatica responsavel pela movimentacdo de ésteres de colesterol ou triglicerideos
entre as proteinas do plasma, ou seja, entre as HDL-C e as lipoproteinas que contém
apo-lipoproteina B (apoB). Esta transferéncia ocorre segundo o gradiente de
concentragdo da glicoproteina. Este mecanismo conduz, no entanto, a um aumento da
clearance de colesterol através da via de transporte reverso e de colesterol mediada pela
HDL-C, que movimenta o excesso de colesterol dos macrofagos situados nas lesdes

aterosclerdticas para o figado, por forma a ser excretado pela bilis. Assim, para atingir
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valores de HDL-C satisfatorios € necessario atingir um equilibrio que conduza a um
potenciamento da via referida e a um aumento do turnover de HDL-C. Ao inibir a
CETP é possivel elevar os niveis sanguineos de HDL-C, assim como, reduzir os de

LDL-C (figura 5).

Figura 5 - Transporte de colesterol pela CETP (adaptado de Shinkai H.)15
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Para isso desenvolveu-se uma nova classe de farmacos que atuam nesta proteina.
Um dos primeiros farmacos desta classe, o torcetrapib, um potente inibidor da CETP,
foi estudado pelo seu potencial efeito substancial nos niveis plasmaticos de
lipoproteinas, tendo demonstrado inibir o desenvolvimento de aterosclerose em
coelhos™®. Tentou-se, entdo, perceber se poderia diminuir o risco de eventos
cardiovasculares major atraves da elevacdo de HDL-C. O ensaio Investigation of Lipid
Level Management to Understand its Impact in Atherosclerotic Events
(ILLUMINATE™) estudou 15067 doentes com o intuito de perceber o impacto deste
farmaco no risco destes eventos. Para este fim, foram comparados dois grupos, um deles

medicado com atorvastatina isolada e outro com atorvastatina associada a torcetrapib, e
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estudada a incidéncia de morte por doenca coronéria, enfarte do miocardio ndo fatal,
acidente vascular cerebral e hospitalizacdo por anginal instavel. No final de um periodo
de 12 meses o grupo medicado com torcetrapib apresentou, comparativamente, um
aumento de 72.1% de HDL-C e um decréscimo de 24.9% de LDL-C e de 9% de
triglicerideos. Estes resultados apontariam para um grande beneficio na prevencdo de
doenga cardiovascular. Porém, e concomitantemente, registou-se uma alteracdo nos
niveis de mineralocorticéides, com uma diminuicdo de potéssio sérico da ordem dos
0.08 mmol/L no grupo medicado com torcetrapib em comparacdo com um aumento de
0.06 mmol/L no grupo medicado com atorvastatina isolada; um aumento do sédio sérico
de 1.39 mmol/L com torcetrapib em comparacdo com um aumento de apenas 0.78
mmol/L na atorvastatina isolada; um aumento de bicarbonato de 2.28 mmol/L no
torcetrapib em contraposi¢cdo com um aumento de 1.93 mmol/L na atorvastatina isolada.
Estes resultados justificaram uma analise a posteriori dos niveis de aldosterona destes
doentes que se mostraram elevados. O mecanismo responsavel por esta elevacdo ndo
ficou esclarecido. Ainda neste estudo, verificou-se um aumento da taxa de filtracdo
glomerular de 0.8 ml/min/1.73 m? de superficie corporal no grupo medicado com
torcetrapib e uma diminuicdo da mesma taxa de cerca de 0.3 ml/min/1.73 m? de
superficie corporal no grupo medicado com atorvastatina. Contudo, os resultados talvez
de maior relevancia foram o aumento da tensdo arterial sistolica da ordem dos 5.4
mmHg no grupo em que foi administrado torcetrapib em compara¢do com um aumento
de apenas 0.9 mmHg no grupo onde foi somente administrada atorvastatina. Registou-se
ainda um aumento do intervalo QT de 3.3 mseg com torcetrapib e uma diminuigédo de
0.3 mseg com atorvastatina isolada. Estes resultados foram associados a um acréscimo
de risco de eventos cardiacos e consequente morte, conduzindo a uma interrupgéo

precoce do estudo.
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Foi possivel também documentar alguns efeitos adversos. De uma forma geral
estes efeitos surgiram em propor¢Oes semelhantes nos dois grupos mas alguns

evidenciaram-se mais no grupo medicado com torcetrapib (tabela 4).

Tabela 4 - Efeitos adversos registados no estudo ILLUMINATE: comparacdo da combinacdo de torcetrapib e
atorvastatina ou atorvastatina isolada.’

Grupo medicado com

. . Grupo medicado com Significancia estatistica
Efeito adverso torcetrapib e .
. atorvastatina isolada (%) (p)
atorvastatina (%)
Hipertensao arterial 18.7 7.5 <0.001
Edema periférico 6.2 4.7 <0.001
Angina de peito 6.0 4.8 0.001
Dispneia 4.2 3.2 0.003
Dor de cabega 5.5 3.9 <0.001

Os mecanismos responsaveis por estes efeitos ndo foram esclarecidos mas foram
colocadas duas hipdteses: efeitos ndo estudados e ndo relacionados com a inibicdo da
CETP ou efeitos adversos préprios da inibicdo da CETP ndo conhecidos, capazes de

conduzir a formacdo de HDL-C disfuncional ou pré-aterogénico.

O torcetrapib revelou-se, portanto, potenciador do risco de mortalidade e
morbilidade de causa cardiovascular ou ndo cardiovascular através de mecanismos
desconhecidos, superando os beneficios da cardioprotecdo conferida pelas alteragdes da

ficha lipidica.

Em ensaios posteriores™>**

, este farmaco mostrou ainda piorar a funcdo
endotelial sem reducdo ou qualquer alteracdo da placa aterosclerética quando avaliada
em ecografia. Numa tentativa de provar uma das duas hipoteses colocadas

anteriormente foram também realizados estudos em animais ndo possuidores de CETP,

aos quais foi administrado torcetrapib, resultando numa semelhante subida da tensdo
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arterial, sugerindo que o problema estaria na estrutura molecular utilizada e néo na

inibicdo enzimatica.

Numa tentativa de utilizar essa cardioprotecdo sem associar a esta 0 risco
aumentado de morte por aumento da tensdo arterial foram desenvolvidos outros

farmacos da mesma categoria com estruturas quimicas diferentes.

O dalcetrapib € uma nova molécula moduladora da CETP. Este farmaco
apresenta efeito demonstrado no atraso da instalacdo e progressdo da aterosclerose™.
Em ratos verificou-se mesmo um aumento de 90% de HDL-C com diminuicdo de 40-
50% de outros tipos de colesterol, assim como um aumento de 78% de apo-lipoproteina
A-1 sérica (apoA-I) e uma reducdo da area de aterosclerose da ordem dos 70%, quando

utilizados regimes orais de 225 mg/Kg/dia durante 6 meses.

