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E alta a prevaléncia de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica

(DHGNA) na populacéo geral, e ha maior incidéncia nos individuos
obesos com diabetes tipo 2. A DHGNA tem forte associacado com

a dislipidemia e a inflamac&o, que podem ser responsaveis pelo
maior risco cardiovascular dos individuos com esse perfil. A redu-
cdo do conteudo intra-hepatico de triglicérides (CIHT) pode ajudar
a diminuir o risco de complicacdes cardiovasculares e hepaticas.

O acumulo de gordura visceral em obesos aumenta o aporte
portal de acidos graxos livres para o figado, estimulando a glicone-
ogénese hepatica e a sintese de triglicerides, alem de comprome-
ter a extracao hepatica de insulina. A resisténcia a insulina eleva
o CIHT e a secrecao hepatica de apolipoproteina B (apoB) por
diferentes mecanismos, incluindo fluxo de acidos graxos para o fi-
gado, aumento da lipogénese de novo, diminuicao da expressao de
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma, aumento
da disponibilidade de triglicérides e resisténcia aos efeitos inibitd-
rios diretos da insulina sobre a secrecao da apoB. A resisténcia a
insulina também diminui o catabolismo do LDL-colesterol (LDL-c).

A ezetimiba é uminibidor potente da absorcao de colesterol e
se mostrou eficaz na reducao dos niveis de LDL-c e no aumento
do catabolismo do LDL-apoB-100. Dessa forma, a combinacao
de ezetimiba e perda de peso poderia ser a abordagem ideal para a
dislipidemia, pois associaria os mecanismos de acdo complemen-
tares dessas intervencdes. Foi demonstrado, ainda, que mode-
los animais com sindrome metabdlica e que utilizaram ezetimiba,
apresentaram melhora na fibrose dos hepatdcitos e sindrome me-
tabdlica, um sinal do possivel papel da molécula nestes desfechos.

Foram recrutados 25 individuos com obesidade central e sem as se-
guintes comorbidades: diabetes tipo 2, gendtipo APOE2/E2, macropro-
teinuria, hipotireoidismo, insuficiéncia renal (creatinina > 1,35 mg/dL),

alteracdo de enzimas hepéticas (> 3 vezes o limite superior da norma-
lidade) ou consumo excessivo de éalcool (> 20 g/dia). Nenhum paciente
apresentava doenca cardiovascular nem fazia uso de anti-hipertensivos
ou outros farmacos que alteram o metabolismo lipidico.

O estudo foi randomizado e cego. Inicialmente, houve um periodo de
quatro semanas com dieta estabilizadora. Depois disso, os pacientes
passaram a ter uma dieta hipocaldrica por dezesseis semanas, seguida
de dieta estabilizadora por mais seis semanas (dietaisocalérica). Duran-
te as 22 semanas de intervencao dietética, os pacientes foram rando-
mizados para receber ezetimiba 10 mg/dia (n = 15) ou placebo (n = 10).

Foram avaliados: composicao corporal, gordura hepatica e abdo-
minal (por ressonancia magnética), gordura visceral e subcutanea,
parametros cinéticos de VLDL, IDL, LDL-c e apoB-100, glicemia,
LDL-apoB-100, PCRAS, fetuina-A, adiponectina, interleucina-6 (IL-6),
fator de necrose tumoral e proteina-4 ligada ao retinol (RBP-4).

Os pacientes tinham 57 + 8 anos de idade, pressao arterial de 133
+19/75 + 10 mmHag, circunferéncia abdominal de 106 + 9 cm, indice
de massa corporal de 33 + 4 Kg/m?, indice HOMA de 3,0 + 1,4, coles-
teroltotalde 224 + 39 mg/dL, LDL de 146 + 8 mg/dl e triglicérides de
159 + 62 mg/dL. A DHGNA estava presente em 84% dos pacientes
(definida como CIHT > 5%).

Areducao naingestao caldrica total foi semelhante nos grupos per-
da de peso e perda de peso + ezetimiba, assim como a reducao nain-
gestdo de gorduras. Todas as reducdes foram estatisticamente signi-
ficativas (p < 0,01). Nao houve mudancas nos niveis de atividade fisica.

ATabela 1 mostraas diferencas entre os niveis basais e apds 22 se-
manas dos parametros analisados nos grupos perda de peso e perda
de peso + ezetimiba. Houve reducao do conteudo intra-hepatico
de gordura nos dois grupos, porém a reducao foi mais acentuada no
grupo ezetimiba + perda de peso (46% vs. 28%; p = 0,038).

