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SREBPs — Proteinas de Ligacdo ao Elemento de Regulac&oEdteréis “Sterol Regulatory Element Binding
Proteins”)
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1. RESUMO/ABSTRACT

RESUMO

As doencas cardiovasculares apresentam-se comodasnarincipais causas de 0Obito na
maioria das sociedades modernas actuais. Factane® @ idade, antecedentes familiares,
sedentarismo, dietas ricas em gorduras e sal,tbns&o arterial, tabagismo, excesso de bebidas
alcodlicas e as dislipidémias aumentam o riscoesdermolver este tipo de doencas.

As dislipidémias séo distarbios metabodlicos asslogaa alteracbes dos niveis de
lipoproteinas no sangue e pertencem ao grupo twdéaque, através da adopcéo de estilos de vida
saudaveis ou, se necessario, de terapéutica faibgaay sdo possiveis de manter dentro dos
valores considerados ideais. No entanto, quandaeserre a terapéutica farmacoldgica, os
resultados tém demonstrado que a resposta a técapéstd sujeita a uma grande variabilidade
interindividual. Esta pode estar relacionada corotof@as como a idade, o sexo, doencas
concomitantes e determinantes genéticos.

A farmacogenOmica tem demonstrado ser fundamental estudo da terapéutica
antidislipidémica, uma vez que permite uma melhomgreensdo de como os diferentes
polimorfismos, existentes nos genes que codificazingas envolvidas no metabolismo, alvos
terapéuticos e transportadores dos farmacos diptidésnicos, entre outros, podem influenciar e
dar origem a grande variabilidade interindividualresposta a esta terapéutica.

Deste modo, o conhecimento destes polimorfismos oukienciam as variagdes
interindividuais da terapéutica, permitira que otufo se possa individualizar, de acordo com o

paciente, os tratamentos administrados e aumesgemn a sua eficacia e seguranca.

PALAVRAS-CHAVE:  dislipidémias, doencas cardiovasculares, farmagcoygea,

lipoproteinas, polimorfismos, terapéutica antigisiemica.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are a leading cause df areatost modern societies. Factors such
as age, family history, sedentary lifestyle, dibigh in fat and salt, hypertension, smoking,

excessive alcohol and dyslipidemia increase tlkeafisleveloping such diseases.

MESTRADONTEGRADO EMCIENCIASFARMACEUTICAS 7
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The dyslipidemias are metabolic disorders assatiith changes in levels of lipoproteins
in the blood and belong to the group of factorsalvhthrough the adoption of healthy lifestyles, or
if necessary, of pharmacological therapy, are yikelremain within the range considered optimal.
However, when resorting to drug therapy, resulieetdemonstrated that the response to therapy is
subject to great interindividual variability. Thimay be related to factors such as age, sex,
concomitant diseases and genetic background.

Pharmacogenomics has proved crucial in the studheflipid-lowering therapy, since it
allows a better understanding of how the diffeggiyymorphisms, existing in the genes that encode
enzymes involved in metabolism, therapeutic targetd transporters of lipid-lowering drugs,
among others, can influence and lead to largeindeidual variability in response to this therapy.

Thus, the knowledge of these polymorphisms thduemice interindividual variations of
treatment, in the future, will allow, accordingttte patient, the individualization of the treatment

administered, thereby increasing their effectiveraesd safety.

KEYWORDS: cardiovascular diseases, dyslipidemias, lipid-lomge drugs, lipoproteins,

pharmacogenomics, polymorphisms.

MESTRADONTEGRADO EMCIENCIASFARMACEUTICAS 8
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2. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo causadas porcaksraatoldgicas no coracdo e vasos
sanguineos, e abrangem um vasto leque de doenpasacdoenca cardiaca coronéria, as doencas
cerebrovasculares, a hipertensado arterial, a doariedal periférica, a insuficiéncia cardiaca, a
doenca isquémica cardiaca e a embolia pulmonae eutras.

As doencas cardiovasculares sdo a principal cagisaadte a nivel mundial, e segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2005, a#ech7,5 milhdes de pessoas morreram por
doenca cardiovascular, representando 30% de tedeeugas de morte. Destas mortes, 7,6 milhdes
foram provocadas por enfarte agudo do miocardigy evblhdes provocadas por acidente vascular
cerebral (AVC)*3,

Em Portugal, as doencas cardiovasculares, nomeatias® doencas cerebrovasculares e a
doenca isquémica cardiaca, também se encontrara astmprincipais causas de morbilidade,
invalidez e mortalidade, sendo a terceira e a guaiincipais causas de anos potenciais de vida
perdidog™*®.

Em Portugal, estas doencas foram responsaveisepca de 45% das mortes ocorridas em
1990, tendo-se observado, no entanto, uma tendé@acrascente desta percentagem ao longo dos

anos (Figura 1 e 9.
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FIGURA 1—PROPORCAO DAS DIFERENTES CAUSAS DE MORTE EIRORTUGAL NOS ANOSL990,1999€E 2008,
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FIGURA 2 —PERCENTAGEM DE OBITOS POR DOENGAS CARDIOVASCULARESMEPORTUGAL ENTRE1990E 2008

As taxas de mortalidade por doencas cerebrovassulém, também, vindo a diminuir em

Portugal. No entanto, em 2002, apresentava umandawes taxas da Unido Europeia (UE 27)

(Figura 3). Verificou-se também um decréscimo @dasd de mortalidade por doenca isquémica

cardiaca, mas menos pronunciado do que o verifinadaloencas cerebrovasculares. Contudo, em

2002, ao contrario das doencas cerebrovasculapesigBl apresentava uma das menores taxas de

mortalidade, por doenca isquémica cardiaca, daolHigiopeia (UE 27) (Figura £)"®.
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Deste modo, pode-se afirmar que a globalizacaabanizacdo e o envelhecimento tém
contribuido para que estas doencas sejam considemamia epidemia global. No entanto, as
doencas cardiovasculares deixaram de ser uma daBmcalosos nos paises desenvolvidos,
passando também a ser uma doenca de jovens aglaitésle criancas.

Um dos efeitos da globalizacdo e urbanizacdo, qués nem contribuido para a
disseminacgéo destas doencas a nivel mundial,téragdo dos estilos de vida das populagfes. Este
facto leva ao aparecimento dos principais factatesrisco para o seu desenvolvimento: o
tabagismo, a hipertenséo arterial e as dislipidgtita !

As dislipidémias sado disturbios metabdlicos asslnsaa alteracdes dos niveis de qualquer
um dos tipos de lipoproteinas no sangue, que pivem, SA0 0S complexos que transportam 0s
lipidos na corrente sanguin&d.

Existem diferentes tipos de dislipidémias que s&ddm em primarias e secundarias. As
dislipidémias primarias derivam de deficiéncias &mas hereditarias enquanto que as
dislipidémias secundarias resultam de outras deemgaausas®.

Assim, as dislipidémias primarias incluem:

* Quilomicronémia Primaria, onde existe uma defid&mia lipase lipoproteica (LPL —
“Lipoprotein Lipase”) e, por isso, os individuos com esta dislipidémgi@esentam
elevados niveis de triglicéridos no sangue, sobrmd de quilomicrons (um tipo de
lipoproteina);

» Hipertrigliceridémia Familiar, que resulta da re@ocdiminuida das lipoproteinas
ricas em triglicéridos [lipoproteinas de densidau&to baixa — VLDL {Very Low
Density Lipoproteins) e quilomicrons];

» Hiperlipoproteinémia Familiar Combinada, onde ogividuos apresentam elevados
niveis de triglicéridos (VLDL), colesterol [sob arfna de lipoproteinas de baixa
densidade — LDL“Low Density Lipoproteins}] ou ambos;

» Disbetalipoproteinémia Familiar, onde se verificma@mulacdo dos remanescentes
dos quilomicrons e de VLDL, com diminuicdo dos mvde LDL. Mas, como 0s
remanescentes sao ricos em ésteres de colestenolyeis de colesterol podem estar
tdo elevados como os de triglicéridos;

» Hipercolesterolémia Familiar, que resulta de déficias nos receptores das LDL e,
por isso, 0s niveis desta lipoproteina encontraglesados;

» Deficiéncia Familiar do Ligante da ApolipoproteiBaonde deficiéncias no dominio
da apolipoproteina B-100 que se liga ao receptdrile comprometem a endocitose

de LDL, resultando em elevados niveis desta ligejima no sangue;

MESTRADONTEGRADO EMCIENCIASFARMACEUTICAS 11
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» Hiperlipoproteinémia de Lipoproteina(a) [Lp(a)], teleninada principalmente por
alelos que causam um aumento de producédo da api@(@t), levando a um aumento
dos niveis de Lp(a);

» Deficiencia de Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL “High Density
Lipoproteins”), em que alguns distlrbios genéticos como a Haglgadproteinémia
familiar levam a niveis de HDL muito baixd38.

Quanto as dislipidémias secundarias, as causasom@isns estdo resumidas na Tabela |.
Em geral, as dislipidémias secundarias regridenmdua causa subjacente pode ser tratada com

sucessé,

TABELA | —PRINCIPAIS CAUSAS SECUNDARIAS DAS DISLIPIDEMIAS!Y,

Hipertrigliceridémia Hipercolesterolémia

Diabetes Mellitus Hipotiroidismo
Ingestéo de Alcool Nefrose Inicial
Nefrose Grave Hipertrigliceridémia em Fase de Resal
Estrogénios Disturbios por Complexos de
Urémia Imunoglobulina-Lipoproteina
Excesso de Corticosteroides Anorexia Nervosa
Mixedema Colestase
Doenga de Armazenamento do Hipopituitarismo

Glicogénio Excesso de Corticosteroides
Hipopituitarismo Maus Habitos Alimentares

Acromegalia

Distlrbios por Complexos de
Imunoglobulina-Lipoproteina

Lipodistrofia

Isotretinoina

Inibidores da Protease

Maus Héabitos Alimentares

Os dois principais problemas associados as diélipids sdo a pancreatite aguda e a
aterosclerose. A primeira ocorre em individuos aglevados niveis de triglicéridos no sangue
(hipertrigliceridémia) enquanto que a ateroscleres& mais associada aos elevados niveis de
colesterol no sangue (hipercolesterolérfia)

A aterosclerose € um processo multifactorial, d¢aremando-se particularmente pela
acumulacdo de lipidos, por parte de células moreares e de células musculares lisas, que
sofrem alteracdes, formando-se assim as placasera na parede arterial. O aumento das placas
de ateroma pode levar a ocluséo das artérias cel lpepeer ruptura de placas de ateroma instaveis

com a consequente activacao de plaquetas e forndacitombos oclusivos, o que pode provocar

MESTRADONTEGRADO EMCIENCIASFARMACEUTICAS 12
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doencas cerebrovasculares, se a oclusdo ocorrea rut@ria cerebral, ou doenca isquémica
cardiaca, se a oclusdo ocorrer das artérias camsnéste facto leva a que o desenvolvimento de
aterosclerose seja considerado como a principabrpara que as dislipidémias se revelem como
um dos principais factores de risco para o desgmehto de doencas cardiovasculdtes

Contudo, as dislipidémias pertencem ao grupo dasres de risco modificaveis, ou seja,
através da adopcéo de estilos de vida saudaveseawecessario, de terapéutica farmacolégica é
possivel manter os niveis de colesterol e triglioér no sangue dentro de valores considerados
ideais. No entanto, quando é necessario recotienapéutica farmacologica, a experiéncia clinica
tem demonstrado que a resposta a esta terapéudigdasejeita a uma grande variabilidade
interindividual, que pode estar relacionada comtofas como a idade, o sexo, doencas
concomitantes e determinantes genéticos. Deste ,n@dariabilidade de resposta a terapéutica
antidislipidémica, quer seja a nivel da eficacimmoada seguranca, pode ser atribuida, em parte, a
diversidade genétida®**%

Sendo a farmacogendmica o estudo da variabilidadexpressdo de genes individuais
relevantes para a doencga e terapéutica, bem coespasta a nivel celular, tecidular, individual ou
populacional, torna-se fundamental aplicar estac@éao estudo da terapéutica antidislipidémica.
Esta aplicacdo tem como principal objectivo percaetmemo € que os diferentes polimorfismos,
existentes nos genes que codificam enzimas enwaslvith metabolismo, alvos terapéuticos e
transportadores dos farmacos antidislipidémicogjepo influenciar e dar origem a grande
variabilidade interindividual na resposta a estaapéutica. Assim, no futuro, com este
conhecimento, provavelmente serd possivel prevevitar possiveis falhas terapéuticas ou até

mesmo reaccdes adversas grates.

MESTRADONTEGRADO EMCIENCIASFARMACEUTICAS 13
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3. METABOLISMO DAS LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

As lipoproteinas sdo complexos macromolecularestitofdos por lipidos, como colesterol
livre e esterificado, triglicéridos e fosfolipidasproteinas, denominadas como apolipoproteinas ou
apoproteinas. As apoproteinas proporcionam estatiéi estrutural as lipoproteinas e funcionam
como ligandos nas interaccdes com 0s receptoresligizroteinas e como co-factores nos
processos enzimaticos que regulam o metabolismdiptgsoteinas. No nucleo destes complexos
lipoproteicos encontram-se 0s componentes maisofbiticos — colesterol esterificado e
triglicéridos — enquanto que na superficie estdcamaponentes mais polares — apoproteinas,
fosfolipidos e colesterol livig!"!

As principais classes de lipoproteinas sédo os @iglmns, os Remanescentes dos
Quilomicrons, as Lipoproteinas de Densidade Muitaix8 (VLDL — “Very Low Density
Lipoproteins”, os Remanescentes das VLDL, também denominadas dapoproteinas de
Densidade Intermédia (IDL “Intermediate Density Lipoproteing, as Lipoproteinas de Baixa
Densidade (LDL —‘Low Density Lipoproteins), as Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL —
“High Density Lipoproteins) e as Lipoproteinas(a) [Lp(a)]. Na Tabela Il ericam-se algumas

das caracteristicas das principais classes dertifgipad "]

3.1. QUILOMICRONS

Os quilomicrons séo sintetizados a partir do ceteste dos acidos gordos dos triglicéridos
sendo estes provenientes da alimentacdo e absemalmtestino delgado pelas células epiteliais
[17].

Apos entrarem em circulagdo através do ducto traos quilomicrons sdo metabolizados
no endotélio capilar dos tecidos que sintetizaipasé lipoproteica (LPL “Lipoprotein Lipase”),
uma hidrolase dos triglicéridos (Figura 5). Entstes tecidos incluem-se o tecido adiposo, o
musculo esquelético e cardiaco e o tecido mamarimwheres a amamentar. Como os triglicéridos
sdo hidrolisados pela LPL, os acidos gordos livessiltantes sdo absorvidos e utilizados pelos

tecidos adjacentes. A interaccéo entre os quilange a LPL exige como co-factor a apoproteina
C-11 217
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Durante a hidrélise inicial dos triglicéridos p&lL, a apoproteina A-l e os fosfolipidos sédo
libertados da superficie dos quilomicrons e perroameno plasma. Este € um dos mecanismos pelo

qual é gerado o precursor das HBH".

e [% Dietary fat +
i = cholesterol
-‘-'qJJ.‘.E.-II ]

e
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- I lOMICTIONS
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FIGURA 5 — PRINCIPAIS VIAS METABOLICAS DOS QUILOMICRONS EVLDL. Os quilomicrons sdo convertidos em remanescentes
dos quilomicrons pela hidrélise dos triglicéridosaaés da lipase lipoproteica. Os remanescentegudimnicrons sédo rapidamente retirados
do plasma através da absorcéo pelo figado. Ospt@es dos remanescentes” incluem a proteina oelada com os receptores das LDL,
os receptores das LDL ou mesmo outros receptoresad@los gordos livres libertados pela lipase liptgica sao usados pelo tecido
muscular como fonte de energia ou séo absorvidosmazenados pelo tecido adiposo.