Para analisar este novo farmaco em humanos, o ensaio Vascular effects and
safety of dalcetrapib (dal-VESSEL), tentou estudar a seguranca e eficacia a nivel
vascular do dalcetrapib, investigando os seus efeitos na funcdo endotelial, tensdo
arterial, marcadores inflamatérios e a ficha lipidica de doentes randomizados e
separados em dois grupos: um medicado com 600 mg diarios de dalcetrapib e um outro
medicado com placebo durante 36 semanas. Ao atingir as 24 semanas a inibicdo de
CETP era ja de 53% e o acréscimo de HDL-C de 31%. As 36 semanas a inibicio de
CETP chegou aos 56%. Embora este aumento de HDL-C (31%) seja bastante inferior
ao do registado com torcetrapib (72%), o dalcetrapib néo regista alteracbes no LDL-C,
ndo piora a funcdo endotelial, nem provoca hipertensdo arterial ou outra alteracao
tensional. Nao se verificaram, tambem, alteracbes nos biomarcadores inflamatorios, de
stress oxidativo, de fatores de coagulacéo ou alterac6es nos eletrolitos (sodio e potéssio)

e na creatinina. Os efeitos adversos reportados foram ligeiros a moderados e
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distribuiram-se equitativamente pelos dois grupos. De entre estes contam-se
nasofaringite, diarreia, lombalgia ou dor de cabeca. Conclui-se, por fim, que o
dalcetrapib permite usufruir da cardioprote¢do conferida pelo aumento de HDL-C sem

os efeitos adversos graves provocados pela estrutura quimica do torcetrapib®®.

O anacetrapib, inibidor da CETP tal como o torcetrapib mas com estrutura
quimica distinta, demonstrou um aumento satisfatorio de HDL-C sem, contudo, atuar a
nivel da via de transporte reverso de colesterol mediada pela HDL-C. No estudo
Determining the efficacy and tolerability of CETP inhibition with anacetrapib
(DEFINE™) foram constituidos dois grupos: ao primeiro foram administrados 100 mg
diérios de anacetrapib e estatina e ao segundo administrou-se estatina e placebo, tendo
sido continuada esta terapéutica durante 18 meses. Esta investigacdo revelou um
aumento de 138% de HDL-C e uma reducdo de 36% de LDL-C, ndo estando estas
alteracOes associadas a efeitos no equilibrio eletrolitico, aldosterona, tensdo arterial ou

aumento dos eventos cardiovasculares adversos (como registado com torcetrapib)™.

O inibidor da CETP, evacetrapib demonstrou resultados muito semelhantes ao
anacetrapib, com um aumento de 132% de HDL-C e uma reduc¢do de 40% de LDL-C,
sem alteracdo da tensdo arterial ou aldosterona. Porém, estes resultados foram obtidos
com a administracdo de 500 mg diarios de evacetrapib em monoterapia (ndo associada a

sinvastatina como o anacetrapib)*®.
b) Acido nicotinico

Este farmaco ja referido na pagina 17 foi estudado recentemente. O importante
estudo AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low
HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes)!’ foi elaborado para

tentar demonstrar a existéncia de beneficio na adi¢do de acido nicotinico de libertacéo
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prolongada a terapéutica com estatinas, em doentes com doenca cardiovascular
aterosclerdtica comprovada e dislipidémia aterogenica, isto é, niveis baixos de HDL-C,
niveis elevados de TG e LDL-C. De entre os participantes foram incluidos doentes com
Diabetes Mellitus, hipertensdo arterial e sindrome metabdlica. Apds 2 anos de
seguimento, os niveis de HDL-C aumentaram 25% no grupo medicado com &cido
nicotinico em contraposi¢cdo com um aumento de 9.8% na sua auséncia (p<0.001). Os
niveis de TG diminuiram 28.6% no grupo ao qual foi administrado &cido nicotinico e
8.1% no grupo de controlo. O LDL-C registou uma diminui¢do adicional de 12% no
primeiro grupo comparado com uma redugdo de 5.5% no segundo. Apesar de bons
resultados no que diz respeito as alteragdes da ficha lipidica este estudo verificou ndo
existirem diferencas estatisticamente significativas no que diz respeito a reducdo de
morte por doenca coronaria, enfarte do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral
isquémico, hospitalizacdo por sindrome coronéario agudo ou revascularizagdo cerebral
ou coronaria sintomatica. Para além disso, verificou-se uma maior tendéncia para a
ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais isquémicos, sendo esta ndo estatisticamente
significativa. De entre os efeitos adversos documentados contam-se anomalias da
funcdo hepética, miopatia e rabdomidlise, tendo sido estes raros e semelhantes em
ambos os grupos. Os efeitos adversos mais frequentemente descritos s&o o prurido e o
flushing, existindo ja no mercado associacGes que previnem estas manifestacdes. O
estudo foi interrompido apds um seguimento de 3 anos por falta de comprovacao de
beneficios'’. Alguns fatores podem ter enviesado os resultados deste estudo: ambos 0s
grupos foram medicados com estatina, contudo o grupo controlo recebeu doses mais
elevadas deste farmaco; o grupo controlo recebeu ainda doses baixas de acido nicotinico
indutoras de flushing por forma a garantir que nem os participantes nem os médicos

tinham conhecimento do grupo a que os primeiros pertenciam."’
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c) Acidos gordos 6mega 3 poli-insaturados

Os acidos gordos provenientes da dieta desempenham um papel importante no
que concerne a prevencao e reducdo do risco de doengas cardiovasculares. No entanto,
as evidéncias tém demonstrado que apenas alguns lipidos ingeridos podem, de facto,

significar beneficio.'®

O aumento da ingestdo de lipidos saturados com a diminuicdo de ingestdo de
lipidos poli-insaturados conduz a um acréscimo dos niveis de colesterol total.*® Estudos
americanos'®? demonstraram que, embora a ocorréncia de enfarte do miocardio ou
morte subita ndo tenha apresentado diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos, a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais sofreu uma queda importante
(p=0.02) com a reducdo dos lipidos saturados e aumento de lipidos mono e poli-
insaturados, tais como o acido linoleico ou acido gordo 6mega 3. Da mesma forma,
registou-se uma reducdo de 51% de mortes de causa cardiovascular (p=0.10) e de 67%
de alteracdes major do eletrocardiograma (p=0.001)."® No The Oslo Heart Study®:??
foram introduzidas ndo sé alteraces na dieta como também um programa de cessagdo
tabagica nos participantes. No seguimento de 5 anos foi possivel registar-se um
decréscimo de 47% na incidéncia de enfarte do miocardio e de doenca cardiovascular

fatal (p=0.03).%

Alguns estudos™ tentaram também determinar a importancia dos hidratos de
carbono. Contudo, demonstrou-se que a substituicdo de lipidos por estes ndo oferece
beneficio, uma vez que a reducdo de colesterol total e de LDL-C é acompanhada por

decréscimo do HDL-C e subida de TG.8

A reducdo efetiva da ingestdo de carne vermelha e laticinios, substituindo estes

pelo aumento da ingestdo de nozes, peixe, produtos de soja, frutas, vegetais e oléos

33



vegetais ndo hidrogenados apresenta um impacto muito positivo na qualidade dos
lipidos ingeridos, com grande beneficio no que diz respeito a doenca cardiovascular,
fazendo com que a adogdo de uma dieta mediterrénica equilibrada seja um dos
componentes fundamentais da terapéutica da dislipidémia, com o objetivo de prevenir
complicagdes cardiovasculares. Para além deste facto, esta dieta provou ja trazer outras
vantagens com influéncia direta nesta matéria, como alteragdes da agregacdo plaquetar,
dos niveis de fibrinogénio, arritmias, tensdo arterial, glicémia, insulinorresisténcia ou

danos endoteliais.*’

d) Terapéutica de combinacgdo tripla

Existe ainda uma outra opc¢do terapéutica que diz respeito a prescri¢do
simultanea de associacdo de sinvastatina e ezetimiba com niacina, formando assim uma
combinagdo tripla. Esta opcéo foi estudada em 2008 por Guyton JR et al®®. Este estudo
analisou a seguranca e eficacia desta terapéutica em doentes com hiperlipidémia tipo lla
ou Ilb. Apds 24 semanas de seguimento, verificou-se um decréscimo mais acentuado no
grupo medicado com a combinacdo tripla em parametros como LDL-C (58.5%) e TG
(42.5%) quando comparado com a administracdo isolada dos mesmos farmacos
(p<0.001). A mesma relacéo foi notada no que respeita ao aumento de HDL-C (30.2%,
p<0.001), sendo os efeitos secundarios registados semelhantes em ambos 0s grupos
(alteracdes hepaticas, musculares e gastro-intestinais), com excecdo do flushing, efeito
secundario mais frequente nos doentes aos quais foi prescrita niacina. Este estudo
sugere, tal como esperado, que doentes com multiplas alteracdes da ficha lipidica
beneficiam de terapéuticas combinadas que atuem nos varios parametros de maneira a

reduzir de forma mais eficaz e completa o risco cardiovascular.
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Tabela 5 - Resumo das conclusdes dos principais estudos relativos a terapéutica de elevagao do HDL-C