A presenca da ezetimiba também promoveu maior reducao
(p < 0,05) dos niveis de colesterol total (11%), LDL (18%) e
apoB-100 (14%) em comparacdo com a perda de peso. Além dis-
so, o grupo que recebeu ezetimiba demonstrou reducdo mais
acentuada (p < 0,05) dos niveis de PCRAS e IL-6 e dos niveis de
LDL-apoB-100, como consequéncia do aumento da taxa catabdlica.




Tabela 1. (Adaptada) Paréametros clinicos e laboratoriais basais e apds 22 semanas

Perda de peso (n = 10) Ezetimiba + perda de peso (n = 15)

Basal 22 semanas Basal 22 semanas
Peso (Kg) 100+6 9445 * 94+3 87+3 %
IMC (Kg/m?) 33+1 31+1 % 32+1 31£1 %
Circunferéncia abdominal (cm) 107+4 98+4 * 106+2 9642 *
Massa gorda (Kg) 39+4 35+4 * 37+3 32+3 %
Massa magra (Kg) 60+3 59+3 56+3 55+3
Gordura visceral em nivel de T3 (cm?) 278+38 228+36 1 257+25 21322 %
Gordura subcutanea em nivel de T3 (cm?) 358+43 316+36 1 278+30 257+28 1
Triglicérides intra-hepatico (%) 2245 1644 * 18+3 102
Colesterol total (mg/dL) 224+8 213+8 1 224+12 18912 1
Triglicérides (mg/dL) 151+27 115+18 177+18 13349 *
LDL (mg/dL) 143+8 143+8 147+12 120+8 *
ApoB-100 (g/L) 1,2+0,1 1,1+0,1 1,2+0,1 0,9+0,1 *
Glicemia (mg/dL) 99+4 103+4 99+4 101+2
Insulina (um/L) 1242 10+2 12+1 19+1 ¢
indice HOMA 3.1+0,5 2,6:t04 1 2,9+0,3 2,2:0,3 1
PCRAS (mg/L) 2,2+0,4 2,4+0,5 3,9+1,0 2,2+0,7 *
IL-6 (ng/L) 0,87+0,08 0,91+0,14 1,1+0,1 0,91+0,14 *
Fator de necrose tumoral (ng/L) 5,4+0,5 5,4+0,6 6,3+0,5 5,406 *
RBP-4 (mg/L) 27+16 24+8 1 2717 25+20 1
Adiponectina (mg/L) 5,9+0,7 6,8+0,8 T 49+0,7 6,1+09 1
Fetuina-A (mg/L) 303+31 189415 * 28424 221+18 1
VLDL-apoB-100
Concentracao (mg/L) 142+123 123+19 134+12 109+11 t
Taxa catabolica fracional (pool/dia) 4,8+1,1 3,8+0,4 3,9+0,4 4,2+0,3
Taxa de producao (mg/Kg FFM/dia) 41+5 29+7 38+3 32+4 1
LDL-apoB-100
Concentracao (mg/L) 957+61 885+36 952+76 77462 *
Taxa catabdlica fracional (pool/dia) 0,35£0,03 0,34£0,0,3 0,31+0,02 0,39+0,03 *
Taxa de producéo (mg/Kg FFM/dia) 26+3 22+2 22+1 21+2

Dados em médiatdesvio-padrdo. * p<0,01 e t p < 0,05 (em relacdo ao basal).

Conclusoes

Os resultados do estudo mostraram que o grupo que recebeu ezetimiba apresentou reducao adicional do CIHT, e dos niveis de PCRAS e
IL-6, e também dos niveis de LDL-apoB-100 (por aumento da taxa catabolica) em relacdo a perda de peso isolada.

E provavel que acombinacdo de obesidade central e resisténcia ainsulina seja responsavel pela desregulacao do metabolismo da apoB-100.
O estudo mostrou que a adicao de ezetimiba diminui, significativamente, a concentracdo de VLDL-apoB-100, provavelmente por uma
associacdo de efeitos nareducdo da gordura visceral e subcuténea e possivel acdo na reducao da resisténcia a insulina. Outro achado
importante foi que a ezetimiba parece potencializar a diminuicdo do CIHT em comparacdo com a perda de peso isolada, possivelmente pela
inibicdo da absorcao intestinal de colesterol oxidado.

Assim, a utilizacdo da ezetimiba apresenta possivel relacdao na reducao dos niveis plasmaticos de LDL e apoB-100, dois predi-
tores independentes de desfechos cardiovasculares. A luz das recentes evidéncias do impacto da DHGNA e da PCRAS sobre o risco
cardiovascular, o presente estudo indica o papel potencial que a terapia com ezetimiba apresenta em uma eventual diminuicdo da
esteatose hepatica e inflamacao.