Abreviaturas:FFA (‘free fatty acid”), &cidos gordos livres; HL*i{epatic lipase”), lipase hepaticd”.

3.2. REMANESCENTES DOS QUILOMICRONS

Apoés a remocao, mediada pela LPL, de grande paetriglicéridos provenientes da
alimentacéo, os remanescentes dos quilomicronaigda contém todo o colesterol, proveniente da
alimentacdo, deixam a superficie capilar e em pouninutos sdo removidos da circulacao
sanguinea pelo figado, num processo que envolasvatapas mediadas pela apoproteina E
(Figura 5)*271

Inicialmente, os remanescentes dos quilomicronsraes a superficie dos hepatdcitos,
através da interaccdo da apoproteina E com os ogim@nos sulfato de heparano, e sao
processados pela lipase hepatica (Hlhepatic lipase”), reduzindo ainda mais o conteddo em
triglicéridos dos remanescentes dos quilomicroms.sEguida, a apoproteina E medeia a absorcao
dos remanescentes dos quilomicrons através dadgéy com o receptor das LDL hepatico ou com

a proteina relacionada com o receptor das LDL (EREDL receptor-related protein). A LRP
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reconhece uma variedade de ligandos, incluindooarafeina E, a HL, e a LPL, e varios outros
ligandos nao relacionados com o metabolismo lipididko metabolismo lipidico, a LRP é muito
importante porque € o receptor de reserva respehgila captacdo dos remanescentes dos
qguilomicrons e das IDL ricos em apoproteina E. @stepglicanos sulfato de heparano da
superficie celular facilitam a interaccdo das Ijpdpinas remanescentes (remanescentes dos
quilomicrons e IDL), que contém apoproteina E, canLRP, que medeia a captacdo pelos
hepatdcito$>*7,

Os remanescentes dos quilomicrons ndo sdo os poeesrdas LDL, mas o colesterol
proveniente da alimentacdo absorvido pelo figatteyés dos remanescentes dos quilomicrons,
aumenta os niveis plasmaticos de LDL através dacé&sd do catabolismo destas no figado,
mediado pelos receptores das LBY

3.3. LIPOPROTEINAS DE DENSIDADE MUITO BAIXA

As VLDL sé&o produzidas no figado quando a produgtriglicéridos é estimulada por um
aumento do fluxo de acidos gordos livres ou pelnenio da sintesde novode acidos gordos pelo
figado. As VLDL tém um diametro de 4 — 10 nm e géandes o suficiente para causar a turbidez
do plasma, mas, ao contrario dos quilomicrons, fhdoam espontaneamente para o topo de um
tubo de plasma em repouso'’!

As apoproteinas B-100, E, C-1, C-ll e C-lll sdotsiizadas constitutivamente pelo figado e
incorporadas nas VLDL. Se os triglicéridos ndovesém disponiveis para formar as VLDL, a
recém-sintetizada apoproteina B-100 € degradadas pbepatécitos. Os triglicéridos séo
sintetizados no reticulo endoplasmatico, e juntaene@mm outros componentes lipidicos, séo
transferidos pela proteina microsomal de transéémédos triglicéridos (MTP —microsomal
triglyceride transfer protein) para o local do reticulo endoplasmatico ondeapigteina B-100 é
sintetizada e esta disponivel para formar o precudas VLDL. Pequenas quantidades de
apoproteinas E e C sdo incorporadas nos precurdaee¥LDL dentro do hepatdcito antes da
secrecao para a circulacdo, mas a maioria desepsotginas sdo adquiridas a partir das HDL no
plasma ap6s as VLDL serem secretadas pelo figagor&6)™").

Apos a secrecdo das VLDL pelo figado, estas tratespoos triglicéridos para os tecidos
periféricos (Figuras 5 e 6). Assim, os triglicésdias VLDL s&o hidrolisados pela LPL, libertando
acidos gordos que sao armazenados no tecido adioosa@o utilizados pelo musculo (esquelético
ou cardiaco) como fonte de energia (Figuras 5 A @plecéo de triglicéridos transforma as VLDL

em remanescentes das VLDL, também denominadas dbino das quais algumas sofrem
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endocitose directamente pelo figado, enquanto guesdantes sdo convertidas em LDL através da

remocao adicional de triglicéridos num processoiauedpela HL (Figuras 5 e 8%,
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FIGURA 6 —METABOLISMO DAS LIPOPROTEINAS DE ORIGEM HEPATICA As setas largas mostram as vias primarias. As Ve&i.
secretadas pelo aparelho de Golgi e adquirem ajdpas C e E adicionais das HDL. As VLDL sao cotidas em remanescentes das
VLDL (IDL) por lipdlise através da lipase lipoprata no endotélio capilar dos tecidos periféricosrddte o processo, as apoproteinas C e
uma porcao da apoproteina E sdo devolvidas as RBite das IDL é convertida em LDL pela perda adaliale triglicéridos e perda da
apoproteina E. Uma importante via de degradacdtc@l®nvolve a sua endocitose mediada por recepitas LDL existentes no figado e
nos tecidos periféricos, cujo ligando é a apopnaté8-100. (A cor escura representa o colestereriisado; a cor clara representa os
triglicéridos; os asteriscos representam um liga&ndoional dos receptores das LDL; os triangulgsesentam a apoproteina E; os circulos
e quadrados representam as apoproteinadlZeviaturas:Apo, apoproteina; CoA, coenzima A; FFArée fatty acid”), 4cidos gordos
livres; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima; RER, reticulo endoplasmatico rugdsh

3.4. LIPOPROTEINAS DE BAIXA DENSIDADE

As LDL resultam do catabolismo das VLDL, mais edjpmmmente do catabolismo das IDL,
e tém uma semi-vida de 1,5 — 2 dias, 0 que comfpidéa a maior concentracao plasmatica de LDL
do que de VLDL e IDL. Em individuos sem dislipidésy dois tercos dos niveis plasmaticos de
colesterol s&o encontrados nas LB

O catabolismo das LDL é realizado principalmente hepatocitos e em outras células por

endocitose mediada pelos receptores das LDL, dgpndo € a apoproteina B-100, a Unica
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apoproteina presente nas LDL. O colesterol estadf das LDL é entdo hidrolisado, produzindo
colesterol livre para a sintese de membranas cetulAs células também adquirem colesterol por
sintese através de uma via metabdlica que envdbwenacéo de acido mevaldnico pela HMG-CoA
redutase (3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A réase) (Figura 6). A producao desta enzima e dos
receptores das LDL é regulada ao nivel da trarézqglo conteddo de colesterol da célula. Este
processo de regulagdo € mediado por factores wectigdo, denominados de proteinas de ligacéo
ao elemento de regulacéo dos esterdis (SREBBgerol Regulatory Element Binding Proteins”
e pela proteina de activacdo de SREBP por clivaffe8AP —“SREBP Cleavage Activating
Protein”). Quando o conteudo de colesterol celular estazidd, as SREBPs sofrem clivagem
proteolitica, por accdo da SCAP, no complexo dgigel o dominio amino-terminal, guiado pela
SCAP, é transportado para o nucleo, onde actixpiessado de receptores de LDL e outras enzimas
envolvidas na biossintese de colesterol, comox@mnplo a HMG-CoA redutas&”,

Normalmente, cerca de 70% das LDL sé&o removidgdama pelos hepatocitos. O figado
ainda recebe uma maior quantidade de colesterahpar das IDL e quilomicrons. No entanto, ao
contrario das outras células, os hepatdcitos térapacidade de eliminar o colesterol por outras

vias, nomeadamente secrecao pela bilis e convdesdi® em acidos biliar&!.

3.5. LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDADE

O metabolismo das HDL é complexo, devido aos vamesanismos pelos quais as HDL
sao sintetizadas e modificadas no plasma. A apeipe®-1 é a principal apoproteina das HBL.

As apoproteinas das HDL séo secretadas pelo figgado intestino, enquanto que a maior
parte dos lipidos provém das monocamadas sup&fibies quilomicrons e das VLDL durante a
lipdlise destas. As HDL também adquirem colestetot tecidos periféricos, protegendo a
homeostasia do colesterol das células. O coledier@lé transportado a partir da membrana celular
por um transportador, o transportador com domieidighcdo ao trifosfato de adenosina (ATP —
“Adenosine Triphosphatg” A1 (ABCA1l — “ATP-Biding Cassette Al), adquirido por uma
pequena particula denominada pieHDL e, de seguida, é esterificado pela lecitiolasterol
aciltransferase (LCAT), resultando na formacéo sjgeies maiores de HDL. O colesterol também
é transportado dos macrofagos pelo transportad@@Bpara as HDL. O colesterol esterificado €
entdo transferido para as VLDL, IDL, LDL e pararesianescentes dos quilomicrons com o auxilio
da proteina de transferéncia de colesterol esimdidi (CETP —‘Cholesteryl Ester Transfer
Protein”). Assim a maior parte do colesterol esterificadmgferido desta forma é fornecido ao

figado por endocitose das lipoproteinas aceitaddyasHDL podem também fornecer colesterol
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esterificado directamente ao figado através de eoeptor de depuracdo (SR “Scavenger

Receptor), SR-BI, que n&o realiza a endocitose das lipefmas**1**7]

3.6. LIPOPROTEINAS(A)

As Lp(a) sdo compostas pelas LDL com uma apopiadiicional, a apoproteina (a). Esta
apoproteina liga-se a apoproteina B-100 pelo mpapsima ligacdo dissulfureto e ndo possui um
local de ligacdo aos lipidos. A apoproteina (a)stueuralmente semelhante ao plasminogénio,
porém ndo € activada pelo activador do plasminogtgidular. Ocorre em diversas isoformas de
diferentes massas moleculares. Os niveis de L@@ de zero a mais de 500 mg/dL e sdo
determinados principalmente por factores genétied.p(a) podem ser encontradas em placas de
ateroma e também podem contribuir para o desemwehtio de coronariopatia através da inibicao

da trombélise por interferir com a fibrin6ligé!"!
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4. TERAPEUTICA ANTIDISLIPIDEMICA

O tratamento das dislipidémias pode passar apeaks g@opcdo de estilos de vida
saudaveis, ou seja, através da implementacdo delimentacdo equilibrada e variada, e da pratica
de exercicio fisico regular. Contudo, nem semptasasedidas sdo suficientes para as controlar,
principalmente as primarias, sendo por isso, nadessna maior parte das vezes, complementar
estas medidas com a terapéutica farmacoldical

Deste modo, a terapéutica farmacolégica antiddipiica inclui as seguintes classes de
farmacos:

* Inibidores competitivos da HMG-CoA redutase, tamlg@signados por estatinas;
» Derivados do acido fibrico, vulgarmente denominguwsfibratos;
* Inibidores selectivos da absorgéo do colesteraketimiba;
» Resinas ligadoras dos acidos biliares
« Acido nicotinico, também denominado por niacdiha’ ¢!
De seguida, ser4 descrita a farmacologia das diege classes de farmacos

antidislipidémicos.

4.1. INIBIDORES COMPETITIVOS DA HM G-COA REDUTASE —ESTATINAS

Endo e seus colegas, em 1976, isolaram pela panaer as estatinas a partir de um fungo,
Penicillium citrinum e identificaram-nas como os inibidores da bidest do colesterdf?.
Posteriormente, em 1977, estudos realizados pats@&ih e Brown determinaram que as estatinas
exercem a sua accdo através da inibicdo da HMG-edatasé®”. A primeira estatina a ser
estudada em humanos focampactina que foi renomeada conmevastatinae que demonstrou o
potencial terapéutico desta classe de farmacoserdanto, Alberts e seus colegas, em 1980,
desenvolveram a primeira estatina aprovada paocem humanos, lavastatina(anteriormente
denominada pomevinolind, que foi isolada do fung@spergillus terreus?. Entre as estatinas
disponiveis encontram-se: a pravastatina e a satuzes que derivam de modificacdes quimicas da
lovastatina, enquanto que, a atorvastatina, agtatiaa e a rosuvastatina sdo compostos totalmente

sintéticos e estruturalmente distintos uns doeu(figura 7§*".
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FIGURA 7 —ESTRUTURA QUIMICA DE ALGUMAS ESTATINASL,

4.1.1. MECANISMO DE ACCAO

As estatinas sdo os farmacos mais eficazes e reaistblerados para o tratamento das
dislipidémias. Estas exercem o seu efeito principal reducdo dos niveis de LDL — através da
inibicdo competitiva da HMG-CoA redutase, que ¢saala conversao de HMG-CoA em
mevalonato, a etapa limitante da biossintese destbl. Assim, os niveis de colesterol livre no
interior dos hepatdcitos € reduzido e, em respaktesse um aumento da expressao do gene do
receptor das LDL, o que leva a um aumento da €irtestes receptores. Para além disso, também
se verifica uma diminuicdo da degradacdo destept@es. Deste modo, hd um maior nimero de
receptores das LDL na superficie dos hepatécipsearesulta no aumento da remocao das LDL do
sangue, ou seja, uma diminuicdo dos niveis de ")

Alguns estudos sugerem que as estatinas tambémmpoe@uzir os niveis de LDL,
aumentando a remocdo de precursores das LDL (VLODLg e pela diminuicdo da sintese
hepatica das VLDL. O aumento da remocdo das VLDHas IDL pelas estatinas, pode ser
explicado pelo facto destas lipoproteinas sereas r&an apoproteina E que também € reconhecida
pelos receptores das LDL, que, como ja foi refeadteriormente, se encontram em maior nimero
por accdo das estatinas. Quanto a diminuicdo dassirhepética das VLDL, esta deriva da
diminuicdo dos niveis de colesterol livre nos hégitds mediada pelas estatinas, pois o colesterol é
um componente necessario a sintese das VLDL, ntasnescanismo também contribui para a
reducdo dos niveis de triglicéridos no sangue, psiss sdo um dos principais componentes das
vLDL P,
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O aumento dos niveis de HDL também se verifica ocamo de estatinas, mas 0 mecanismo

pelo qual se d& este aumento ainda ndo esta esdte’é.