Autor Ano Estudo Principais concluséGes

©  Torcetrapib aumentou os niveis de HDL-C
em cerca de 72.1% e reduziu os niveis de
LDL-C em cerca de 24.9%

Barter J.B. et al 2007 ILLUMINATE (11) L Torcetrapi~b foi resp9nséve| pelo aumento
da tensdo arterial e de eventos
cardiovasculares.

© Farmaco aumentou o risco de
mortalidade e morbilidade de mecanismo
desconhecido.

©  Anacetrapib aumentou os niveis de HDL-C

Shinkai H. 2012 DEFINE (16) em cerca de 138% e reduziu os niveis de

LDL-C em cerca de 36%.

© N3o revelou aumento do risco
cardiovascular semelhante ao torcetrapib

& O 4cido nicotinico conduziu a um
aumento do HDL-C em 25% e reduziu o

Boden W. et al 2011 AIM-HIGH (17) LDL-C em 13.6%.

©  Em doentes com aterosclerose e valores
de LDL-C baixos ndo existe acréscimo de
beneficio na elevagdo de HDL-C.

III. TERAPEUTICA DE ASSOCIACAO EM
PATOLOGIAS ESPECIFICAS

i Hipercolesterolémia familiar

Para alcangar redugbes de LDL-C da ordem dos 50% ou mais recorre-se
atualmente a uma terapéutica combinada que integra estatinas e ezetimiba,
comprovadamente eficiente, com uma reducdo adicional de LDL-C de 12 a 19 %

paralelamente a monoterapias.

O estudo dos investigadores Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia
Enhances Atheroclerosis Regression (ENHANCE?*) tentou perceber qual a relacio ou
beneficio da terapéutica combinada em doentes com hipercolesterolémia familiar, um
grupo com caracteristicas particulares. Estes doentes apresentam um risco acrescido de
doenca corondria precoce assim como uma taxa superior de progressao da espessura da
parede arterial desde a infancia, tornando-o0s um grupo de risco muito aumentado no que

respeita a doenca aterosclerotica. Para avaliar a espessura da parede arterial foram
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medidas, quer na artéria carotida quer na artéria femoral, a espessura correspondente as
camadas intima e média (IMT) das respetivas artérias através de ecografia, um método
testado e comprovado por estudos anteriores®. O estudo Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC®) concluiu que um aumento de 0.2 mm na espessura destas
camadas da parede arterial correspondia a um acréscimo de 33% do risco relativo de
enfarte do miocéardio e de 28 % do risco relativo de acidente vascular cerebral,
corroborando a importancia do método. Por outro lado, varios estudos como o ensaio
Atorvastatin  versus Simvastatin on  Atherosclesoris Progression  (ASAP?")
comprovaram que a terapéutica com estatinas, nomeadamente com altas doses deste
farmaco desde idades muito jovens permite o abrandamento da progressdo da espessura
da parede arterial, e por isso tem sido este o regime terapéutico utilizado atualmente em
doentes diagnosticados com hipercolesterolémia familiar. Tendo em conta este
contexto, era, até este estudo, desconhecido o impacto que a ezetimiba poderia ter na
reducdo da progressdo da espessura da parede arterial, e 0 estudo ENHANCE tentou
estabelecer esse impacto através de um ensaio randomizado com dois grupos: um grupo
de doentes medicados com 80 mg de sinvastatina diariamente associada a um placebo e
um outro grupo medicado com a mesma dose da mesma sinvastatina associada a 10 mg
de ezetimiba. Ambos os grupos foram seguidos durante 24 meses, findos os quais se
registaram o0s resultados. Inicialmente o grupo medicado com placebo registou uma
média de LDL-C plasmatico de 8.22 mmol/L e o grupo medicado com ezetimiba uma
média de 8.25 mmol/L de LDL-C plasmatico. No final do estudo, o grupo placebo
registava 4.98 mmol/L de LDL-C e o grupo com ezetimiba 3.65 mmol/L o que
corresponde a uma diferenca de 16.5 % entre os dois grupos. Os niveis de triglicerideos
plasmaticos e de proteina C reativa sofreram quedas mais acentudas no grupo com

ezetimiba correspondendo a uma diferenca de 6.6 % para o primeiro e 25.7% para 0
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segundo. Ecograficamente, registou-se uma média de espessura da car6tida de 0.70 mm
para o grupo placebo e 0.69 mm para o grupo com ezetimiba. Ap6s 24 meses, a média
de espessuras das cardtidas dos doentes era de 0.70 mm para o grupo placebo e 0.71
mm para 0 grupo com ezetimiba. No que concerne & artéria femoral, inicialmente a
média de espessuras do grupo placebo era de 0.80 mm, mantendo-se inalteravel no fim
do estudo e no grupo com ezetimiba inicialmente a média era de 0.77 mm terminando o
estudo com 0.79 mm de média de espessuras. Durante o estudo foram ainda reportados
alguns efeitos adversos, tais como 0 aumento das aminotransferases e da creatina cinase,
ambos transitérios e com distribuicdo semelhante nos dois grupos. Nao foram registadas
alteracOes dos sinais vitais ou eletrocardiograficas. Analisando os resultados podemos
facilmente constatar que, embora a eficacia na reducdo do LDL-C deste regime
terapéutico esteja j& comprovada, ndo existe alteracdo significativa na espessura da
parede arterial. Foram colocadas trés hipOteses que podem estar na origem desta
conclusdo. Em primeiro lugar, podera ser verdade que a ezetimiba ndo confira beneficio
vascular, independentemente da eficacia na reducdo do LDL-C pelo seu mecanismo de
acéo bastante distinto das estatinas. Ao inibir a HMG CoA, as estatinas produzem um
efeito anti-inflamatério e melhoram a funcdo endotelial, sendo este beneficio tanto
superior quanto maior for a dose administrada. A ezetimiba, ao atuar numa proteina
diferente, carece desse efeito, ndo lipidico, mas também importante. Em segundo lugar,
podera estar em causa uma incapacidade técnica do método de medicgdo para reportar
corretamente alteracbes da placa aterosclerotica. Em terceiro lugar, os resultados
poderdo ter sido influenciados pelo risco demasiado baixo apresentado pela amostra
cuja IMT néo se apresentava muito aumentada, dificultando a reproducdo de reducdes

significativas.
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A dose de estatina é também um fator preponderante na redugdo da espessura da
parede arterial. Se compararmos o0 grupo medicado apenas com 80 mg diérias de
estatina do estudo ENHANCE com o grupo do estudo ASAP medicado com 40 mg
didrias de estatina, verificamos que enquanto no primeiro a reducdo foi de 0.0029
mm/ano no segundo essa reducdo é de 0.018 mm/ano, isto é, 6 vezes superior. Da
mesma forma, apos o final dos 2 anos de seguimento do estudo ASAP, os doentes foram
medicados com um regime de manutencdo de 80 mg de atorvastatina diariamente, uma
dose superior de uma estatina mais potente, resultando numa reducéo de apenas 0.005
mm/ano, bastante inferior a inicial. Também com os estudos Rating Atherosclerotic
Disease Change by Imaging with a New CETP (RADIANCE 1%®) e Reducing the
Progression of Carotid Artery Disease (CAPTIVATE®), os resultados foram
semelhantes, sugerindo fortemente a existéncia de limitagbes da correlagcdo entre a
reducdo de LDL-C, da diminuicdo da progressdao da espessura da parede arterial e,
consequentemente, da aterosclerose, eventuais questdes metodoldgicas ou mesmo

variabilidade interobservador.