Comentario Med

Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e resisténcia periférica a insulina—qual arelacao entre elas

e como a ezetimiba pode auxiliar?

Os fatores de risco convencionais para doencas cardiovasculares
(DCV) sdoidade, hipertensao arterial, diabetes, sedentarismo, taba-
gismo, dislipidemia, sindrome metabdlica e antecedentes familiares.
Novos fatores de risco incluem proteina C-reativa de alta sensibilida-
de (PCRAS), lipoproteina, fibrinogénio, inibidor do ativador de fibrino-
génio e, mais recentemente, a doenca hepatica gordurosa nao alco-
olica (DHGNA). Na realidade, dados recentes indicam que a DHGNA
esta relacionada a alguns desses novos fatores de risco'™.

A ezetimiba é um farmaco seguro para o tratamento da hiperco-
lesterolemia, tanto em monoterapia como associada a estatina, com
perfil de seguranca semelhante ao do placebo!’. A ezetimiba é eficaz
na reducao do LDL-colesterol e, em pacientes que ja fazem uso de
estatina, sua associacao promove maior reducao do LDL-c do que o
aumento da dose da estatina®’.

O importante estudo IMPROVE-IT, que incluiu mais de 18 mil
pacientes que apresentavam sindrome coronariana aguda e
tinhamniveisde LDL-centre 50e 125 mg/dL, foipublicadoem 2015e
demonstrou que a ezetimiba, associada a uma estatina, diminui a
ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores, em comparacao
com o uso isolado de estatina®®?’.

A sindrome metabdlica parece ser um elemento comum a
DHGNA e as DCV*7. Um estudo italiano mostrou que a prevaléncia
de doenca coronariana, cerebrovascular e vascular periférica € mais
frequente nos individuos que apresentam DHGNA e diabetes, em
comparacao aqueles apenas diabéticos®.

Dessa forma, tem sido sugerido que a DHGNA pode ser um fa-
tor de risco independente para as DCV3. Sabe-se que os niveis de
PCR,, e de interleucina-6 (IL-6) apresentam correlacdo com o grau

de inflamacéao e fibrose na DHGNA, de modo que a DHGNA pode
ser considerada uma doenca inflamatoria cronica que se associa
ao estimulo aterogénico adicional a sindrome metabdlica®*.

A DHGNA, especialmente quando manifestada como
esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), faz aumentar a resis-
téncia a insulina, promovendo dislipidemia e elevando o risco
cardiovascular'’2, Isso ocorre porque o aumento da gordura
visceral favorece a liberacao de diversas moléculas que causam
aresisténciaainsulina e aaterosclerose’, além de comprometer
a extracao hepatica de insulina®.

A ezetimiba é um farmaco hipolipemiante com multiplos me-
canismos de acdo. Primeiramente, inibe a absorcédo do colesterol
da dieta ao impedir seu transporte para dentro dos enterocitos!®6,
A ezetimiba ainda apresenta mecanismo de acdo no figado, dimi-
nuindo o colesterol endégeno de origem biliar!” e aumentando a re-
tirada do colesterol presente na circulacao®**.

Devido ao seu mecanismo de acdo exclusivo, inibindo tanto a
absorcao entérica quanto hepatica de colesterol, estudos recen-
tes sinalizam um possivel papel na melhora da sindrome meta-
bolica e da esteatose hepatica nao alcodlica, com consequente
reducao daresisténcia ainsulina - efeitos indissociaveis e direta-
mente relacionados ao seu mecanismo de acdo*s*%-%5,

Recentemente, foi demonstrado que a ezetimiba esta relaciona-
da com a reducdo dos niveis de PCR, . e de IL-6, aléem de responder
pelo aumento do catabolismo do LDL e das apolipoproteinas em
pacientes com obesidade central. Nesse mesmo estudo, compro-
Vou-se que a ezetimiba + perda de peso teve relacao com a reducao
do indice HOMA, um marcador de resisténcia a insulina®.

Resumindo, a ezetimiba é um farmaco hipolipemiante com multiplos mecanismos de acao e que apresenta seguranca em sua
utilizacao, devido a baixa possibilidade de interacao medicamentosa. Ela age no intestino, reduzindo a absorcao do colesterol

exdgeno, e no figado, diminuindo a absorcao do colesterol endégeno. Além de reduzir o colesterol, a ezetimiba parece
estar associada a melhora da resisténcia a insulina, da sindrome metabolica e da DHGNA, mecanismos pelos quais ela pode
promover a reducao adicional do risco cardiovascular.

Comentdrio realizado pelo comité médico da SIIC.
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