4.1.2. FARMACOCINETICA

A absorcéo intestinal das estatinas varia entre 8085%. Todas as estatinas, excepto a
sinvastatina e a lovastatina, sdo administraddsrmea dep-hidroxiacido, que é a forma activa que
inibe a HMG-CoA redutase. A sinvastatina e a latash sdo administradas como lactonas
inactivas, que sao transformadas no figado nosrespsctivo$-hidroxiacidos. Todas as estatinas
sofrem um extenso efeito de primeira passagem icapétas os mecanismos pelos quais entram no
figado séo diferentes. A captacdo da atorvastatenpravastatina e da rosuvastatina € mediada pelo
transportador de anides organicos 2 (OATP®rganic Anion Transporter Protein 2; enquanto
gue a sinvastatina e a lovastatina entram no figaolo difusdo simples, uma vez que sao
administradas sob a forma de lactonas lipofili€es/ido ao extenso efeito de primeira passagem
hepatica, a biodisponibilidade sistémica das estate dos seus metabolitos hepaticos varia entre
5% a 30% das doses administradas. Os metabolitoggslatinas, excepto os da fluvastatina e da
pravastatina, apresentam alguma actividade inihitéobre a HMG-CoA redutase. No estado
estacionario, pequenas quantidades das estatimks eseus metabolitos produzidos no figado
podem ser encontrados na circulagdo sistémica. Apdactonas da sinvastatina e da lovastatina
serem transformadas no figado nos respectprbgdroxiacidos, pequenas quantidades desses
inibidores activos da HMG-CoA redutase podem saorinados na circulacdo sistémica, bem
como pequenas quantidades das lactonas. As est&ims seus metabolitos tém uma elevada
ligacdo as proteinas plasmaticas9b%), com excepcao da pravastatina e os seus oligialgue
apenas apresentam 50% de ligacdo as proteinasipicasti™ "]

Apoés uma dose oral, o pico das concentracdes plesmde estatinas € atingido ao fim de
1 a 4 horas. A semi-vida destes farmacos vari@ dn&r 4 horas, excepto no caso da atorvastatina e
da rosuvastatina, cuja semi-vida é de 14h e l1%pentivamente. As elevadas semi-vidas da
atorvastatina e da rosuvastatina podem contritawa p sua maior eficacia na reducao do colesterol
plasmatico. O figado metaboliza todas as estateasis de 70% dos metabolitos sdo excretados
pelo figado com a sua posterior eliminacdo nassfekeatorvastatina, a lovastatina e a sinvastatina
sao metabolizadas principalmente pelo CYP3A4, emgugue a fluvastatina e a rosuvastatina séo
metabolizadas sobretudo pelo CYP2C9, mas o CYP384C¥P2C8 tambéem contribuem para o
seu metabolismo. Quanto a pravastatina, esta éatiggda por outras vias, incluindo a sulfatacao.
Assim a inibicdo do transportador OATP2 e a inibig@l a indugcdo dos CYP3A4 e CYP2C9 por

outros farmacos pode levar a interac¢cdes medicasenenvolvendo as estatifas®*")
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4.1.3. EFEITOSADVERSOSE INTERACCOES

Estudos mostram que ocorrem elevagfes dos nivgiesélas transaminases hepaticas, de
até trés vezes os valores de referéncia, em aldomstes que fazem terapéutica com estatinas.
Estes aumentos sdo geralmente intermitentes egeah gao estdo associados a outras evidéncias
de hepatotoxicidade. A terapia com estatinas p@ilenmntida nestes doentes na auséncia de
sintomas, se 0s niveis das transaminases hep#dreas monitorizados e permanecerem estaveis.
Em alguns doentes que podem apresentar hepatsphjaente ou histdria de consumo excessivo
de alcool, os niveis séricos das transaminasegitep@podem ultrapassar valores de trés vezes 0s
valores de referéncia. Neste caso estes valorés associados a uma toxicidade hepatica mais
grave e estes doentes podem apresentar mal-estagxia e reducdes abruptas das LDL. A
medicacdo deve ser imediatamente suspensa nestggesidbem como nos doentes assintomaticos
cujos niveis séricos das transaminases hepaticaspecem persistentemente elevados, acima de
trés vezes os valores de referéncia. As estatieasnd ser utilizadas com prudéncia e em doses
reduzidas em doentes com doenca hepética parertggan@m asiaticos e em individuos idosos.
Em geral, os niveis séricos das transaminasesitepélievem ser avaliados em condi¢des basais,
em 1 a 3 meses apods o inicio da terapéutica ejuéirsa cada 6 a 12 meses quando os valores se
mantém estavel&-7",

Os principais efeitos adversos, com significantiisica, associados ao uso de estatinas sao
a miopatia e a rabdomidlise. Em alguns estudosb&ervados aumentos discretos dos valores da
creatinoquinase (CK =Creatine Kinase” no plasma de alguns doentes que usam estatinas,
frequentemente em associacdo com actividade figigamsa. Raramente, os doentes exibem
elevacbes pronunciadas da actividade da CK (acenBOdvezes os valores de referéncia, valores
comummente usados para definir a rabdomidlise iddupor estatinas) acompanhadas, com
frequéncia, por desconforto generalizado ou fragueascular. Se a terapéutica nao for suspensa, a
rabdomiélise pode causar mioglobindria, levandeséd renal ou até a motte!’!

A incidéncia de miopatia é bastante baixa (~ 0,0186) entanto, o risco de miopatia e
rabdomidlise aumenta com o aumento da concentpgdmatica das estatinas. Consequentemente,
os factores de inibicdo do metabolismo das estatestdo associados ao risco aumentado de
miopatia, incluindo a idade avancada (especialmantma dos 80 anos de idade), disfuncéo
hepética ou renal, periodos de perioperatorio, gienulti-sistémica e hipotiroidismo néo tratado.
O uso concomitante de farmacos que diminuem o rokdaio das estatinas estd associado a
miopatia e a rabdomidlise em 50% a 60% dos cas®@mtAraccdes mais comuns com as estatinas
ocorrem com os fibratos, especialmente gemfibro2d%; ciclosporina, 4%; digoxina, 5%;

varfarina, 4%; antibiéticos macrdlidos, 3%, mibdfta2% e antifingicos azb6is, 1%. Outros
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farmacos que aumentam o risco de miopatia medialds gstatinas incluem a niacina (raro), o0s
inibidores da protease do HIV, a amiodarona, opardlo e a nefazodortd "

Ha uma variedade de mecanismos farmacocinéticos pehis estes farmacos aumentam o
risco de miopatia quando administrados concomita@tde com as estatinas, que incluem a
inibicdo do transportador OATP2, aumentando a aune@gio plasmatica das estatinas dependentes
deste transportador; e a inibicdo do CYP3A4 e dd&®ZY9, aumentando assim a concentragao
plasmatica das estatinas metabolizadas por est®s.QQuanto a interac¢do das estatinas com a
niacina, a miopatia € provavelmente causada por maiar inibicdo da sintese de colesterol no
musculo esquelétiddh>1]

Por outro lado, certos farmacos, como a fenitobs,barbitdricos, a rifampicina e as
tiazolidinedionas, também denominadas glitazonasieatam a expressdo do CYP3A4 e podem
reduzir as concentracdes plasmaticas das estatijmmetabolismo depende deste citocrdto

Uma vez que a miopatia raramente ocorre na ausé&ieiderapéutica combinada, a
monitorizacdo frequente dos valores de CK ndo émeadada a menos que as estatinas sejam
usadas com um dos farmacos de predisposi¢cédo. Estionzacdo nem sempre é suficiente para
proteger os doentes, pois a miopatia pode ocoresesmou anos apos o inicio da terapéutica
combinada. Regra geral, as estatinas podem seasugadl combinacdo com um destes farmacos
predisponentes com reduc¢do do risco de miopatiadgua estatina € administrada até 25% da dose

méaximal*’,

4.2. DERIVADOS DO AcIDO FiBRICO — FIBRATOS

Em 1962, Thorp e Waring reportaram que o compokimfenoxi-isobutirato de etilo
reduziu os niveis de lipidos em raté® Em 1967, a forma éster deste composto (clofiprétd
aprovada para uso humano nos Estados Unidos eutsen@ farmaco hipolipemiante mais
prescrito. No entanto, em 1978, o seu uso dimiduiisticamente apds a publicagdo de um estudo
da OMS que revelou que, apesar deste farmaco loointgara uma reducdo de 9% dos niveis de
colesterol, o tratamento com clofibrato ndo redszewentos cardiovasculares fatais, apesar dos
eventos nao fatais terem sido reduzidos. Nestal@siumortalidade total foi significativamente
maior no grupo que tomou clofibrato, mas esta ridede deveu-se a multiplas causas, incluindo a
colelitiase. Contudo, uma analise posterior dedios mostrou que o aparente aumento da
mortalidade por causas néo cardiacas ndo persigisrpacientes tratados com clofibrato apos a

descontinuacédo do farmald.
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Dois estudos subsequentes que envolveram apenanbtoetataram os efeitos benéficos da
terapéutica com gemfibrozil em eventos cardiactésf@ ndo fatais sem aumentar a morbilidade e
a mortalidade. Um terceiro estudo realizado em Imsneemulheres reportou que ocorreram menos
eventos num subgrupo cujos individuos possuianaéts/niveis de triglicéridos e baixos niveis de
HDL ),

4.2.1. MECANISMO DE ACCAO

Embora tenham sido realizados extensos estudoge®s Bumanos, os mecanismos pelos
guais os fibratos diminuem os niveis das lipopnatgi ou elevam os niveis de HDL, ainda nao
foram completamente clarificados. Alguns estudagesem que muitos dos efeitos dos fibratos
sobre as lipoproteinas sdo mediados pela interaco@® o receptor activado por agentes
proliferadores de peroxisomas (PPARReroxisome Proliferator Activated Receptgr’que € um
receptor nuclear envolvido na regulacdo da trag@&arde alguns genes. Foram identificadas trés
isoformas do PPARu, B e y. Sabe-se que os fibratos ligam-se ao P®Afue se expressa
principalmente no figado e tecido adiposo multilace, em menor grau, no rim, no coracao e no
musculo esquelético, o que promove a estimulacaaxatacdo dos acidos gordos, o aumento da
sintese da LPL e a reducdo da expressao da apopr@tdll. O aumento da sintese da LPL leva ao
aumento da remocédo das lipoproteinas ricas enicé&iglos e a reducdo da producdo hepatica da
apoproteina C-Ill, que actua como um inibidor dacpsso lipolitico e da remocao das
lipoproteinas mediada por receptores, leva a umeatonda remocado das VLDL. Quanto ao
aumento dos niveis das HDL, mediado pelos fibradoslevido a estimulagdo do PPARue
promove o aumento da expresséo das apoproteinasAat. O fenofibrato € mais eficaz do que o
gemfibrozil no aumento dos niveis de HBt>"!

Em muitos doentes tratados com gemfibrozil, espweide aqueles com
hipertrigliceridémia, ocorre uma elevacdo dos siveé LDL. No entanto, os niveis de LDL
mantém-se inalterados ou diminuem em outros doeatgmecialmente nagueles cujos niveis de
triglicéridos nédo sao tédo elevados ou que est@martum agente de segunda geracao, tais como
fenofibrato, bezafibrato, ou ciprofibrafd".

A maioria dos fibratos tem potenciais efeitos amitboticos, incluindo a inibicdo da
coagulacdo e o aumento da fibrindlise. Estes aféigméficos podem contribuir para a diminuicao

dos eventos cardiovasculares por mecanismos indeptas de qualquer actividade hipolipemiante
[17]

4.2.2. FARMACOCINETICA

Os fibratos sao rapida e eficientemente absorvipl@do administrados juntamente com

alimentos (>90%). A ligacdo éster € rapidamenteohighda, e as concentracdes plasméaticas
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maximas séo alcancadas dentro de 1 a 4 horas.del&5% destes farmacos no plasma encontram-
se ligados as proteinas plasmaticas (quase exafnsite a albumina). A semi-vida dos fibratos
difere significativamente, variando de 1 (gemfililjoaté 20 horas (fenofibrato). Os fibratos sdo
amplamente distribuidos por todo o organismo, easentracdes no figado, rins e intestino
excedem as do plasma. O gemfibrozil atravessanfaniie a placenta e por isso ndo deve ser
administrado a gravidas. Os fibratos sdo excretgedominantemente como conjugados com
acido glucuroénico, sendo que 60% a 90% de uma dieé excretada na urina, enquanto que,
guantidades menores sdo excretadas pelas fezescréc@&o destes farmacos € prejudicada na
insuficiéncia renal, embora a excrecdo de gemfibsefa menos comprometida. No entanto, o0 uso

de fibratos é contra-indicado em pacientes comiestdiciéncia! "’

4.2.3. EFEITOSADVERSOSE INTERACCOES

Os derivados do &cido fibrico sdo geralmente béenatos. Os efeitos secundarios podem
ocorrer em 5% a 10% dos pacientes, mas na maiasiavezes nédo sdo suficientes para causar a
descontinuacdo do farmaco. Efeitos adversos gatstinais ocorrem em até 5% dos pacientes.
Outros efeitos adversos raramente sao relatadoslein erupcdes cutaneas, urticaria, queda de
cabelo, mialgias, fadiga, dor de cabeca, impotémanaemia. Pequenos aumentos das transaminases
hepaticas e da fosfatase alcalina foram relata@oslofibrato, o bezafibrato e o fenofibrato
potenciam a accdo de anticoagulantes orais, poier@am a fraccdo livre plasmatica destes
ultimos, deslocando-os dos seus locais de ligac@bamina. Deste modo, a monitorizacao
cuidadosa do INR e a reducdo da dosagem do antieodg pode ser adequado quando o
tratamento com um fibrato é iniciadtd* ",

A miopatia ocorre ocasionalmente em individuos mato clofibrato, gemfibrozil ou
fenofibrato, e pode ocorrer em até 5% dos doerdtesdos com uma combinacdo de gemfibrozil e
altas doses de estatinas. Para diminuir o riscmidpatia, a dose de estatina devem ser reduzida
guando a terapéutica combinada de uma estatinaigofibrato € utilizada, tal como ja foi referido
anteriormenté&**"

Todos os fibratos aumentam a litogenecidade da.bdi uso de clofibrato tem sido
associado a um maior risco de formacdo de caldul@es; enquanto que o gemfibrozil e o
fenofibrato néo estéo relacionados com o aumentiercas do tracto bilidr*"]

A insuficiéncia renal é uma contra-indicacdo reltao uso de fibratos, tal como a
disfuncéo hepatica. A terapia combinada de esttam fibratos deve ser evitada em doentes com

a funcao renal comprometida®”.
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4.3. INIBIDORES SELECTIVOS DA ABSORCAO DO COLESTEROL — EZETIMIBA

Ezetimiba é o Unico composto aprovado para a reddga niveis de colesterol total e de
LDL que inibe a absorcéo do colesterol pelos enit® no intestino delgado. Ela reduz os niveis
de LDL em cerca de 18% e é usada principalment®derapia adjuvante das estatifas”.