Tabela 6 - Comparagdo de resultados dos estudos ASAP, RADIANCE 1, ENHANCE e CAPTIVATE (adaptado de
Vergeer M. Et al A pooled analysis of the ASAP, ENHANCE, RADIANCE 1 AND CAPTIVATE STUDIES 30

ASAP | RADIANCE1 | CAPTIVATE | ENHANCE | Todos os estudos
(n=325) (n=454) (n=371) (n=363) (n=1513)
Colesterol, mg/dI
LDL-C 223456 167 460 14336 | 225+64 187 £ 66
HDL-C 48 +13 53+13 53+ 14 51+16 51+14
Triglicerideo, mg/dl, 112 102 118 121 113
mediana
cIMT médio,mm | 0,9340,22 | 0,95+0,28 | 0,80+0,17 | 0,69+0,14 0,85 + 0,24
CCA-IMT, mm 0,87£0,20 | 0,82+021 | 0,77+0,17 | 0,68+0,16 0,78 0,20

Legenda: cIMT = espessura da camada intima-média da artéria cardtida, CCA-IMT = espessura da camada intima
média da artéria cardtida comum.

38




1. Estenose aortica

A estenose da vélvula adrtica é a valvulopatia mais comum em doentes idosos,
apresentando uma prevaléncia de 3 a 5 % da populagdo com mais de 75 anos.
Caracteriza-se por um processo inflamatério, cursando com alteragdes histopatoldgicas
a nivel dos folhetos da valvula aortica. O mecanismo celular responsavel por estas
alteracdes tem sido estudado e revelou-se bastante parecido aos da aterosclerose. Esta
semelhanca sugere que a reducéo dos niveis de lipidos destes doentes poderia conduzir
a uma diminuicdo da velocidade de progressdo da estenose e, assim, a um decréscimo
da necessidade de substituicdo valvular cirdrgica, ja que, quando a estenose se torna
extremamente severa, este € o tratamento standard adotado. Esta patologia esta
associada a um aumento do risco de morte de causa cardiovascular e de enfarte do
miocardio de tipo 2, mesmo em doentes sem obstrucdo hemodinamica ou sinais de
doenca corondria que o pudessem indicar. Assim sendo, a hiperlipidémia tem sido
apontada como um fator de risco para a estenose aortica. Sendo este fator de risco
modificavel, o estudo Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS™) investigou
o efeito da reducdo intensiva de lipidos na estenose adrtica através de regimes com
estatinas associadas a ezetimiba. O objetivo seria 0 de estudar os efeitos a longo prazo
da reducdo intensiva dos niveis de colesterol plasmatico com regimes de sinvastatina e
ezetimiba diarios, analisando os resultados clinicos e ecocardiograficos em doentes com
estenose aortica ligeira a moderada, que se encontrassem assintomaticos e sem outra
indicacdo para terapéutica anti-dislipidémica. Para isso constituiram-se dois grupos: o
grupo placebo e o grupo medicado com 40 mg de sinvastatina € 10 mg de ezetimiba,
ambos diariamente. Estes doentes foram seguidos, em média, durante 52.2 meses. No
final das primeiras 8 semanas a diferenga nos niveis plasméaticos de LDL-C era ja

notoria. Enquanto que o grupo placebo permanecia sem alteracdo dos referidos niveis, 0

39



grupo com regime combinado registava um decréscimo de 1.36 mmol/L de LDL-C,
correspondendo a uma diminuicdo de 61.3%. No final do estudo, a média de reducéo de
LDL-C no grupo placebo foi de 3.8% e no grupo com regime combinado de 53.8%. Ao
avaliar a progressdo da estenose verificou-se que o gradiente médio registado era de
22.5 mmHg no grupo placebo tendo aumentado para 34.4 mmHg, enquanto que no
grupo com regime combinado, inicialmente era de 22.2 mmHg tendo aumentado para
34.0 mmHg (p=0.42). A auséncia de diferencas significativas demonstrou-se também na
incidéncia de substituicdo valvular (28.3% no grupo com regime combinado e 29.9% no
grupo placebo). Os eventos cardiovasculares isquémicos ocorreram em menor nimero
no grupo com regime combinado, embora este grupo tenha registado uma maior
incidéncia de doenca oncoldgica (7.5% no grupo placebo e 11.1% no grupo com regime
combinado(p=0.01)). Este resultado inesperado provocou grande apreensdo entre oS
investigadores. De entre os efeitos adversos mais registados no grupo com regime
combinado registou-se a elevagdo das enzimas hepaticas. A mortalidade permaneceu

semelhante em ambos o0s grupos.

Com este estudo podemos concluir que a terapéutica combinada de estatinas
com ezetimiba permite uma reducdo de LDL-C que vai além dos 50% quando
comparada com grupos placebo. Embora este resultado corrobore o grande beneficio
desta terapéutica na reducdo da incidéncia de eventos cardiovasculares isquémicos, esta
mesma terapéutica ndo parece ter qualquer impacto na reducédo de eventos relacionados
com a doenca valvular adrtica, nomeadamente com a sua estenose. Esta falta de relacéo
pode dever-se a 3 razfes. Pela necessidade de constituir um grupo placebo néo foram
incluidos na amostra doentes com hiperlipidémia severa com necessidade de terapéutica
anti-dislipidémica ativa, doentes com doenca aterosclerotica diagnosticada ou doentes

com Diabetes Mellitus. Talvez por esse motivo, este estudo tenha registado valores mais
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baixos de progressdo da estenose aortica. Por outro lado, o inicio tardio da terapéutica
no decurso da doenca (ap6s terem sido registados sinais evidentes de estenose) pode
reduzir as hipoteses de causar impacto na progressao da mesma. Por Gltimo, os niveis
elevados de LDL-C podem ser apenas marcadores da progressao da estenose, sem outro
papel a desempenhar. De salientar, que, no decurso deste estudo, houve um aumento da
incidéncia de cancro entre os doentes aos quais foram administradas sinvastatina e
ezetimiba. Este aumento foi inesperado e conduziu a mais investigagdo por forma a

garantir a auséncia de casualidade ou relacdo de causa-efeito®.
lL.III  Doenga renal cronica