4.3.1. MECANISMO DE ACGCAO

Alguns estudos indicam que a ezetimiba inibe untgsso de transporte especifico nos
enterdcitos do jejuno, que extrai o colesterol Wwodn. A proteina de transporte que parece ser o
alvo deste farmaco é a NPC1L'Niemann-Pick C1 Like 1). Em ratinhoswild-type a ezetimiba
inibe a absorcdo de colesterol em cerca de 70%yaembg que, em ratinhdsnockoutpara a
NPC1L1, a absor¢éo de colesterol € de 86% menquede@m ratinhowild-type e a ezetimiba ndo
tem nenhum efeito sobre a absor¢céo do colesterekzefimiba ndo afecta a absorcéo intestinal de
triglicéridos. Nos seres humanos, a ezetimiba redakzsorcdo do colesterol em 54%, precipitando
um aumento compensatorio na sintese do colestmrel,pode ser inibido com um inibidor da
sintese de colesterol, tal como uma estatina. Hébém uma reducdo significativa dos niveis
plasmaticos de esterdis vegetais (concentracoepesaenol e sitosterol sdo reduzidas em 48% e
41%, respectivamente), indicando que a ezetimilvibéan inibe a absorcado intestinal de esterdis
vegetaig']

Uma das consequéncias da inibicdo da absorcdoldsterol intestinal € uma reducdo na
incorporacao do colesterol nos quilomicrons. Assineduzido teor de colesterol dos quilomicrons
diminui o aporte de colesterol ao figado pelos reseentes dos quilomicrons. Deste modo, o
menor teor de colesterol dos remanescentes dosntaibns pode diminuir a aterogénese
directamente, pois estas sdo lipoproteinas muiim@énicas. Em modelos animais experimentais
de dislipidémias, de remanescentes dos quilomicranszetimiba diminuiu profundamente a
aterosclerose induzida pela diéfa

O reduzido aporte de colesterol intestinal paraigado pelos remanescentes dos
guilomicrons estimula a expresséo dos genes hepdajite regulam a expressao dos receptores das
LDL e a biossintese do colesterol. A maior exprestdireceptores hepaticos das LDL aumenta a
depuracédo de LDL do plasma. De facto, a ezetimgbaz os niveis de LDL em 15% a 20%, os

niveis de triglicéridos em jejum em cerca de 5%ymenta os niveis de HDL cerca de 1% a2%

4.3.2. FARMACOCINETICA

A ezetimiba é altamente insolivel em agua, impdgaido os estudos acerca da sua

biodisponibilidade. Apds a ingestédo, sofre glucidagdo no epitélio intestinal, é absorvida e entra
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em recirculacéo entero-hepatica. A ezetimiba atirigeis plasmaticos maximos em 12 a 14 dias e
a sua semi-vida é de cerca de 22h. Os estudos dacméticos indicam que cerca de 70% €
excretada nas fezes e cerca de 10% na Wtita

4.3.3. EFEITOSADVERSOSE INTERACCOES

Excepto raras reac¢des alérgicas, ndo tém sidovalos efeitos adversos especificos em
doentes que tomam ezetimiba. A seguranca da ebatiduirante a gravidez nao foi estabelecida.
Com doses de ezetimiba suficiente para aumentap@sigdo de 10 a 150 vezes em comparagao
com uma dose de 10 mg nos seres humanos, foramvatiase anormalidades esqueléticas fetais em
ratos e coelho$™).

As resinas ligadoras dos acidos biliares inibenbsorgdo da ezetimiba e os dois agentes

ndo devem ser administrados em conjdtitd’.

4.4. RESINAS LIGADORAS DOS ACIDOS BILIARES

As resinas ligadoras dos acidos biliares estace evgrfarmacos antidislipidémicos mais
antigos, e sao provavelmente os mais seguros, amgue nao sao absorvidos pelo intestino. Estes
farmacos sdo também recomendados para pacientegdades compreendidas entre os 11 e 20
anos. Devido ao facto das estatinas serem tdozefic@m monoterapia, as resinas sao
frequentemente utilizadas como agentes de segwswidha, se a terapia com estatinas néo for
suficiente para diminuir os niveis de LDL. Quanditizadas com uma estatina, a colestiramina e o
colestipol normalmente sdo prescritos em doses &ibms. As doses maximas podem reduzir 0s
niveis de LDL em até 25%, mas estdo associadastasefdversos gastrointestinais (flatuléncia e
prisdo de ventre) que limitam a adesado a tera@éu@iccolesevelam € a resina ligadora dos acidos
biliares mais recente e é preparada como um geétaeitomada como um comprimido. Ela reduz

o0s niveis de LDL em 18% na sua dose maid.

4.4.1. MECANISMO DE ACGCAO

As resinas ligadoras dos acidos biliares sao cadeegpositivamente e ligam-se aos acidos
biliares carregados negativamente. Devido a swaddedimensao, as resinas nao sao absorvidas, e
0s acidos biliares que se encontram ligados saetexios pelas fezes. Uma vez que mais de 95%
dos acidos biliares sdo reabsorvidos normalmentetearupcdo desse processo diminui o nivel
hepatico de acidos biliares, e promove 0 aumentsirtase hepatica destes. Como consequéncia,
ocorre uma diminuicao dos niveis de colesterol tiepaestimulando a producéo de receptores das

LDL, um efeito semelhante ao das estatinas. O atorgim numero destes receptores leva a um
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aumento da remocéao das LDL do plasma, provocan@odiminuicdo dos seus niveis plasmaticos.
No entanto, este efeito € parcialmente compensatio gumento da sintese de colesterol (via
HMG-CoA redutase), como acontece com a utilizagiezttimiba. Assim, a inibicdo da actividade
da HMG-CoA redutase por uma estatina aumenta sutiabmente a eficiéncia das resifids”.

O aumento da producéo de acidos biliares, indugelas resinas, € acompanhado por um
aumento da sintese hepatica de triglicéridos, queung problema em doentes com
hipertrigliceridémia significativa (nivel basal deglicéridos > 250 mg/dL). Deste modo, a
terapéutica com resinas ligadoras dos acidos dsligleve ser acompanhada por uma frequente
monitorizacdo dos triglicéridos provenientes danafitacdo até que os seus niveis se encontrem

estaveis, ou entdo deve ser evitada nestes dégrités

4.4.2. REACCOESADVERSASE INTERACCOES

As resinas sdo geralmente seguras, pois, coma jaéférido anteriormente, estas ndo sao
absorvidas sistemicamente. Uma vez sdo administredao sais de cloreto, raramente podem
ocorrer casos de acidose. A hipertrigliceridémiavgré uma contra-indicacdo para o uso destes
farmacos, uma vez que estes aumentam os nivergligetidos, como foi referido anteriormente
[17].

A colestiramina e o colestipol provocam, em algwuentes, distensdo abdominal e
dispepsia. Estes sintomas podem ser substanci@mexhizidos se o farmaco for completamente
suspenso em agua algumas horas antes da ingestdostipacdo pode ocorrer, mas pode ser
prevenida pela ingestdo diaria adequada de agupelauingestdo da mistura de sementes de
Psylliumcom a resina. O colesevelam parece ser menosr@®pecausar a dispepsia, flatuléncia e
obstipacad**”.

As resinas ligadoras dos acidos biliares ligam-setesferem com a absorcdo de muitos
farmacos, incluindo as tiazidas, a furosemida,opanolol, a L-tiroxina, a digoxina, a varfarina, e
algumas das estatinas. Deste modo, todos os fasndasem ser administrados 1 hora antes ou 3 a

4 horas apés uma dose de resinas, para evitaruénterferéncia na absorcéb'’!

4.5. Acipo NicoTiNico —NIACINA

A niacina, um dos mais antigos farmacos usados patar as dislipidémias, afecta
praticamente todos os parametros lipidicos favomasmte!”.

A niacina é uma vitamina do complexo B soluvel egnad que apenas funciona como
vitamina quando convertida em dinucleétido de imehida e adenina (NAD “Nicotinamide

Adenine Dinucleotidg’ ou fosfato do dinucledtido de nicotinamida e aad@n(NADP —
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“Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphale’®m que assume a forma de amida. Tanto a
niacina como a sua amida podem ser administradaggoral como fonte de niacina, mas apenas
esta actua sobre os niveis plasmaticos das lipgipest. A niacina € o melhor agente disponivel
para aumentar os niveis de HDL, mas também redtzgliséridos de forma tdo eficaz como os
fibratos e as estatinas mais potentes, e reduwes me LDL em 20% a 30%. A niacina também é
0 Unico farmaco hipolipemiante que reduz os nilpig) de forma significativa, cerca de 40%. No
entanto, apesar dos seus efeitos benéficos soblipidass, a niacina tem efeitos adversos que

limitam o seu us§**>*7]

4.5.1. MECANISMO DE ACGCAO

No tecido adiposo, a niacina inibe a lipdlise dagitéridos pela inibicdo da lipase sensivel
a hormonas, 0 que reduz o transporte de acidoggtivdes para o figado, diminuindo a sintese de
triglicéridos hepaticos. A niacina pode exercersess efeitos sobre a lipdlise pela inibicdo da
adenil-ciclase nos adipécitos. O receptor acopladwoteina G (GPCR =G Protein-Coupled
Receptor’) da niacina foi identificado e designado como HM7é verificou-se que o seu RNA
mensageiro fRNA) € altamente expresso no tecido adiposo e @o,bgue sédo locais onde a
niacina tem elevada afinidade de ligagédo. A niaestanula a HM74A nos adipdcitos, o que leva a
uma inibicdo da adenil-ciclase, o que se traduzanumbicdo da producdo de monofosfato de
adenosina ciclico (cCAMP =cyclic Adenosine Monophosphate”Assim, ocorre a diminuicdo da
actividade da lipase sensivel a hormonas, o qaedexma diminuicdo da lipolise dos triglicéridos e
da libertagéo de acidos gordos livres. A niacindepgiambém inibir uma enzima limitante da sintese
de triglicéridos, a diacilglicerol acetiltransfegad (DGAT?2), mas o mecanismo pelo qual se da esta
inibicdo ainda ndo esta completamente clarifid&dd’

No figado, a niacina reduz a sintese de triglio&ridor inibir a sintese e a esterificacdo dos
acidos gordos, o que resulta no aumento da ded@radt;apoproteina B. A reducdo da sintese de
triglicéridos reduz a producdo hepatica de VLDLe deva a uma reducéo dos niveis de LDL. A
niacina também aumenta a actividade da LPL, o goeg@ve a depuracdo dos quilomicrons e dos
triglicéridos das VLDL. O aumento dos niveis de H@por accdo da niacina, ndo é devido ao
aumento da sintese destas lipoproteinas, mas dandpminuicdo da depuragdo hepética da
apoproteina A-l, mantendo-se a depuracdo do cobbststerificado. Assim, o contelddo desta

apoproteina no plasma aumenta o que leva ao aunietansporte reverso do colestétbt’.

4.5.2. FARMACOCINETICA
As doses farmacoldgicas de niacina usadas pasa &stdislipidémias sdo absorvidas quase
na sua totalidade e as concentracdes plasmaticamasasao atingidas entre 30 a 60 minutos. A

semi-vida da niacina é de cerca de 60 minutos,eoeqplica a necessidade de administracdo de
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duas ou trés vezes por dia. Em doses baixas, a paite da niacina € absorvida pelo figado, e
apenas o seu metabolito principal, o acido nicoitoy € encontrado na urina. Em doses mais
elevadas, uma maior proporcado do farmaco é exaretadrina como niacina inalteradia.

4.5.3. REACCOESADVERSASE INTERACCOES

Os efeitos adversos dermatolégicos da niacina éntloubor cutdneo e prurido na face e
tronco superior, erupcdes cutaneasacantose nigricansO rubor e o prurido associado sao
mediados por prostaglandinas. O rubor € mais iatgnando a terapia € iniciada ou a dosagem é
aumentada, mas, na maioria dos doentes, desaEmésel a 2 semanas de uma dose estavel de
niacina. O rubor reaparece se uma ou duas dosas fEgquecidas e é mais provavel de ocorrer se a
niacina for administrada com bebidas quentes (czfé). O rubor pode ser minimizado se a
terapéutica for iniciada com doses baixas (10042850duas vezes por dia) e se o farmaco for
administrado depois das refeicbes. A pele seca,queia frequente, pode ser tratada através da
utilizacdo de cremes hidratantes, enquanto caEaatose nigricanpode ser tratada usando lo¢oes
ou cremes que contenham &cido salicilico. A dispepsepisodios raros de nauseas, vomitos e
diarreia sdo menos provaveis de ocorrer se o farfmmaomado apds uma refeicdo. Doentes com
antecedentes de Ulcera péptica ndo devem tomanaiaorque pode reactivar a GlcBfd ",

O mais comum dos efeitos adversos, clinicamenteegrada niacina € a hepatotoxicidade,
gue se manifesta através da elevacdo dos niveisosédas transaminases hepaticas e da
hiperglicémia. Os doentes que desenvolvem hepattdaxle por accdo da niacina sentem dores
corporais e fraqueza como num estado gripal. Nesés®s, normalmente, as transaminases
hepaticas estdo elevadas, 0s niveis séricos dmiallbulecrescem, e os niveis de colesterol total e
das LDL também decrescem substancialmente. De, facta reducéo dos niveis de LDL de 50%,
ou superior, num doente a tomar niacina deve s& gbmo um sinal de toxicidade hepattéa”.

Em pacientes com diabetes mellitus, a niacina deveisada com cuidado, uma vez que a
resisténcia a insulina induzida pela niacina podesar hiperglicémia grave. Se a niacina for
prescrita para doentes com suspeita de diabetdisgaia deve ser monitorizada, pelo menos uma
vez por semana até que se prove ser estavel. Mai@mbéem eleva os niveis de acido arico e pode
reactivar a gota. A presenca de gota na histénmcal do doente € uma contra-indicacado relativa
para uso de niacina. Outros efeitos adversos raresversiveis incluem ambliopia toxica e
maculopatia toxica. A taquiarritmia atrial e a fiédcao atrial tém sido relatadas, sendo mais comum
em pacientes idosos. A niacina, nas doses utilizadahumanos, tem sido associada com defeitos

congénitos em estudos em animais néo deve ser iathaita por mulheres gravidas*”.
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5. FARMACOGENOMICA NA TERAPEUTICA ANTIDISLIPIDEMICA

A resposta a terapéutica antidislipidémica € meaifa por factores como a idade, o sexo, as
doencas concomitantes e os determinantes genélile®sno num grupo homogéneo, a resposta
individual varia muito, o que mostra que a varidhaile genética tem um elevado contributo para a
variacao interindividual na resposta a terapéticd.

A base genética da maior parte das desordenschgidnonogénicas tem sido elucidada,
mas o grande desafio permanece em determinar aircagab de genes que contribuem para a
variabilidade nos niveis plasmaticos de lipidos pogpulacdo em geral, assim como, para a
variabilidade interindividual na resposta a terajauantidislipidémica. Neste sentido, em varios
estudos tém sido descritas associa¢gfes signifasatentre polimorfismos existentes em genes
candidatos e a resposta a terapéutica, sugerindoaqdeterminacdo de alguns polimorfismos
geneéticos podera vir a desempenhar um papel imyertea obtencao de eficacia terapéutica ou até
evitar a ocorréncia de reac¢des adversas gravesonde farmacos antidislipidémicéé®.

Existem determinados polimorfismos que, por estdoealizados em genes envolvidos no
metabolismo das lipoproteinas ou na farmacocinégcafarmacodindmica dos farmacos
antidislipidémicos (genes candidatos), ttm maiopensao para alterar a resposta a estes farmacos.
Assim, de seguida, com base em estudos realizadasversos investigadores, serdo apresentados,
de acordo com 0s genes em que se encontram, algansolimorfismos que mostraram ter mais

influéncia na variabilidade de resposta a terapawatntidislipidémica.

5.1. GENES QUE CODIFICAM TRANSPORTADORES DE | NFLUXO DOS FARMACOS

Tem sido demonstrado que a absorgédo hepatica tmas € mediada pelos polipéptidos
transportadores de anides organicos (OATRSrganic Anion Transporting Polipeptide$” Estes
OATPs sdo proteinas transmembranares expressasemdrama basolateral dos hepatocitos,
funcionando como transportadores de influxo. A efiw celular das estatinas mediada pelos
OATPs nao s0 representa o primeiro passo da elg@inbepatica destes farmacos, como também
funciona como um sistema de distribuicdo das estpara o figado como um oOrgao alvo.
Portanto, este transporte podera influenciar tarfermacocinética como a farmacodinamica deste

grupo de farmacos. Por este motivo, o transport@fP1B1, codificado pelo gerfeLCO1B1
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gue é um membro da familia de transportadores ORTERpresso no figado, pode ser considerado
um determinante na variabilidade interindividuaresposta as estatinas**2!

Em varios estudos tem sido verificado que doisnpaifismos de um unico nucleétido (SNP
— “Single Nucleotide Polymorphism”do geneSLCO1B1(388A>G e 521T>C) podem afectar a
funcdo do transportador OATP1B1. No entanto, ogosfelestes polimorfismos dependem da sua
combinacdo em haplotipos. O haplétiphCO1B1*1b que ocorre quando o SNP 388A>G existe
sem a presenca do SNP 521T>C, estd normalmenteisaisoa uma maior actividade do
transportador OATP1B1, e consequentemente a umarnwmcentracdo plasmatica dos seus
substratos. Quanto aos haplétip@. CO1B1*5 onde apenas existe o SNP 521T>C, e
SLCO1B1*15 que se caracteriza pela presenca dos dois SNBSXE e 388A>(G), estédo
associados a uma actividade reduzida do transportad por isso, ocorre um aumento da
concentracdo plasmatica dos seus substratds®!

Como revela Niemi, todas as estatinas sdo substdatdransportador OATP1B1, mas 0s
efeitos dos polimorfismos, do geB&CO1B1 na concentracdo plasmética das estatinas, dapende
da estatina em uso (Figura 8). Verificou-
se que o efeito é maior iehidroxiacido 38
da sinvastatina, onde a area sob a cun

(AUC — “Area Under The Curve) é

2.5

. . ., 2
221% maior em individuos com o -'
15
genotipo 521CC do que em individuos .
1= - - / SLCO1B1
At - q _ ABCG2Z2
com o genotipo 521TT. Quanto as & & R W

o A & %
i o

hy
restantes estatinas os individuos com ﬁ,ﬁ“ &
<(\

gendtipo 521CC apresentam tambén
maiores AUCs que oS individuos com FIGURA 8 — EFEITOS DOS GENOTIPOS DOSLCO1B1,ABCG2E

24 ABCB1 NA EXPOSICAO SISTEMICA A VARIAS ESTATINAS O
genotipo 521TT, em que o0 aumen ¢ S

dados séo apresentados como multiplos do aumenéoedasob a curva
verificado € de 173% na pitavastatin (ayc) pelos genstiposSLCO1B1521CC, ABCG2 421AA e ABCBL
144% na atorvastatina, 90% r 1236TT-2677TT-3435TT quando comparados com os gm%tde
referéncia (521TT, 421CC e 1236CC-2677GG-3435C&pactivamente).
Para a pitavastatina, rosuvastatina e pravastaiita apresentados 0s
Quanto a fluvastatina, este SNP nao tt valores das médias ponderadas de varios esfitos

pravastatina e 87% na rosuvastatir

gualquer efeito na sua farmacocinética.

Estas diferencgas nos efeitos dos polimorfismosath@§LCO1B1na farmacocinética das diferentes
estatinas podem ser explicadas pelo facto de ag@statinas também serem substratos de outros
transportadores, como por exemplo a fluvastatina@suvastatina que também sdo substratos dos
transportadores OATP1B3 e OATP2B1, estando, destdomassegurado o transporte destas
estatinas quando a actividade do transportador QBIRsta diminuidd®.
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FIGURA 9—ASSOCIACAO ENTRE C(BNP521T>CE A

MIOPATIA INDUZIDA PELA SINVASTATINA . A deficiente
actividade do transportador OATP1B1, determinada
geneticamente pelo SNP 521T>C, reduz a absorc¢&titep
do p-hidroxiacido da sinvastatina, causando uma acuyaala

deste no plasma e um aumento do risco de miopatia

Link et al, referem que o SNP 521T>C
esta fortemente associado a miopatia induzida pela
sinvastatina, como mostra a figura 9. Num estudo
desenvolvido por estes investigadores, em que foi
administrado aos individuos 80 mg/dia de
sinvastatina, foram determinados, aproximada-
mente, 300.000 marcadores do genoma em 85
individuos doentes que desenvolveram miopatia e
em 90 individuos controlo que ndo desenvolveram
miopatia. Nesse estudo um SNP, de uma regiao
nao codificante, do gene&SLCO1B]l que se
encontra enlinkage desequilibriuncom o SNP
521T>C, foi associado significativament® &
4x10% com o desenvolvimento de miopatia. Os
autores afirmam que mais de 60% destes casos de
miopatia podem ser atribuidos ao SNP 521T>C,
com umodds ratiode 4,3 por copia do alelo 521C.
Esta associagao foi novamente demonstrada num
estudo que envolveu 20.000 doentes que
receberam 40 mg/dia de sinvastatina, tendo sido
obtido um risco relativo de 2,6 por copia do alelo
521Cl,

Desta forma, estando o SNP 521T>C
associado a uma reducdo da absorcdo hepatica, a
um aumento das concentragdes plasmaticag- do
hidroxiacido da sinvastatina e a um aumento da
miopatia durante a terapia com doses elevadas de
sinvastatina, Niemi afirma que este tipo de
terapéutica deve ser evitada em portadores deste
SNP. Para além disso, dado que a miopatia

induzida por estatinas € uma reaccdo adversa

dependente da concentracdo, Niemi também referdayem ser evitadas doses elevadas deste tipo
de farmacos em portadores do SNP 521%#3C
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Assim, Niemi, com S1LCO1B1¢.521T=C genotype

LIl TC CcC Mormal dose range®
ng. 580 mg/day

1—4 mg/day

10-80 mg/day
10-80 mg/day

5—40 mg/day
20-80 mg/day

base em varios estudos _ .
Simvastatin

propBe doses maximas recc Fitavastatin
) Atorvastatin
mendadas de cada estatina ( prayastatin
Rosuvastatin
Fluvastatin

acordo com cada gendtipo d
SNP 521T>C (Figura 16y°.
Quanto ao haplotipo

SLCO1B1*1b Niemi verifi-
cou que o genétipdlb/*]_b metade da dose maxima recomendada. A dose detitulsata até a dose minima efectiva

FIGURA 10 — DOSES MAXIMAS RECOMENDADAS DE CADA ESTATINA PARA
ADULTOS CAUCASIANOS DE ACORDO COM O GENOTIPGLCO1B1521T>C.A

terapéutica com estatinas deve ser iniciada coos@ ikcomendada pelo fabricante ou pela

ou até a dose maxima sugerida com base na redipddiza e na tolerabilidade, e a estatina

tem sido associado a um _ _ .
deve ser alterada ou interrompida, se necessandro®© factores que afectam a

reducao de 35% da AUC d farmacocinética ou o risco de miopatia da estatawvem ser tidos em conta na seleccao de

pravastatina em relagéo 3 uma estatina e sua dose para um doente individéahgcos que interagem, doencas

concomitantes, idade, efty.
At x *
gen0t|po la/ 1a, no entanto, . Baseado nas doses méaximas aprovadas pela USdrabBrug Administration (FDA);

este polimorfismo parece nd doses maximas mais baixas podem ser aplicadasgemsataises®.

ter qualquer efeito na

farmacocinética da rosuvastatina. Quanto as restastatinas, ndo sao conhecidos os efeitos deste
polimorfismo!®.

Num outro estudo desenvolvido por Couwvarial, cujo objectivo era estudar o efeito dos
polimorfismos 521T>C, 388A>G e 463C>A do ge®leCO1B1na resposta a terapéutica com 80
mg/dia de fluvastatina, durante dois meses em iddds idosos com hipercolesterolémia,
verificou-se uma ligeira tendéncia para uma meimoimdiicdo dos niveis plasmaticos de colesterol
total e de colesterol LDL (LDL-C “Low Density Lipoprotein Cholestero)’apds o tratamento em
individuos portadores do alelo 521C, ndo se varifilo no entanto significancia estatistiPa=(
0,06 eP = 0,17, respectivamente). Por outro lado, vernifise uma associacao entre o alelo 388G e
um baixo nivel de LDL-C apds os dois meses dentramdo com fluvastating?(= 0,03), contudo,
estes dados néo foram confirmados quando expreeboa forma de percentagem de reducdo dos
niveis de LDL-C apés tratamentd € 0,19). No caso do SNP 463C>A, Couwadrtl. observaram
uma associacao significativa entre os diferentestgeos e o0s niveis plasmaticos e percentagem de
reducdo de LDL-C apés tratament® £ 0,0005 eP = 0,005, respectivamente). Como se pode
verificar pela tabela lll, os individuos homozigo#63CC apresentaram maiores niveis plasmaticos
de LDL-C apés tratamento que os individuos hetgoias e homozigotas 463AA (138mg/dL, 126
mg/dL e 115 mg/dL, respectivamente). ConsequenteEnanpercentagem de reducdo de LDL-C
apos tratamento mostrou ser menos elevada nosdndsrhomozigotas 463CC que nos individuos
heterozigotas e homozigotas 463AA (-31,5%, -36,29%41&%6, respectivamente). Em relacdo ao

colesterol total, os autores também verificaram @®sociacdo significativa entre os diferentes
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genotipos e os niveis plasmaticos e percentagenediegdo apos tratamentB € 0,001 eP =

0,006, respectivamente), como se pode verificar aeflise da tabela fff".

TABELA Il — VALORES DE COLESTEROL TOTAL ELDL-C EM FUNGAO DOS GENOTIPOS DO POLIMORFISMO463C>A
ANTES E DEPOIS DO TRATAMENTO DE DOIS MESES COMO0MG/DIA DE FLUVASTATINA 24,

Antes do Tratamento
(mg/dL)

ApOs o Tratamento

(mg/dL) Alteracao (%)

Gendtipo Numero de

463C>A individuos (%)

CT LDL-C CT LDL-C CT LDL-C
CcC 294 (70) 285 £33 203 £ 29 215+ 37 138 + 34 224128 -315+164
CA 111 (26) 283+ 32 200 £ 28 204 £ 32 126 + 29 -272,0 -36,2+155
AA 15 (4) 277 £ 39 197 + 35 188 + 39 115+ 33 -32py7  -41,0+14,2
P (anovay 0,65 0,50 0,001 0,0005 0,006 0,005

Os valores apresentados sdo: média = desvio paosamlores entre paréntesis representam a pegeemtde individuos do grupo total
(n=420). CT: Colesterol Total; LDL-C: Colesterol LD

TABELA IV — ASSOCIAGAO ENTRE OS HAPLOTIPOS WILETYPE (*1A) OU
VARIANTES (*1B, *5, *14, *15) E A ALTERAGAO (%) NOS NIVEIS PLASMATICOS DE

COLESTEROL TOTAL E DE LDL-C APOS DOIS MESES DE TRATAMENTO COM
[24]

FLUVASTATINA

» NGmero de Alteracdo (%)
glaelelbes individuos
LDL-C
*1b
*lal*la 137 -25,1+£12,40 -31,9 + 15.68
*la/*1b 53 -25,7+12,41 -33,7 £ 15,77
*1b/*1b 9 -29,6 £12,39 -37,7 £ 15,72
P anova 0,55 0,55
*14
*lal*1la 137 -25,1+12,28  -31,9 + 15,56
*la/*14 79 -28,8+£12,25  -37,6 + 15,62
*14/*14 15 -32,3+12,27 -41,2 + 15,63
P (anova) 0,02 0,009
*5, *15
*lal*la 137 -25,1+ 13,10 -31,9+ 16,84
*1a/*5 ou *15 72 -22,4 +13,14 -29,7 £ 16,87
*5 0u*15/*50u*15 5 -23,6 £13,19 -31,3 £ 16,93
P anova 0,37 0,68

Os valores apresentados sdo: média + desvio padrao.

CT: Colesterol Total; LDL-C: Colesterol LDL
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Neste estudo, Couvertet al. também

2 5 2
3 8 =~
analisaram a influéncia dos diferentes haplétipo g z 2
. - o, 5 3" 8LCO1B1*1a
identificados no grupo de individuos que . 1l i R,
participaram no estudo (Figura 11), na resposta & é ic)| | 3" sLco1B1'5
S B | E : .
~ . . , ~ 5 g 3" SLCO1B1*14
terapéutica com fluvastatina, através das altesact . s
5 | I 3" SLCO1B1*15

dos niveis plasmaticos de colesterol total e de-(DL
(Tabela 1V). Os resultados mostraram que FIGURA 11 — REPRESENTACAO ESQUEMATICA

DOS DIFERENTES HAPLOTIPOS DO GENE

haplétipo SLCO1B1*14 ¢ o Unico que parect

o o SLCO1B10OBSERVADOS NO ESTUDO REALIZADO
apresentar uma associagdo significativa entre

PORCOUVERT et al.[?4.
diferentes gendtipos e a percentagem de reducao do
colesterol total® = 0,02) e do LDL-CR = 0,009), apds tratamenitd.

Assim, com este estudo Couvettal. demonstraram que o transportador OATP1B1 podera
estar envolvido na accao farmacologica da fluvestauma vez que encontraram associacao
significativa entre o SNP 463C>A e uma respostaestatda a fluvastatina em individuos idosos
com hipercolesterolémia. Contudo néo se verificoalgquer associacao significativa entre os SNPs
521T>C e 388A>G e a resposta a fluvastatina, oestee de acordo com os resultados de Niemi,
referidos anteriormente, em que estes dois SNPapm@sentaram efeitos na farmacocinética da
fluvastatind™>2*

Zhanget al. também estudaram o efeito do SNP 521T>C na resgssestatinas, mas a
estatina usada foi a pravastatina. Neste estudojvestigadores apenas verificaram associagcao
significativa (P = 0,03) entre 0 SNP 521T>C e augé dos niveis plasmaticos de colesterol total,
em que os individuos com o genotipo 521TC apresantama menor reducdo que os individuos

com o genotipo 521TT (14,55 + 6,6% e 22,4 + 10,3%,

—-‘200- 1 - 7 - - ~ -

2 47 —8- Variant group respectivamente) apés a administracdo de 20 mdklia

=) 1504 =C=Control group

E ] pravastatina durante 1 més. No entanto, num estudo

T 100- . ~ p -

@ desenvolvido por Igeét al. ndo se verificou associagao

50+ . . . e . ,

g ] Jﬁ\g significativa entre os individuos que possuiam pedmos
01234 6 8 10 uma variante do gen8LCO1B1[*15 ou *17 (variantes

Time (h)

dos SNPs: -11187G>A, 388A>G e 521T>C)] e a resposta

FIGURA 12 — CURVA DE CONCENTRAGAO : -
a pravastatina. Neste estudo, apenas se verificoa u

PLASMATICA DE PRAVASTATINA VS

) maior predisposi¢do dos individuos com pelo memos u
TEMPO. Os valores sdo apresentados sob a

forma de média + desvio padrio de 8 individuos N@PIOtIPO variante aos efeitos adversos da prav@sta

com pelo menos um haplétipo variante do geneyma yvez que estes individuos apresentaram AUC e
SLCO1B1(*15 ou *17) (e) e de 8 individuos

~ Lo i , 0
controlo ) apés tratamento com 40 mg/dia de CONCENIracdo maxima &) de pravastatina 110% e

pravastatina durante 3 semaff&s 231%, respectivamente, maiores que os individuas qu
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nao possuiam qualquer variante do g&i&CO1B1(Figura 12). Deste modo, para avaliar a
influéncia destes polimorfismos na farmacocinétecdarmacodindmica da pravastatina seréo
necessarios mais estudos, uma vez que os resuitadmstrados ndo sdo coerertes’.