Como jéa foi estabelecido anteriormente, em doentes com funcéo renal normal a
terapéutica com estatinas leva a uma reducdo do risco de eventos coronarios major tais
como o enfarte do miocardio ou a morte por doenca corondria, assim como o risco de
acidente vascular isquémico e de revascularizacdo coronaria em cerca de 20% por cada
mmol/L de reducdo de LDL-C. Porém, as caracteristicas da doenca cardiovascular
diferem de acordo com o grau de disfuncéo renal. Em doentes com uma taxa de filtracdo
glomerular (TFG) estimada em valores superiores a 60 ml/min por 1.73 m? de superficie
corporal, a aterosclerose é a alteracdo tipica apresentada pelas artérias coronérias.
Nestes casos, o0s efeitos proporcionais da terapéutica com estatinas nos eventos
vasculares sdo independentes da funcdo renal. Contrariamente, doentes que apresentam
TFG estimadas abaixo de 30 ml/min por 1.73 m? frequentemente apresentam artérias
calcificadas, rigidez vascular, doenca cardiaca estrutural e hiperatividade simpatica.
Deste modo, os doentes com funcdes renais mais deterioradas estdo sujeitos a riscos
mais significativos de arritmias e insuficiéncia cardiaca. Atendendo a esta associagao
entre doenca renal cronica e ao seu papel no aumento do risco cardiovascular, o Study of
Heart and Renal Protection (SHARP??) visou determinar o efeito da reducdo do LDL-C
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no &mbito da doenca renal crénica. Para determinar a eficacia e seguranca da terapéutica
combinada de estatinas e ezetimiba em doentes com diminuicdo da funcéo renal foram
constituidos dois grupos: um grupo placebo e um outro do qual fariam parte doentes aos
quais foram prescritos 20 mg de sinvastatina e 10 mg de ezetimiba diarios. Este regime
terapéutico permite reduzir a dose de estatinas, uma vez que altas doses destes farmacos
estdo associadas a maior risco de miopatia, principalmente no grupo estudado (doentes
com insuficiéncia renal). Desta forma, € possivel excluir esses efeitos adversos
alcancando a mesma redugéo de LDL-C (1 mmol/L). Nenhum dos doentes pertencentes
a ambos 0s grupos apresentava histéria conhecida de enfarte do miocardio ou
revascularizacdo coronaria. A amostra do estudo SHARP foi seguida durante um
periodo médio de 4.9 anos. A ficha lipidica apresentava uma média de 4.9 mmol/L
(189.4 mg/dl) de colesterol total, 2.8 mmol/L (108.2 mg/dl) de LDL-C, 1.1 mmol/L
(42.5 mg/dl) de HDL e 2.3 mmol/L (203.7 mg/dl) de triglicerideos, destacando o facto
destes valores ndo serem muito elevados. No grupo medicado com regime combinado
registou-se uma diminuicdo média de LDL-C de 0.85 mmol/L, sendo a reducdo
proporcional do risco de eventos ateroscleréticos e a redugdo proporcional do risco de
eventos vasculares da ordem dos 17%. Verificou-se, neste grupo, um menor nimero de
doentes com enfarte do miocardio ndo fatal e de mortes por doenca corondria, embora
sem diferenca estatistica significativa (p=0.37). Também neste grupo e, desta feita, com
significado estatistico, registou-se um menor numero de doentes com acidente vascular
ndo hemorragico (p=0.01) e revascularizacéo arterial (p=0.0036). A maioria dos doentes
ndo sujeitos a hemodidlise apresentavam uma TFG estimada de 26.6 ml/min por 1.73
m?. N&o se registaram diferencas significativas entre os resultados dos doentes em
hemodialise dos restantes, assim como ndo se verificou que a terapéutica anti-

dislipidémica tenha qualquer impacto na progressdo da doenca renal e na deterioracdo
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da mesma fungdo. No que diz respeito a efeitos adversos, ndo houve aumento do risco
de hepatite ou litiase biliar, assim como ndo se registou um aumento da incidéncia de
cancro tal como sugerido pelo estudo SEAS. No grupo com regime combinado
verificaram-se alguns casos de miopatia (p=1.00), rabdomidlise (p=0.99) e aumento das
transaminases (p=0.71) mas sem peso estatistico que permita inferir causalidade. A taxa
de mortalidade n&o indicou diferenga substancial entre os dois grupos (p=0.13).
Analisando o conjunto de dados fornecidos pelo estudo SHARP, podemos inferir que a
reducdo de LDL-C permite reduzir a incidéncia de eventos ateroscler6ticos major num
namero alargado de doentes com doenca renal crénica, independentemente da idade,
sexo, etnia, diabetes, histdria de doenca vascular ou ficha lipidica (tal como nos doentes
com funcdo renal preservada). Este objetivo pode ser alcancado de forma segura atraves
de um regime diario combinado de 20 mg de sinvastatina e 10 mg de ezetimiba. Este
beneficio aplica-se tanto a doentes em hemodialise como aos restantes, oferecendo a
todos os doentes renais uma reducdo média em 5 anos de 0.85 mmol/L de LDL-C,
correspondendo a uma diminui¢do significativa de 17% no risco de eventos
aterosclerdticos por cada mmol/L diminuida. O beneficio estende-se ainda & diminuigéo
em cerca de 25% (p=0.0027) da necessidade de revascularizacdo coronaria, ou seja, a
reducdo de doenca coronaria. Se tomarmos em consideracdo as conclusdes do estudo

33,3435 axistem

SHARP em conjunto com a meta-anélise CTT, e de ainda outros estudos
algumas premissas que todos eles comprovam. As estatinas permitem uma reducdo do
risco proporcional de eventos cardiovasculares que é diretamente determinada pelo grau
de reducéo absoluta de LDL-C, diminui¢des mais intensivas de LDL-C conduzem a
reducdes mais substanciais de risco. Se a estas estatinas associarmos a ezetimiba, este

farmaco ird proporcionar uma reducdo de LDL-C equivalente aos niveis atingidos com

3 duplicagdes da dose de estatinas isoladas. Torna-se assim possivel e seguro oferecer
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este beneficio a grupos de doentes para os quais altas doses de estatinas se poderiam

tornar prejudiciais, quer por terem ja atingido a dose maxima aconselhada quer pelo

risco de toxicidade, como é o caso da insuficiéncia renal cronica.

A reducéo de LDL-C alargada a grande parte da populagdo permite prevenir 30 a

40 eventos ateroscleréticos major por cada 1000 doentes tratados durante 5 anos,

sugerindo, nomeadamente, que a liberalizacdo do uso de terapéutica redutora de LDL-C

em doentes com doenca renal cronica resultaria numa diminuicdo importante das

complicagdes da doenca cardiovascular neste grupo de risco particular®.

Tabela 7 - Resultados da redugdo de LDL-C nos estudos major estudados

Substancia estudada Estudo Reducdo de LDL-C (%)

Estatinas em regime standard CTT (3) 33
Estatinas em regime intensivo CTT (3) 50

Atorvastatina + Torcetrapib ILLUMINATE (11) 24.9
Anacetrapib Shinkai H. (16) 36
Evacetrapib Shinkai H. (16) 40

Sinvastatina + Ezetimiba ENHANCE (28) 55.6

Sinvastatina + Ezetimiba SEAS (31) 61.3
Sinvastatina + Ezetimiba SHARP (32) 68
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Tabela 8 - Resumo dos estudos comparativos da terapéutica de associagao de estatina e ezetimiba com
monoterapias.