Os possiveis efeitos dos polimorfismos nos genesuli®s transportadores de influxo,
como o OATP2B1, na resposta as estatinas tém sigdlcopnvestigados e futuramente poderéo ser
alvo de mais estudd€®. Para além disso, também serdo precisos maisosstuee relacionem
outros grupos farmacolégicos com polimorfismos geses dos transportadores de influxo, pois

durante a pesquisa bibliografica apenas foram eramos estudos com estatinas.

5.2. GENESQUE CoDIFICAM ALVOS TERAPEUTICOS DOS FARMACOS

A HMG-CoA redutase, como ja foi referido anteriomtee é o alvo terapéutico das
estatinas, pois estas exercem o0 seu principalbeftivés da inibicdo competitiva desta enzima
3101117 por jsso, prevé-se que determinados polimorfismosgene desta enzima possam

influenciar a resposta a terapéutica com estatinas.
exao 1: —-— exdo 1+ | MRNA HMGCR

HMGCR sofre umsplicingalterna- | exdol: | exdo1: |mMRNAHMGCRv_1

Medinaet al. referem que o

gene da HMG-CoA redutase,

tivo em que o exao 13 pode S FIGURA 13— SPLICING ALTERNATIVO DO GENE HMGCR. A cadeia que

removido domRNA (Figura 13). nzo sofresplicingdo ex&o 13 da origem aiRNA HMGCRenquanto que a cadeia
em que o exdo 13 é removido originemRNA HMGCRv_11%.

s Total Cholesterol o LDL Cholesterol ApoB Este exdao codifica parte do dominio de
i r=-0.25| f .. r=-0.30| .': =-0.39 i . . . . .
. 7 do NG ligagdo das estatinas a enzima e, por isso,

RNl
o
20 gL
g g
B . e B
<0.0001 - <0.0003:
0 - L 0 L =

T T alternativo pode estar relacionado com a
0.25 0.75 1.25 1.75 025 075 125 1.75 025 075 125 1.75

Medinaet al. propuseram que esselicing

Percent response

_— T”‘{'?“'e”":m et e variacdo interindividual na resposta ao
% *Z : *Z : tratamento com estatinas. Desta forma,
% a0 o para provar esta hipotese os investigadores
g ZZ-U;S?JQS S ’300‘;?::1;5 0 desenvolveram um estudo, cujo objectivo
HMGCR alternative splicing after statin treatment era determinar a magnitude da influéncia

(alt. spliced/total ratio)

do aumento da transcricio do gene

FIGURA 14 — ASSOCIAGAO ENTRE O SPLICING ALTERNATIVO

, HMGCR que sofresplicing alternativo na
DO GENE HMGCR ANTES DO TRATAMENTO COM ESTATINAIN

Vitro E A PERCENTAGEM DE RESPOSTAN Vivo DO COLESTEROL variabilidade interindividual na resposta ao

TOTAL, COLESTEROL LDL, APOPROTEINA B (ApoB), tratamento com estatinas. Assim, Medina

TRIGLICERIDOS E COLESTEROLHDL 17,
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et al, com este estudo, verificaram uma associacaofisgiinva entre uma maior inducéo vitro

da cadeia denRNA sem o exdo 13nfRNA HMGCRv_)} e uma menor reducda vivo do
colesterol total, do LDL-C, da apoproteina B e ttigicéridos por accdo das estatinas (Figura 14)
[10]

No mesmo  estudo, 0s
investi r verificaram m
Full-length HMGCRv_1 estigadores  verificaram  uma
associacao significativa entre um SNP

2 00031 existente no intrdo 13 (rs3846662) e a
15

p=0.0001

~a

variacdo na proporcao da expressao de
0.5 MRNA HMGCRV_1 pois os individuos
i R —— homozigotas rs3846662A/A apresenta-

=]
e

HMGCH fold change ratio

Fulldength HMGCR fold change/total
HMGCR fold change ratio
|
HMGCRv 1 fold change1 /fotal

AR

ram uma menor inducdo dmRNA
FIGURA 15— ASSOCIACAO DOS GENOTIPOS D&NPrs384666200 HMGCRv_1 que 0s individuos que
GENE HMGCR cOM A EXPRESSAQINDUZIDA POR ESTATINAS, DOS B

ANASHMGCR £ HMGCRY 169 possuiam o alelo rs3846662G. O
m E v_ 17

contrério foi verificado para a inducao
da cadeia delRNA completa /RNA HMGCR) (Figura 15§

Assim, Medinaet al. afirmam que este estudo evidencia que a variag&aridividual na
magnitude da expressdo diRNA HMGCRv_1contribui para a variabilidade na reducdo dos
triglicéridos, do LDL-C e da apoproteina B em resp@ terapéutica com sinvastatina e que o alelo
rs3846662G modula splicing alternativo do ex&o 13 do geHMGCR!,

Num outro estudo que também envolveu o geiMGCR verificou-se uma associacao
significativa entre dois SNPs (SNP 12 e SNP 29)edgsne, que se encontram em eleVadage
disequilibrium e uma resposta reduzida ao tratamento com peaavestOs resultados obtidos para
os dois SNPs sédo muito semelhantes, o que podxgigado pelo elevadinkage disequilibrium
entre estes dois locais polimoérficodssim, para o SNP 12, os individuos heterozigotas
apresentaram uma reducdo do colesterol total e @Mb-@ de 32,8 mg/dL e 27,7 mg/dL,
respectivamente, enquanto que, os individuos hajotas para o alelwild-type apresentaram
reducoes de 42,0 mg/dL e 34,1 mg/dL, para o cotddistal e LDL-C, respectivamente. No caso
do SNP 29, os individuos heterozigotas apresentaesiucbes de 32,5 mg/dL e 27,6 mg/dL
enquanto que os individuos homozigotas para o aldtbtype apresentaram reducdes de 41,8
mg/dL e 34,0 mg/dL de colesterol total e de LDLr€spectivamente. Em ambos os SNPs estes
resultados traduzem-se em uma reducédo de, aproximeade, menos 22% e 19% de resposta a
pravastatina em relacdo ao colesterol total e ad.-CD respectivamente, em individuos

heterozigotas para estes SNifs
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Foi também verificada uma associacdo entre os tippdH7 e H2 e uma reducédo da
resposta ao tratamento com sinvastatina, num estesienvolvido por Krausst al. No entanto,
neste estudo, esta associacdo mostrou ser maisngviegm individuos de raca negra que em
caucasianos. Estes resultados podem ser explipatio$acto da forca de associacédo do haplotipo
H7 depender da presenca do segundo haplotipo,ug2tegn uma maior prevaléncia nos individuos
de raca negra que nos caucasiatios

Estes dados revelam que a variacdo genética noHM@ELR pode influenciar a resposta a
terapéutica com estatinas, no entanto mais esi@tée necessarios para confirmar estes resultados
[10,29,30]'

Durante a pesquisa bibliografica ndo foram encdogaestudos que relacionem genes de
outros alvos terapéuticos e outros farmacos, qoeasdestatinas. Este facto, pode ser devido a
grande importancia que as estatinas tém na terep@uttidislipidémica, pois estas constituem o

grupo farmacoldgico de eleicdo no combate as diglipias, como ja foi referido anteriormente
[3,10,11,17]

5.3. GENES QUE CoDIFICAM ENZIMASDO METABOLISMO DOS FARMACOS

As enzimas do metabolismo dos farmacos, segundmdfiaij et al, sdo determinantes
essenciais na disposicado dos farmacos administedoais de trinta familias destas enzimas sao
conhecidas. No caso das estatinas, como ja faiidef@anteriormente, o CYP3A4 €& a principal
enzima do metabolismo da lovastatina, da sinvastai da atorvastatina, existindo também uma
contribuicdo do CYP3A5. Em relacdo a fluvastatinaCYP2C9 é a principal enzima do seu
metabolismo, enquanto que a pravastatina parecesarametabolizada pelas enzimas do sistema
P450. De acordo com Kajinangt al, a actividade do CYP3A4 pode variar 10 vezes entre
diferentes grupos de individuos, e este grau dexg@r pode ser resultado de polimorfismos
existentes no gene que codifica esta enz@Y@3A41517:31:32

Com base nestes dados, Kajinanial, conduziram um estudo que pretendia averiguar a
influéncia da variacdo genética @YP3A4na resposta ao tratamento com estatinas. Assim, o
estudo consistiu em analisar dois polimorfismogyaneCYP3A4(-290A>G e 445M>T) em 340
doentes com hipercolesterolémia que foram tratados 10 mg/dia de atorvastatina. Os resultados
obtidos pelos investigadores, permitiram verificgue o alelo variante -290G esta
significativamente B = 0,038) associado com elevados niveis plasmatits . DL-C apos
tratamento. No entanto, em relacdo a percentagerddedo dos niveis de LDL-C né&o se verificou

qgualquer associacéo significativa. Quanto ao alat@nte 445T os investigadores verificaram uma
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associacao significativa com baixos niveis plasoatde LDL-C antesP(= 0,032) e depoisP(=
0,020) do tratamento com atorvastatina. Mais unmné&® se verificou associacdo em relagdo a
percentagem de reducao dos niveis de LOt4C

Segundo Kajinamet al, inicialmente acreditava-se que o alelo variameSHIP -290A>G
reduzia a transcricdo genética do geD¥P3A4 No entanto, estudos posteriores mostraram
resultados contraditérios, ou seja, mostraram galelo variante deste SNP aumentava, em vez de
diminuir, a transcricdo do gen€YP3A4em comparacdo com o alelwild-type Assim, os
resultados obtidos por Kajinamét al, em que o alelo variante do SNP -290A>G foi
significativamente associado com elevados niveasmpéticos de LDL-C apds tratamento com
atorvastatina, vao de encontro aos ultimos resadtaderca da funcionalidade deste SNP, pois um
aumento da transcrigcdo @Y P3Adira conduzir a um aumento da metabolizacdo daadtatina, o
gue leva a uma menor concentracdo plasmatica dimioudesta forma a sua eficacia para a
diminuicdo dos niveis plasmaticos do LDL3E.

Fiegenbaumet al. também estudaram os efeitos dos polimorfismos afe §YP3A4(-
392A>G) e do gen€YP3A5(6986A>G) na eficdcia e na seguranca da sinvaatathas nao

encontraram qualquer tipo de associacdo

significativa 3. Contudo, Kivistd et al. 5r P=0036 [ Baseline
) = ' ! 3 At 1 year
também estudaram o efeito do SNP 6986A: R —
p . £
do geneCYP3AS que esta associado a um = 3L -
5
expressdo muito baixa ou praticamer g ,|
Q
indetectavel do CYP3A5, na resposta © 1
2 1}
terapéutica com estatinas, e verificaram qu¢ ~
0
lovastatina, a sinvastatina e a atorvastat "1/°3 *3/"3
CYP3A5 genotype

foram significativamente menos eficazes nus

o, . FIGURA 16 — CONCENTRACAO PLASMATICA DO
individuos portadores do alelawild-type
(6986A — CYP3A5*) que nos individuos
homozigotas para o alelo variante (6986G comPARADA COM OS NIVEIS BASAIS(SEM ESTATINAS)
CYP3A5*3 (Figura 16), 0 que era de esperaPOR GENOTIPO DOCYP3AS,

uma vez que os individuos homozigo@$P3A5*3/*3ndo expressam o CYP3A5 e o metabolismo

COLESTEROL LDL APOS 1 ANO DE TRATAMENTO COM
LOVASTATINA, SINVASTATINA OU ATORVASTATINA

destas estatinas fica reduzido, aumentando a sw@macdo e consequentemente a sua eficécia.
Quanto a fluvastatina e a pravastatina, ndo séoaeriqualquer associacao entre a eficicia e o alel
CYP3A5*3 0 que, mais uma vez, era previsivel, pois estiatieas ndo sdo metabolizadas por este
CYP. Assim, Kivistoet al. afirmam que estes resultados sugerem que o@€R8A5pode ser um

determinante genético nas diferencas interindividaalgumas estatin&$.
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Um dos metabolitos da atorvastatina, a lactonaed@simaco, que é farmacologicamente
inactivo, segundo Riedmaiest al, tem sido associado com elevada toxicidade, poenteés
tratados com atorvastatina e que revelam miopatiesantam elevadas concentracdes plasméticas
deste metabolito. A lactonizacdo da atorvastatpwje ocorrer através de um processo nao
enzimatico, devido a alteracdes de pH, ou atragésm processo enzimatico, mediado pelas UDP-
glucoroniltransferases (UGTs), uma familia de emasinde fase Il, em que algumas destas
apresentam elevado grau de polimorfidifio

Assim, Riedmaieret al. propuseram investigar o papel das UGTs e a infiaédos
polimorfismos genéticos docusUGT1Ana lactonizacdo da atorvastatinaitro 241,

Os investigadores verificaram entdo, que a lacémp@dia da atorvastatina esta fortemente
correlacionada com a proteina UGT1A3 e commRNA UGT1A3 (Figura 17), mas ndao com a

proteina UGT1A1 ou com o seaRNA B4,
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FIGURA 17 — ANALISE DE CORRELACAO DA LACTONIZACAO DA ATORVASTATNA
[34]

(ATV) E A EXPRESSAO DAJGT1A3NO FIGADO HUMANO
Para surpresa dos investigadores, verificou-seoddlPUGT1A1*28esta associado com a
lactonizacéo da atorvastatina como com a express&8GT1A3 (Figura 18). Os homozigotas para
o0 alelo UGT1A1*28 apresentaram uma menor expressdao da UGT1Al, unta Bxpressao da
UGT1A3 (proteina enRNA) e uma maior lactonizacdo de atorvastatina emparacdo com 0s
homozigotas para o alelgild-type No entanto os investigadores mostraram que &staciacao
entre o0 SNRUGT1A1*28 a lactonizacdo de atorvastatina e a express@dGdd A3 € devido ao

elevaddinkage disequilibriunexistente ndocusUGT1AR4.
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FIGURA 18 — INFLUENCIA DO POLIMORFISMO UGT1A1*28 NOS FENOTIPOS Niveis

de (a) proteina UGT1Al, (b) proteina UGT1A3, idRNA UGT1A3 citosolico, e (d) actividade
microsomal da lactonizagdo da atorvastatina emassomas de figado foram calculados para os
diferentes gen6tipdd GT1A1*28 A significancia estatistica em comparagéo corer@gpowild-

type(*1/*1) esta indicad&”.

Riedmaieret al, através de uma analise em que relacionaram digergom o fendtipo,
verificaram que o SNRJGT1A3*2 apresenta uma associacao significativa com o aomdm
mMRNA UGT1A3 (3 e 5 vezes), de proteina UGT1A3 (3,9 e 7,3 Jeeede lactonizacdo da
atorvastatina (1,3 e 2,0 vezes) em portadoresdegetas e homozigotas, respectivamente (Figura

19) B4,
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FIGURA 19 — RELACAO ENTRE O GENOTIPO E FENOTIPOUGT1A3 NO FIGADO HUMANO. (a) mMRNA UGT1A3 (b)
proteina microsomal, e (c) lactonizagdo da atoatimst (ATV) foram calculados para os diferentes dtipos UGT1A3 A

significancia estatistica em comparagéo com o gemaild-type (WT) esta indicad&.

Deste modo, para validar estes resultadosvivo, Riedmaieret al. genotiparam 56
voluntarios, para o gen&dGT1A3 que receberam uma dose de 20 mg de atorvastédsa.

investigadores realizaram entdo uma andlise em gqgampararam alguns parametros
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farmacocinéticos da atorvastatina e de alguns roktiadcom os génotipddGT1A3 A razao entre

as AUCs da lactona e do acido da atorvastatindZ® P = 0,007) e 37%R = 0,012) maior nos
individuos com o gendtipdGT1A3*2/*2 e UGT1A3*1/*2, respectivamente, que nos individuos
com o gendtipoUGT1A3*1/*1L Contudo, os valores da AUC da atorvastatina dadmna da
atorvastatina ndo foram significativamente afectgoielos genotipos. Estes dados confirmam entéo
gue ha um aumento da lactonizacdo da atorvasetinportadores do alelo variat#&T1A3*2in

vivo B4,

Com este estudo, pode verificar-se que a lactofiizaga atorvastatina € catalisada
enzimaticamentein vitro e in vivo, pela UGT1A3. A variabilidade desta enzima €& david
presenca de polimorfismos que afectam fortemenexparessdo donRNA e da proteina. Em
particular, o aleldUGT1A3*2 é associado com um aumento da lactonizagétro e in vivo.
Assim, estes dados sugerem que o gdé@8d1A3é um gene candidato que pode influenciar a
resposta dos individuos ao tratamento com atorirzests’.

Mais uma vez, verifica-se que o0 estudo da farmatogea na terapéutica
antidislipidémica continua a ser muito mais desbengdo no grupo farmacoldgico das estatinas,

pois s6 foram encontrados estudos com este gruffrdacos.

5.4. GENES QUE CODIFICAM TRANSPORTADORES DE EFLUXO DOS FARMACOS

O geneABCG2 codifica o transportador de efluxo ABCG2 que éregpo na membrana
apical das células epiteliais do intestino, nosali@ptos, nas células do tabulo renal e nas células
endoteliais que formam a barreira hematoenceféfica

A maioria das estatinas séo substratos deste tdadpr e por esta razdo e devido a sua
localizacdo, um determinado polimorfismo genétice gliminua ou aumente a actividade deste
transportador pode influenciar a absorcéo intdstinpenetracédo nos tecidos e a eliminacéo renal e
hepatica destes farmacd3.

Segundo Niemi, o SNP 421C>A reduz a actividadeausportador ABCG2 o0 que se traduz
num aumento das AUCs de algumas das estatinas dmidunos com o gendtipo 421AA em
comparacao com os individuos com o genoétipo 421&%Sim, os aumentos verificados sao de
144% para a rosuvastatina, 111% para a lactonandastatina e 72% para a atorvastatina e para a
fluvastatina (Figura 8). Segundo o investigadoteesumentos da concentracdo plasmética das
estatinas sao provavelmente devidos ao aumentoodssponibilidade oral dos farmacos, como
consequéncia da diminuicdo do efluxo intestinal dsmtinas pelo transportador ABCG2 dos

individuos com o gendtipo 421AA. Contudo, Niemiifieou que este SNP ndo tem qualquer efeito
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significativo na farmacocinética da pravastatirdaeitavastatina. Assim, segundo o investigador,
estes dados, provavelmente, traduzir-se-d40 num rdono risco de toxicidade muscular em

individuos com o genotipo 421AA que usam rosuvestaatorvastatina ou fluvastatina. Quanto a
sinvastatina € mais dificil de prever os efeitostel@olimorfismo, uma vez que, a farmacocinética
da lactona é afectada por este SNP, mas a farméticei dop-hidroxiacido nad*.

Para além do transportador ABCG2, existem outremsportadores de efluxo que
transportam as estatinas e que, por isso, a varige@ética destes transportadores também pode
afectar a resposta a terapéutica com estatinasdésses transportadores € o ABCB1, também
denominado como a proteina de multiresisténciafaosacos 1 (MDR1 “Multidrug Resistance
Protein 1”) ou como glicoproteina-P. Este transportador tixefé codificado pelo gen®BCB1le
€ expresso na membrana apical das células emtdlaintestino, nos hepatdcitos e nas células do
tbulo renaf*®333%)

Assim, varios estudos tém sido desenvolvidos partadar a influéncia de determinados
SNPs do genABCB1na variabilidade da resposta a terapéutica coatiregs. Niemi, com base em
outros estudos, refere que os haplétipos 1236CREAB5C e 1236T-2677T-3435T do gene
ABCB1tém efeitos na farmacocinética da atorvastatimo @-hidroxiacido da sinvastatina. No
entanto, estes efeitos tém uma menor magnitudeseteitos do SNP 421C>A do geABCG2
descrito anteriormente, pois 0 aumento das AUCsa par individuos portadores do gendétipo
TTT/TTT foi de apenas 55-60% em relacdo aos indw$dportadores do genotipo CGC/CGC
(Figura 8). Contudo, dado que os haplétipos CGQE §ao relativamente comuns, estes podem ter
alguma importancia na variabilidade da farmacotiaétas estatinas ao nivel da populdt&o

No estudo desenvolvido por Rodrigues al, também se estudou o efeito dos SNPs
2677G>T/A e 3435C>T do geBCB1na resposta as estatinas, mas neste estudo &éededoi
entre os diferentes genotipos destes polimorfisenos niveis plasmaticos lipidicos antes e depois
do tratamento com atorvastatina. Contudo, os imgskbres ndo chegaram a uma relacao
significativa entre a resposta a atorvastatina eéSN®s em estudo, e afirmam que uma das
explicacOes para estes resultados sera o tamardroaidra utilizad&®'.

Fiegenbaunet al. também realizaram um estudo para avaliar o eflEtOSNPs 1236C>T,
2677G>A/T e 3435C>T do genABCBL1 na eficacia e seguranca da sinvastatina. Durante a
realizacdo do estudo, uma parte dos individuosndeseram reaccdes adversas ao medicamento
(RAMs), principalmente mialgia, e ndo completarartrabamento com sinvastatina até ao fim do
estudo. Assim, os investigadores formaram doisagup grupo RAM, que inclui os individuos que
desenvolveram RAMSs; e o grupo nao-RAM, que inclsiiodividuos que ndo desenvolveram
RAMs e concluiram o tratamento com sinvastatinaaatéim. Deste modo, Fiegenbaush al.
observaram, no grupo ndao-RAM, que os individuosagores do alelo variante 1236T tém uma
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maior reducdo dos niveis plasmaticos de colestetal e de LDL-C, apds o tratamento com
sinvastatina, que os individuos homozigotas paalo 1236G [-29,0%s-24,2% P = 0,042) para

o colesterol total; e -39,6%s -33,8% P = 0,042) para o LDL-C] (Tabela V). Para além djsso
investigadores verificaram também que os niveisnpéicos de colesterol total e de LDL-C, apos
tratamento com sinvastatina, sofrem uma maior @augos individuos portadores do alelo
2677A/T em comparagdo com os individuos homoziguoéaa o alelo 2677G [-29,29%6-23,7% P

= 0,026) para o colesterol total; e -39,¥8633,8% P = 0,05) para o LDL-C] (Tabela \B®.

TABELA V — MEDIA DA ALTERAGAO (%) DOS NIVEIS PLASMATICOS DE LiPIDOS E LIPOPROTEINASAPOS TRATAMENTO
COM SINVASTATINA DE ACORDO COM OS GENOTIPOS DOS PO#ORFISMOS DO GENEABCB1 3!,

Genotipos Valor P

12 | ANOVA  11x (12 +22)
1236C>T CcC (n=28) CT (n = 48) TT (n=21)
Colesterol Total -24,2 +13,3 -28,6 14,1 -29,840 0,128 0,042
LDL-C -33,8+16,4 -38,6 + 18,4 -41,9 £16,0 0,118 ,04p
HDL-C 45+253 5,7+259 25+248 0,988 0,957
Triglicéridos -6,3 + 29,7 -5,4 +39,0 3,3+4,3 15 0,927
2677G>AIT GG (n=29) G néoG(n = 40) naoG néoG(n = 28)
Colesterol Total -23,7+13,8 -28,3+14,5 -30,62t6 0,083 0,026
LDL-C -33,8 + 15,8 -37,6 £ 19,6 -42,3+15,0 0,124 0,050
HDL-C 6,2+249 2,7+26,1 58+251 0,607 0,586
Triglicéridos -0,6 + 36,9 -4,6 + 36,2 -5,9 + 38,1 787 0,454
3435C>T CcC (n = 20) CT (n = 45) TT (n=32)
Colesterol Total -23,7+14,7 -26,8 +14,4 -31,22:1 0,151 0,89
LDL-C -35,3+16,8 -35,6 + 18,8 -449 + 14,9 0,215 0,289
HDL-C 9,9+32,5 1,1+21,7 6,2 +24,7 0,317 0,290
Triglicéridos -0,7 £ 34,6 -1,9 + 38,0 -8,1 + 36,7 ,687 0,560

Valores expressos como média + desvio padrao
* Portadores do alelo FersusCC para SNP 1236C>T; Portadores do alelo n&eGusGG para SNP 2677G>A/T; Portadores do alelo T
versusCC para SNP 3435C>T.

Neste estudo, analisou-se também o efeito dos tipggddo genéABCB1na reducédo dos
niveis plasmaticos de colesterol total e de LDL+@ mesposta a terapéutica com sinvastatina,
comparando os individuos portadores do haploti@6I2677ndoG-3435Versusos individuos
gue ndo possuem este haplétipo. Fiegenbatimal. verificaram entdo, que os portadores do
haplétipo 1236T-2677n&0G-3435T apresentaram maiocedsicdes, de ambos 0s parametros
lipidicos analisados, em relacdo aos individuosr@icepossuem este haplétipo [-29,V8623,6%

(P = 0,012) para o colesterol total; e -40,18633,9% P = 0,036) para o LDL-C}*.

Por fim, os investigadores analisaram as diferedeasfrequéncias alélicas e genotipicas
para os diferentes SNPs do g&xiCBlentre os dois grupos de individuos: grupo RAM wggr
nao-RAM. Assim, verificaram que no grupo RAM naasdam individuos homozigotas para os
alelos 1236T, 2677naoG e 3435T e que as frequénenastipicas do SNP 3435C>T diferem
estatisticamente entre o grupo RAM e o grupo nadMRR = 0,04). Quanto a comparacdo das

frequéncias alélicas, entre os dois grupos, osstigaglores verificaram que os alelos 1236T,
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2677naoG e 3435T sdo menos frequentes no grupo gAMo grupo ndo-RAMP(< 0,05) e, para
além disso, verificaram também que a frequéncibaghddtipo 1236T-2677nd0G-3435T € menor no
grupo RAM (20%) que no grupo n&o-RAM (41,4%)= 0,027)33.

Assim, Fiegenbaunet al, através dos dados apresentados, afirmam quedéneia da
existéncia de associacao entre a variacdo gerdeiggneABCBle a eficacia da terapéutica com
estatinas € reforcada. Neste estudo verificourabéen uma relacdo entre os genotip&CBle a
ocorréncia de mialgia apés tratamento com sinvaataNo entanto, como este foi o primeiro
estudo a descrever a associacdo entre a variag@tiogedo genéABCB1l e a seguranca no
tratamento com sinvastatina, os investigadoresnafit que sdo necessarios mais estudos para
confirmar esta associac&d.

Mutacdes nos gendsBCG5e ABCGS§ que codificam os transportadores de efluxo ABCG5
e ABCGS, respectivamente, tém sido identificadamnaca@ausas de sitosterolémia, um raro erro
inato no metabolismo caracterizado por elevadosisiplasmaticos de fitoesteréis devido a uma
hiperabsor¢cé@o e a uma diminuicdo na secrecédo Hiistes esterodis. Estas alteracdes levam entéo a
uma diminuicdo da biossintese de colesterol nositbejos, levando a possibilidade de que a
variacao interindividual na concentracdo plasmatieacolesterol, e possivelmente a resposta ao
tratamento com estatinas, seja, em parte, dewdoiacio nos genésBCG5e ABCG8!®?.

Deste modo Kajinanet al. analisaram cinco SNPs dos geABCG5e ABCG8- 604Q>E,
19D>H, 54Y>C, 400T>K e 632A>V — em 338 doentes dupercolesterolémia tratados com 10
mg/dia de atorvastatina de forma a estudarem compeeéa variacdo genética nestes genes pode
influenciar a resposta dos lipidos plasmaticosaarnento com estatin&s.

De todos os polimorfismos analisados, apenas o 3IBIP>H foi significativamente
associado com os niveis plasmaticos de lipidosemposta ao tratamento com atorvastatina. Os
individuos portadores do alelo variante do SNP 19[DH e HH) apresentaram niveis plasmaticos
de LDL-C ap0és tratamento, significativamente mesapee os individuos homozigotas para o alelo
wild-type (DD) (112 mg/dLvs 119 mg/dL,P = 0,028). Para além disso, 0s investigadores
verificaram que a percentagem de reducdo dos nplammaticos de LDL-C nos individuos
portadores do alelo variante foi significativamentaior que nos individuos homozigotas para o
alelowild-type(39,7%vs 36,2%,P = 0,036). Contudo, para os niveis plasmaticosotesterol total
e respectiva percentagem de reducdo os investgmduio observaram nenhuma associacao
significativa com o SNP 19D>F.

Deste modo, os resultados sugerem que, em doeoteshipercolesterolémia, o alelo
variante do SNP 19D>H do gem®BCG8 esta associado a uma maior reducdo dos niveis

plasmaticos de LDL-C em resposta a terapéuticaatomastatin&™'.
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Neste grupo de genes, também se verificou, at@dageesquisa bibliografica, que o estudo
da farmacogendmica nos grupos farmacoldgicos, glém das estatinas, esta pouco desenvolvido,
pois s6 foram encontrados estudos que relacionaspasta as estatinas com os polimorfismos dos
genes dos transportadores de efluxo. Para além, désabém serdo necessarios mais estudos para
comprovar os resultados encontrados, tal comoemf@s proprios autores, e para encontrar outros

polimorfismos que influenciem a resposta a terap@uaintidislipidémica.