Estudo (autor, L. o Duragdo de Resultados
Acrénimo Populagao Tratamento . C ..
ano) seguimento principais
A  terapéutica de
. . associagao nao
Sinvastatina + .
Kastelein, J. Et al, 7_20 doentes 'co_m Haros p_roc?gz . diferenca
ENHANCE hipercolesterolémia . ; 24 meses significativa nas
2008 L sinvastatina + .
familiar L alteracGes da
ezetimiba
espessura da camada
intima-média
A terapéutica de
associacdo reduz
ienificati
1873 doentes com Sinvastatina + ?;i?cligr:]itilavadrzeer:/t:ntoi
Rossebo, A. Et al, estenose  adrtica o )
SEAS ezetimiba vs 52.2 meses cardiovasculares
2008 moderada a grave R 5
) crs placebo isquémicos mas ndo
assintomatica o
de episodios
relacionados com a
estenose adrtica.
9270 doentes com
doenga renal A  terapéutica de
f Oni histéria Sinvastatina + associagdo reduz
Baigent, C. Et al cronica sem
gent, ’ SHARP de enfarte do ezetimiba vs 4 anos significativamente  a
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IV. Analise custo-eficacia

IV.I Métodos

a) Monoterapia com estatinas

Tabela 9 - Relagao custo-eficicia de estatinas

Relagao

~ custo-

. Dose Redugdo PMU Prego eficacia

Estatina de LDL-C 36 anual .

(mg) (%)” (€) (€/ano) (€/reducdo
% de LDL-

C/ano)
5 39,1 0,58 213,96 5,47
Rosuvastatina 10 44,7 0,77 282,87 6,32
20 53,6 1,21 441,65 8,23
10 36,1 0,16 61,72 1,70
] 20 41,5 0,30 110,15 2,65
Atorvastatina 40 49 0,38 | 141,43 2,38
80 55 0,77 282,87 5,14
10 29,2 0,04 16,09 0,55
Sinvastatina 20 34,9 0,03 14,19 0,40
40 41 0,18 65,70 1,60
Lovastatina 20 24 0,06 24,52 1,02
40 31,3 0,15 55,77 1,78
20 22 0,17 65,04 2,95
Fluvastatina 40 28,1 0,25 91,65 3,26
80 34,1 0,21 78,14 2,29
10 19 0,10 38,69 2,03
Pravastatina 20 25,9 0,16 60,77 2,34
40 27,8 0,21 78,03 2,80
1 34 0,35 131,25 3,86
Pitavastatina 2 42 0,70 257,32 6,12
4 47 1,27 466,68 9,92

Legenda: PMU = Prego médio unitdrio; LDL-C = colesterol LDL. Os pregos constantes na tabela foram obtidos por
consulta do Prontuario Terapéutico do INFARMED®. Os niveis de redugdo de LDL-C foram obtidos por consulta do
estudo de Pedro Plans-Rubid The Cost Effectiveness of Statin Therapies in Spain in 2010, after de Introduction of
Generics and Reference Prices”’. OpcOes terapéuticas com estatinas e doses disponiveis fazendo corresponder a
cada uma a sua poténcia, custo e relagdo custo-eficacia.

A tabela 9 mostra todas as estatinas atualmente disponiveis e a sua
correspondente dose, reducdo percentual de LDL-C, preco médio unitario (PMU), custo
anual de terapéutica e relagdo custo-eficacia®®. De salientar que ndo existe atorvastatina

de 80 mg em Portugal.
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A. Custos de tratamento
Os custos de tratamento presentes na tabela 9, tém em conta apenas 0 preco da

terapéutica medicamentosa, ndo incluindo custos com medidas de vigilancia como
determinac@es periodicas dos niveis plasmaticos de colesterol. O preco médio unitario
foi determinado tendo em conta os farmacos mais econdmicos de cada substancia e para
cada dose, de acordo com o regime de genéricos constante no Prontuario Terapéutico do
INFARMED?®. O preco anual foi obtido através do célculo do prego unitério durante os

365 dias do ano.

B. Eficdacia do tratamento
A eficicia do tratamento com estatinas foi determinada tendo em conta a

reducdo percentual de LDL-C, através do estudo dos artigos major sobre o tema.*” Foi
analisada uma meta-analise®’ que reuniu informacéo proveniente de varios estudos
publicados entre 1993 e 2005 que avaliaram a poténcia das diferentes estatinas
estudadas. Os estudos incluidos na meta-analise seguiam critérios de selecdo de tema,
nomeadamente estatinas em  monoterapia, conduzidos em doentes com
hipercolesterolémia primaria, publicados no Reino Unido, randomizados, com pelo
menos 2 meses de controlo de dieta antes da terapéutica medicamentosa, pelo menos 16
semanas de terapéutica, sendo registadas as diferencas de LDL-C comparativamente aos

valores registados pré-tratamento.

C. Custo-eficdcia de estatinas
A relacgéo custo-eficécia das estatinas estudadas foi determinada atraves da razéo

entre o custo anual da terapéutica e a reducdo percentual de LDL-C conseguida com

cada uma das referidas estatinas.
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b) Terapéutica de associagdio

Tabela 10 - Relagao custo-eficacia de terapéuticas de associacdo de estatinas e ezetimiba

Relagao
Terapéutica Re‘:-'-l‘;:: e Redugdo PMU PMU PMU Preco e(;‘?:a?:i-a
coml:)ina da Dose (mg) parcelar de LDL-C | estatina | ezetimiba total anual (€/reducio
o 36 36
(%" total (%) (€) (€) (€) (€/ano) % de LDL-

C/ano)

cating + 5+10 39,1+16 55,1 0,58 1,43 2,02 739,41 13,41
r“:;::éﬂi'i:;a 10+10 44,7+16 60,7 0,77 1,43 2,21 808,32 13,31
20+10 53,6+16 69,6 1,21 1,43 2,64 967,10 13,89

10+10 36,1+16 52,1 0,16 1,43 1,60 587,17 11,27

atorvastatina + 20+10 41,5+16 57,5 0,30 1,43 1,74 635,61 11,05
ezetimiba 40+10 49+16 65 0,38 1,43 1,82 666,89 10,25
80+10 55+16 71 0,77 1,43 2,21 808,32 11,38

10+10 29,2+16 45,2 0,04 1,43 1,48 541,55 11,98

sinvastatina + 20+10 68* 0,03 1,43 1,47 539,65 7,93
ezetimiba 40+10 61,3* 0,18 1,43 1,61 591,15 9,64
80+10 55,62 0,36 1,43 1,79 656,85 11,81

lovastatina + 20+10 24+16 40 0,06 1,43 1,50 549,98 13,74
ezetimiba 40+10 31,3+16 47,3 0,15 1,43 1,59 581,22 12,28
fuvastating + 20+10 22+16 38 0,17 1,43 1,61 590,49 15,53
‘;‘;Zstlfn:;: 40+10 28,1416 441 0,25 1,43 1,69 617,10 13,99
80+10 34,1+16 50,1 0,21 1,43 1,65 603,60 12,04

cating + 10+10 19+16 35 0,10 1,43 1,54 564,14 16,11
pr:‘z’::ir:i';': 20+10 259+16 41,9 0,16 1,43 1,60 586,22 13,99
40+10 27,8+16 43,8 0,21 1,43 1,65 603,49 13,77

vastating + 1+10 34+16 50 0,35 1,43 1,79 656,70 13,13
p! :;’:;r:“'o':‘ 2+10 42+16 58 0,70 1,43 2,14 782,77 13,49
4+10 47+16 63 1,27 1,43 2,71 992,14 15,74

Legenda: PMU = prego médio unitario

A.

Custos de tratamento de associa¢do

by

Os custos presentes na tabela 10 dizem respeito apenas a terapéutica
medicamentosa. Os precos médios unitarios foram obtidos através do Prontuério
Terapéutico do INFARMED?®. O preco anual foi calculado pela multiplicacdo do preco
médio unitario total pelos 365 dias do ano. Nenhuma das associacdes presentes na
tabela 10 resulta de uma combinacdo fixa, ja que, as existentes no mercado portugués
sdo mais dispendiosas que a compra de 2 medicamentos em separado. De salientar que
apenas a associacdo sinvastatina 80mg + ezetimiba 10 mg implica 3 medicamentos: 2
comprimidos de sinvastatina 40 mg e 1 comprimido de ezetimiba 10 mg, sendo por isso
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0 preco medio unitério da sinvastatina 80 mg (ndo disponivel em Portugal) a soma do

preco médio unitario de duas sinvastatinas 40 mg.

B. Eficacia do tratamento de associa¢do
A eficacia da terapéutica destes farmacos foi determinada tendo em conta a

reducéo percentual de LDL-C, constante de estudos major sobre o tema®’. A reducéo de
LDL-C parcelar tem em conta a redugdo de LDL-C conseguida com a estatina com uma
diminuicdo incremental de 16% que corresponde a diminuicdo conseguida pela
ezetimiba de 10 mg*’. Este valor decorre da investigacdo de uma meta-anélise®” que
juntou varios estudos randomizados, com as caracteristicas descritas anteriormente,
tendo, apds analise estatistica, obtido uma média de reducdo incremental de LDL-C de

16%.

C. Custo-eficdcia do tratamento de associag¢do
A relacdo custo-eficacia do tratamento de associacao foi determinada pela razdo

entre preco anual e a reducdo percentual de LDL-C total, ou seja, dos dois farmacos

prescritos.

IV.1l Resultados
a) Monoterapia com estatinas

Podemos verificar que a pravastatina 10 mg é o farmaco que apresenta menor
poténcia em contraposi¢cdo com a rosuvastatina 20 mg com a reducdo de LDL-C (%)
mais acentuada. Em termos de custos, a sinvastatina 20 mg permite o regime mais

barato, enquanto que a pitavastatina 4 mg € o farmaco mais caro. Este farmaco
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apresenta um preco bastante discrepante dos restantes. Este facto podera ser explicado
por ser a estatina mais recente no mercado. Avaliando a relacdo custo-eficacia, a
sinvastatina 20 mg (0,40 €/1% de redugdo de LDL-C) é o farmaco com melhor
resultado seguido da sinvastatina 10 mg (0,55 €/1% de redugdo de LDL-C) e da
lovastatina 20 mg (1,02 €/1% de redugdo de LDL-C). Ao analisarmos o gréfico 2
verifica-se que, em monoterapia, apenas um farmaco atinge os 50% de reducao de LDL-
C, ou seja, 0 objetivo estabelecido para doentes de alto risco. Esse farmaco, a
rosuvastatina 20 mg, apresenta no entanto uma baixa relacdo custo-eficacia pelo seu
preco avultado. Assim demonstra-se que, segundo este prisma, esta ndo sera uma boa

opcao para os doentes de alto risco.

A atorvastatina 40 mg (2,88 €/1% de redugdo de LDL-C) € o farmaco que
apresenta a melhor relagdo custo-eficacia em monoterapia uma vez que a sua poténcia é
muito semelhante a da rosuvastatina 20 mg, sendo aproximadamente 3 vezes mais
econdmica. Para os doentes de baixo risco, cujas reducGes ndo necessitam de ser
superiores a 50 % e, ainda assim, € possivel atingir valores alvo, existe a op¢do de
utilizar estatinas menos potentes e mais baratas. A sinvastatina 20 mg é capaz de reduzir
o0s niveis de LDL-C em cerca de 35%, reducao que em doentes de baixo risco pode ser

suficiente, sendo a estatina mais econdémica de todas as estudadas (gréafico 2).
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Grafico 2 - Relagdo custo-eficacia de estatinas em monoterapia.
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Legenda: R5 = rosuvastatina 5 mg; R10 = rosuvastatina 10 mg; R20 = rosuvastatina 20 mg; A10 = atorvastatina 10 mg;
A20 = atorvastatina 20 mg; A40 = atorvastatina 40 mg; S10 = sinvastatina 10 mg; S20 = sinvastatina 20 mg; S40 =
sinvastatina 40 mg. As setas assinalam as melhores opgGes custo-eficacia (ver texto).

b) Terapéutica combinada

A associagdo sinvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg é a mais econdémica das
associacOes e permite reducdes de LDL-C de cerca de 68%, sendo por isso a que
apresenta melhor relacdo custo-eficacia e constituindo uma boa opgdo mesmo para
doentes de alto risco que necessitam de reducdes superiores a 50%. A associacdo mais
potente junta a atorvastatina 80 mg e a ezetimiba 10 mg, contudo esta op¢do acarreta
custos adicionais muito préximos dos 270 euros anuais proporcionando um acréscimo
de reducdo de LDL-C de apenas 3%. Para além disso, uma dose téo elevada de estatina

podera estar associada a uma dose ndo menosprezavel de efeitos secundarios.
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Grafico 3 — Relagao custo-eficacia da terapéutica de associagao.
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Legenda: R5+E10 = rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg; R10+E10 = rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg;
R20+E10 = rosuvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg; A10+E10 = atorvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg; A20+E10 =
atorvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg; A40+E10= atorvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg; A80+E10 = atorvastatina
80 mg + ezetimiba 10 mg; S10+E10 = sinvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg; S20+E10 = sinvastatina 20 mg +
ezetimiba 10 mg; S40+E10 = sinvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg; S80+E10 = sinvastatina 80 mg + ezetimiba 10
mg; L20+E10 = lovastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg; L40+E10 = lovastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg; F20+E10 =
fluvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg; F40+E10 = fluvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg; F80+E10 = fluvastatina 80
mg + ezetimiba 10 mg; P10+E10 = pravastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg; P20+E10 = pravastatina 20 mg + ezetimiba
10 mg; PA0+E10 = pravastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg; Pi1l+E10 = pitavastatina 1 mg + ezetimiba 10 mg; Pi2+E10
= pitavastatina 2 mg + ezetimiba 10 mg; Pi4+E10 = pitavastatina 4 mg + ezetimiba 10 mg. A seta indica a melhor
opgdo custo-eficacia.
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De facto, as associa¢fes permitem atingir niveis de reducdo de LDL-C muito
superiores a monoterapia. Se a diminuigdo pretendida for superior a 53%, a monoterapia
ndo poderé dar resposta a esse caso, sendo a associacdo a escolha acertada, j& que as
reducBes que permite chegam a atingir os 71%. No entanto, se forem necessarias
reducdes inferiores, e se compararmos as op¢des de monoterapia e associagcdo que
conduzem a niveis semelhantes de LDL-C, verifica-se que a op¢do de monoterapia é
sempre menos dispendiosa que a alternativa, tendo em conta que 0 pre¢co médio unitario
é o custo diario da terapéutica, ja que respeita 0 nimero de medicamentos que o doente

tem de tomar para obter a dose pretendida (tabela 11).

Tabela 11 - Comparagao do custo entre monoterapia e terapéutica de associagdo com redugdes de LDL-C
semelhantes.

Reducdo | o\ F:ef ulcj\ .
- otal de .
Associagdo de(l;))L-C total(€) PMU (€) LDL-C Estatina
(%)

P10+E10 35 1,54 0,03 34,9 S20
L20+E10 40 1,50 0,58 39,1 R5
P20+E10 41,9 1,60 0,70 42 Pi2
F40+E10 44,1 1,69 0,77 44,7 R10
L40+E10 47,3 1,59 1,27 47 Pi4
Pi1l+E10 50 1,79 0,38 49 A40
R5+E10 55,1 2,02 0,77 55 A80

Legenda: PMU = prego médio unitario; P10+E10 = pravastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg; L20+E10 = lovastatina 20
mg + ezetimiba 10 mg; P20+E10 = pravastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg; FA0+E10 = fluvastatina 40 mg + ezetimiba
10 mg; L40+E10 = lovastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg; Pi10+E10 = pitavastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg; R5+E10
= rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg.