5.5. GENES QUE CODIFICAM PROTEINAS RELACIONADAS COM O TRANSPORTE
PLASMATICO DE LiPIDOS

A apoproteina E tem um papel essencial no metaholdo colesterol e dos triglicéridos.
Esta apoproteina € um dos principais constituiptegeicos dos quilomicrons, das VLDL e das
HDL. Nestas lipoproteinas, a apoproteina E serveoctigando para a absorcdo hepatica destas
pelo receptor das LDL e pela LRP. O gene que aadifista apoproteinAPOE € polimorfico e
existem trés alelogZ, ¢3 e ¢4) que codificam as trés principais isoformas degpapeina E (E2, E3
e E4, respectivamente). As diferencas entre estégrinas estdo relacionadas com a afinidade das
lipoproteinas para os receptores das LDL e par&R. IAssim, a variacdo no geA®OE esta
associado a alteracfes no metabolismo das lipapastelevando a acumulagédo de lipoproteinas
ricas em colesterol de baixa densidade no pl&&nta

Com base nestes dados, Ordowdsal. desenvolveram um estudo onde procuraram
determinar o efeito dos diferentes alelos da agepra E na reducao dos niveis de colesterol LDL
em resposta a terapéutica com pravastatina. Ostigadores, verificaram entdo, que os individuos
com o aleloAPOE*%2 (APOE*%2/e3 e APOE*:2/c2) apresentaram significativamente € 0,04)
maiores reducdes dos niveis de LDL-C (36%), queinaviduos com o aleloAPOE*3
(APOE*3/e3) (27%), ou mesmo que 0S que possuem o afdRDE*4 (APOE*4/:3 e
APOE*4/e4) (26%), apOs tratamento com 40 mg/dia de pravaatdurante 12 meses. Os autores
realizaram também uma meta-analise utilizando apglaleste estudo e de outros 4 estudos
publicados anteriormente, resultando numa amost&28 individuos. Esta analise veio comprovar
os resultados obtidos anteriormefite

Um outro estudo, desenvolvido por Pedro-Batetal. em que os participantes foram
divididos de acordo com o sexo e receberam 10mdal@torvastatina, também demonstrou que os
individuos que possuem o alé\®@OE*:2 apresentam uma maior resposta significat®a 0,01) a
terapéutica com atorvastatina que os individuospggsuem o alelAPOE*3 e o0 alelcAPOE*:4.

No entanto, neste estudo, estas diferencas aperaes Yerificadas no grupo dos homens e ndo no
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grupo das mulheres. Desta forma, os autores afirquarolocusdo geneAPOE pode ser utilizado
para prever a resposta dos niveis plasmaticos de@ B terapéutica com atorvastatina em homens,
mas ndo em mulheres. Este facto sugere que exigtaniluéncia directa do género do individuo
na resposta a terapéutica, embora ainda nao tetthpreposta uma justificacdo para este resultado
[38].

Fiegenbaunet al. também realizaram um estudo em que relacionaradife®ntes alelos
do gene APOE e a resposta a terapéutica com sinvastatina. Pomném foram encontrados
resultados significativos, sendo que, os investigesl ndo verificaram diferencas na resposta a
terapéutica com sinvastatina entre os grupos deidubs que possuiam os diferentes alelos do
geneAPOE!,

No mesmo estudo, também se analisou a influéncéa pddimorfismos dos genes que
codificam a CETP e a HL €ETP e HL, respectivamente — na resposta a terapéutica com
sinvastatina, pois estes sao dois genes que amificoteinas importantes na homeostase lipidica.
Os polimorfismos analisados foraifagB, no geneCETP, e -250G>A, no geniL &,

Apoés a terapéutica com sinvastatina, os indivichasozigotas B2/B2 para o SNRdB
apresentaram um maior aumento significatRe=(0,03) dos niveis plasmaticos de HDL-C (14,1%)
em relacdo aos individuos B1/B2 e B1/B1 (1,7% &4],Bspectivamente). Contudo, em relagéo
aos niveis plasmaticos de colesterol total, LDL-@iglicéridos ndo se verificou nenhum tipo de
influéncia deste SNP. Quanto ao SNP -250G>A, de ¢in também néo se verificou qualquer
influéncia significativa em nenhum dos parametipisiicos analisados apds a terapéutica

Deste modo, os resultados obtidos neste estudoesngpie o polimorfism&€ETP TagB
modula os efeitos da terapéutica com sinvastatisacancentracdes plasmaticas de HDL-C, o que,
segundo os autores, vai de encontro aos resultabitdos em outros estudos, em que este
polimorfismo, em doentes tratados com estatinas,sido associado a uma variacdo na reducéao do
risco de eventos cardiovasculares, regressao deslemngiograficas e a um variavel aumento dos
niveis plasmaticos de HDL-C. No entanto, os mecamsspor tras do efeito deste polimorfismo e
das associagcdes observadas néo estao claramdate@dos. Segundo 0s autores, uma vez que a
varianteTagB esta localizada no intrdo 1 do gene, é improvgue este polimorfismo constitua
uma mutacao funcional. Em vez disso, Fiegenbatal. sugerem que as associacdes observadas
podem reflectir dinkage disequilibriumentre o polimorfismo descrito e outros SNPs funais.
Pois, como ja foi referido anteriormente, a CETR proteina responsavel pela transferéncia do
colesterol esterificado das HDL para as VLDL, IDLDL e para os remanescentes dos
qguilomicrons, e uma mutacdo funcional no gene dpsiteina poderia levar a uma diminuicéo

deste transporte de colesterol, aumentando ossrplasmaticos de HDL-E11217]
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De acordo com Liet al. as apoproteinas A-1, C-1ll, A-IV e A-V sdo compaies chave na
modulacdo do metabolismo das lipoproteinas. Desopdesenvolveram, pela primeira vez, um
estudo para investigar a relagdo da variacdo ganéticlusterde genefAPOA1/C3/A4/ATom a
resposta lipidica ao tratamento com fenofibFato

Assim, neste estudo foram examinados 18 SNPslukier de genesAPOA1/C3/A4/A5
onde foi entdo verificado pelos investigadores ase alelos menos frequentes dos SNPs
APOA5 S19W, APOA4 N147S, APOC3 G34G, e APOC33U386 estdo associados
significativamente® = 0,018 — 0,0004) a um aumento da resposta dygdérndos ao tratamento
com fenofibrato. A associacdo mais pronunciadaobservada para o SNRPOAS S19W P =
0,0004). Quanto ao alelo menos frequente do BRPC3 M482, ao contrario dos outros SNPs,
foi associado significativament® (= 0,026) a uma diminuicdo da resposta dos trigtioé ao
tratamento com fenofibrato. Para além disso, ossitigadores, verificaram também que o SNP
APOA5 S19W esté significativamentE € 0,002) associado com a resposta dos niveis deadD
tratamento com fenofibrato, onde o alelo menosuigate possui uma resposta reduzida dos niveis
de HDL',

Com estes resultados, Lai al. afirmam que aclusterde geneAPOA1/C3/A4/A%odera
estar associado a resposta lipidica ao tratamemadenofibrato, sugerindo que a variagdo genética
desteclusterpode ser Util para ajustar a terapéutica anfmigimica. No entanto, tal como referem
0S autores, existem poucos estudos de farmacogeméemn que se utilize como terapéutica
antidislipidémica os fibratos e, por isso, € difidiegar a uma conclusdo sem que mais estudos
nesta area sejam realizadds

Mais uma vez se verifica que o estudo da farmadogama na terapéutica antidislipidémica
estd muito mais desenvolvido no grupo farmacologias estatinas, tal como afirmam latial.

pois as estatinas sdo a terapéutica de primefra fio tratamento das dislipidémias-"!

5.6. GENES QUE CODIFICAM FACTORES DE REGULAGAO DA TRANSCRICAO

Fiegenbaunet al. referem que a via SREBP-SCAP controla a homeastisicolesterol
celular. Os SREBPs sdo uma familia de factoresatesdricdo activados pela SCAP quando os
niveis de colesterol celular sdo baixos. Assim, @@® estatinas inibem a sintese de colesterol
celular, Fiegenbaurat al. decidiram realizar um estudo para investigar céntue determinados
polimorfismos dos genes que codificam o SREBP-13REBP-2 e a SCAFSREBP-1aSREBP-2

e SCAR respectivamente) influenciam a resposta hipolipeta ao tratamento com sinvastatina
[39]
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Desta forma, Fiegenbaugt al. verificaram que os polimorfismos dos gelSREBP-1ae
SREBP-2ndo estdo associados significativamente com asagftes dos niveis plasmaticos
lipidicos apds tratamento com sinvastatina, conyuosie verificar pela tabela V.

TABELA VI — ASSOCIACAO ENTRE OS GENOTIPOSSREBP-1a, SREBP-2E SCAP E AS CONCENTRAGCOES
PLASMATICAS DE LiPIDOS B9,

Alteracéo (%)

Genotipos

LDL-C HDL-C

SCAP 2386A>G

AA 24 -22,1 (13,8) -33,5 (16,9) 5,2 (21,3) 8,7 (B3,
AG 55 -29,6 (14,5) -39,6 (17,2) 2,6 (28,5) -9,4,(38
GG 20 -29,7 (9,9) -39,7 (18,0) 7,5 (20,5) -3,382,
Panova’ 0,028 0,230 0,696 0,019
P(aa x AG + GG) 0,007 0,088 0,818 0,016
SREBP-1a -36del>G

del/del 27 -26,2 (14,5) -36,2 (19,4) 10,7 (21,3) ,085,4)
del/G 45 -29,9 (13,6) -39,7 (15,7) -0,5 (28,5) 83,1)
G/G 26 -25,1 (13,2) -37,1 (18,2) 7,8 (19,8) 8,2,639
P 0,134 0,560 0,117 0,104
SREBP-2 1784A>G

AA + AG 48 -28,6 (12,4) -40,0 (16,2) 3,3 (25,6) 9333,3)
GG 51 -29,9 (15,1) -36,4 (18,2) 5,0 (25,3) -3,8,839
P 0,605 0,984 1,000 0,545

CT = colesterol total; LDL-C = colesterol LDL; HDC-= colesterol HDL; TG = triglicéridos.
Todos os dados sdo expressos como média (desvi@opad

a Média néo corrigida, testes realizados em valoegransformados.

b Modelo co-dominante.

¢ Modelo dominante

Contudo, os dados obtidos pelos investigadores d&tin@asam uma interacgao significativa
entre os gendtipoSCAP2386A>G e o tratamento com sinvastatina. Comooske pbservar na
tabela VI, a diminuicdo dos niveis plasmaticos alesterol total foi significativamente maid? &
0,007) nos individuos portadores do alelo 23860,{% e -29,6% para os genotipos GG e AG,

respectivamente) do que nos individuos

10
homozigotas para o alelo 2386A (-22,1%). Tambéi< o ) ‘
-10

se verificou uma associacdo significativa com 2

resposta dos niveis de triglicéridos, sendo que % -3

-40

bbb 440

individuos portadores do alelo 2386G apresentare N

diminui¢cbes de, em média, 7,9%, enquanto que Nz -eo

al cholesterol change (%

homozigotas para o alelo 2386A se observou u ™ AA
aumento de 8,7%(= 0,016)°%.
Apés a

AG + GG

FIGURA 20 — ALTERAGAO DO COLESTEROL TOTAL

obtencdo dos dados, ( (%) APOS TRATAMENTO COM SINVASTATINA EM

. . T ~ _ INDIVIDUOS COM DIFERENTES GENOTIPOS SCAP.
investigadores calcularam a média da reducgéo

A linha horizontal representa a média da alteradéo

colesterol total €, arbltra”amente! dividiram colesterol total em todos os individuos participanto

participantes em dois grupos (Figura 2( estudo (-27,8%) = 0,009%.
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Curiosamente verificou-se que 61,3% dos portaddeeslelo 2386G apresentaram uma maior
reducdo que a média, enquanto que nos homozigatalelo 2386A, apenas 29,2% alcangaram
estes valores(= 0,009),

Estes resultados, sugerem, segundo os autoresy pakmorfismoSCAP 2386A>G esta
associado com a resposta dos triglicéridos e dzstbl total ao tratamento com sinvastatina, pois
os individuos portadores do alelo 2386G tém umdnonegksposta ao tratamento que os individuos
homozigotas para o alelo 2386A nestes dois parémdipidicos. Uma explicagdo para estes
resultados pode ser o facto deste polimorfismolteesauma alteracdo funcional na interaccao
SCAP-SREBP e consequentemente levar a uma dimowudga sintese de triglicéridos e de
colesterol quando os niveis destes s&o diminuiglasgzcéo da sinvastatiid.

O estudo da influéncia dos polimorfismos, em geteefactores de transcricdo, na resposta
aos farmacos antidislipidémicos ainda esta poucserd@lvido, pois durante a pesquisa
bibliografica apenas foi encontrado um estudo acdos genes dos SREBPs. No entanto, no futuro
0Ss genes dos factores de transcricdo poderdo \seraum alvo de estudo importante na
farmacogendmica da terapéutica antidislipidémiaas,ppor exemplo, os factores de transcricdo
Liver X Recepto(LXR) e Farnesoid X ReceptofFXR) desempenham um papel importante na
regulacéo dos niveis de colesterol e de acidaaédi(principais metabolitos do colesterol) quando
estes se encontram em elevadas concentracbestBorazoes, estes factores de transcricdo ja sao
alvos de estudos para o desenvolvimento de novogéads antidislipidémicos e os polimorfismos
dos seus genes podem vir a ser importantes pagaemeblvimento do estudo da farmacogendmica

na terapéutica antidislipidémi€g+*.
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6. CONCLUSAO

A farmacogenomica apresenta-se como uma area fiemdalhno combate as doencas
cardiovasculares. Claramente aceite pela comunideaifica, os polimorfismos presentes nos
genes apresentam-se como elementos chave na relagdactores genéticos individuais com a
eficacia dos farmacos antidislipidémicos.

A presenca de determinados polimorfismos podemaajad prever a resposta de um
individuo & terapéutica antidislipidémica, aumedtarassim tanto a sua eficacia como a sua
seguranca, e levando a possibilidade de preveita @ossiveis falhas terapéuticas ou até mesmo
reacgOes adversas graves.

No entanto, ao longo deste trabalho, apesar derseetificado que ja existem muitos
estudos que apontam para a influéncia de algums@dilsmos na resposta a terapéutica, existem
alguns que ao analisarem o mesmo polimorfismo aptas) dados que nao confirmam os
resultados dos estudos anteriores.

Como também se observou, a maioria dos estuddgawas cingem-se as estatinas, que,
devido a sua grande eficacia comprovada, sao dafintomo os farmacos de primeira linha no
tratamento das dislipidémias. Este facto deixouestantes farmacos antidislipidémicos para um
plano secundario.

Assim, além de ser necesséria a realizacdo de restados de forma a colmatar estas

limitagBes, torna-se indispensavel abrir 0 espalitdmesmos a novos farmacos.
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