De salientar que, os precos apresentados constituem o prego de venda ao
publico, ao qual sera ainda retirada a comparticipacdo estatal, resultando no real preco a
ser suportado pelo doente. Logo, ao preco apresentado para as melhores opgoes,
sinvastatina 20 mg e 40 mg, atorvastatina 40 mg e dupla terapéutica com sinvastatina 20
mg e ezetimiba 10 mg (n&o foi utilizada a associagdo fixa visto ser mais cara que 0s 2
farmacos isolados), é retirada uma comparticipacdo estatal de 37%, isto é, o preco anual
a ser suportado pelo doente da sinvastatina 20 mg é de cerca de 8,94€; da sinvastatina
de 40 mg ¢ de cerca de 41,39€; da atorvastatina de 40 mg ¢ de 89,10€; e da associagao
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de sinvastatina de 20 mg e ezetimiba de 10 mg ¢ de 339,98€. Existe ainda um regime
especial de comparticipacdo destes medicamentos que abrange 0s pensionistas que
declarem insuficiéncia econémica, atraveés do qual a comparticipacdo do estado é de
95% para 0s medicamentos cujos pre¢os de venda ao publico apresentem valor igual ou

inferior ao quinto preco mais baixo do grupo homogeneo do qual fazem parte.

IV.III Discusséo

Os niveis plasmaéticos de colesterol sdo um fator preponderante na determinagéo
do risco de eventos cardiovasculares, sobre o qual a intervencdo médica obtém
resultados positivos e significativos. A terapéutica anti-dislipidémica mais utilizada
recorre a estatinas, contudo esta monoterapia apresenta grandes limitagdes em reducdes
mais significativas deste colesterol, mesmo com doses elevadas. Para uma diminuigéo
superior é associada a esta terapéutica a ezetimiba, conseguindo-se assim, niveis
plasméticos bastante mais baixos de colesterol LDL e, consequentemente, reducdes

mais satisfatorias do risco de eventos cardiovasculares.

Assim, os farmacos com melhor custo-eficacia sdo a sinvastatina 10 mg
ou 20 mg, contudo, estas s6 se mostram adequadas quando se pretendem reducdes de 25
a 35%. Se o doente necessitar de reducbes da ordem dos 40% a melhor opcdo sera a
sinvastatina 40 mg ou mesmo a atorvastatina 40 mg, caso o doente necessite de
reducdes superiores nomeadamente da ordem dos 45%. Para reducdes ainda superiores
nos doentes de alto risco, a melhor opcdo segundo esta analise, sera a associacdo de

sinvastatina 20 mg e ezetimiba 10 mg.

Em doentes com patologias concomitantes, esta reducdo de colesterol esta

associada a diferentes impactos no risco cardiovascular.
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Se na meta-analise CTT se demonstrou que, por cada mmol/L de LDL-C
diminuido se verificava uma redugdo de 20% do risco de eventos cardiovasculares
major, como morte por eventos corondrios e enfartes do miocéardio ndo fatais,
necessidade de revascularizagdo coronéria e acidentes vasculares cerebrais isquémicos,
independentemente do nivel basal de LDL-C, qual devera ser o valor que devemos

almejar para cada doente?

Segundo as recomendacgdes, para cada classe de risco existe uma dada
percentagem de diminui¢cdo ou um patamar a atingir. Mas sabendo que se a reducdo for
mais intensiva vamos diminuir ainda mais o risco, serd satisfatério ficar apenas por uma
pequena reducdo? Sera que a diminuicdo de 20% conferida por uma sinvastatina 20 mg
a um dado paciente se pode considerar suficiente? Serd o objetivo alcancar alvos
terapéuticos (reduzindo o risco o suficiente) ou dever-se-a, de todas as formas
disponiveis, reduzir o risco de dado doente ao maximo possivel? O slogan “the lower
the better” nunca esteve tdo atual, mas por outro lado nunca foi tdo controverso. Sera
que a terapéutica de um doente para atingir apenas os niveis suficientes, ndo o expde a
um risco residual que seria evitavel por uma terapéutica mais potente? A questdo da
toxicidade das elevadas doses de estatinas que se podem utilizar no tratamento das
dislipidémias é sempre de elevada importancia. Porém, existem opcdes potentes e que

ndo partilham dessa mesma toxicidade.

Mais uma vez, como em todas as areas da Medicina, a resposta recai na visao do
doente como uma unidade global e ndo uma série de valores a atingir, de sintomas ou
doencas a eliminar. O objetivo primeiro deve ser sempre o de melhor beneficio para o

doente e para a sua qualidade de vida.
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a) Limitagdes do estudo

Como possiveis limitagdes no que diz respeito as interpretacdes e conclusées

deste estudo podemos referir:

& Asdiminuicdes de LDL-C utilizadas s&o baseadas em valores médios de
uma meta-anélise. Na realidade, estes valores estardo sujeitos a variagdes
individuais entre os doentes, devido, nomeadamente, a razdes étnicas ou
mesmo de caracteristicas proprias do metabolismo de cada doente.

&  As diminuicGes de LDL-C apresentadas como sendo provocadas pelas
associacOes de farmacos séo estimativas.

& Né&o sdo considerados como fatores de estudo os eventuais efeitos
pleiotropicos das estatinas ou, eventualmente, melhor tolerabilidade e auséncia
de internamentos como € o caso da pitavastatina.

©  Nao existem ainda estudos a partir dos quais se possa inferir a reducdo
percentual de LDL-C em algumas associagdes tais como a rosuvastatina com
ezetimiba ou a atorvastatina com ezetimiba. Por este motivo, foi utilizada uma

aproximacdo que consistiu na consideracdo de 16% de reducdo incremental.

IV.1V Conclusdo

O LDL-C é um potente marcador de risco cardiovascular. A reducdo dos seus
niveis plasmaticos conduz a uma diminuicdo significativa do risco de eventos
vasculares major. Por cada mmol/L de reducdo de LDL-C o risco cardiovascular
diminui cerca de 22%, sendo que quanto maior for a reducdo de LDL-C maior seréd a
reducdo do risco. Para atingir estes objetivos € necessario adotar um estilo de vida
saudavel, com uma dieta equilibrada e exercicio fisico adequado e regular. Para além

disso, existem medidas farmacoldgicas que podem ser utilizadas, sendo as principais 0s
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farmacos inibidores da HMG CoA (estatinas) e os farmacos inibidores seletivos da
absorcdo do colesterol (ezetimiba). O fundamento da escolha de um destes farmacos ou
da sua associacdo baseia-se essencialmente no grau de reducéo de LDL-C pretendido.
Para doentes de baixo risco, cujas reducbes de LDL-C serdo suficientes em niveis que
rondem os 20%, a sinvastatina 20 mg é a opc¢do mais adequada, segundo este prisma.
Para doentes de médio risco, que necessitam de redugdes de cerca de 40% a
atorvastatina 40 mg sera a escolha recomendada. Para doentes de alto risco, em que a
reducdo de LDL-C terd de ser superior a 50%, este objetivo s6 sera alcancado com a
associacao das duas classes de farmacos, sendo a juncdo da sinvastatina 20 mg e da
ezetimiba 10 mg a mais custo-efetiva. Porém, além do aspeto econémico, a presenca de
interacOes e a tolerabilidade do farmaco pelo doente séo alguns dos outros fatores a ter
em conta quando se opta por determinada terapéutica e que justificam que este processo

ndo seja linear.
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