Reducao do risco cardiovascular em pacientes
com doenca hepatica gordurosa nao alcodlica:
Papel potencial da ezetimiba
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A doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA) é a
causa mais comum de hepatopatia crénica em paises ocidentais,
acometendo 30 milhées de individuos nos EUA'. A DHGNA
é caracterizada por acUmulo intra-hepatico de lipideos, na
auséncia de ingesta etilica significativa, infeccao viral ou farmacos
esteatogénicos’.

Considera-se que a DHGNA é a manifestacdo hepética
da sindrome metabdlica, estando associada a dislipidemia,
obesidade, resisténcia a insulina* e ao aumento do risco de
doencas cardiovasculares (DCV)*¢. Pacientes com DHGNA
apresentam aumento da espessura intimal das artérias
carotidas (CIMT)’, diminuicdo da reserva de fluxo coronariano®,
aterosclerose acelerada, doenca arterial coronariana (DAC)
precoce e maior risco de acidente vascular cerebral’.

Na DHGNA, os lipideos téxicos que se acumulam no figado
sdo compostos de colesterol ndo esterificado e 4cidos graxos,
produtos da via exdgena do colesterol’. Recentemente, a
atencéo tem sido direcionada ao potencial papel terapéutico dos
hipolipemiantes, como as estatinas e os inibidores da absorcdo
de colesterol, como a ezetimiba. A ezetimiba tem como alvo
a proteina Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCIL1) que esta
presente nos enterdcitos e no figado, regulando a absorcao
do colesterol da dieta e biliar'.

Evidéncias mostram que a DHGNA, especialmente o subtipo
esteato hepatite ndo alcodlica (NASH), exacerba a resisténcia a
insulina e promove dislipidemia e DCV'. Acredita-se que isso
decorre da expansao do tecido adiposo visceral, aumento da
lipdlise, alteracdo na concentracdo de lipoproteinas circulantes

e inflamacéo sistémica. A expansao da obesidade visceral libera
diversas moléculas que promovem resisténcia a insulina e
aterosclerose’. Por outro lado, estudos recentes demonstraram
que a DHGNA é uma consequéncia da resisténcia a insulina, e
ndo sua causa'.

Uma metandlise recente com 3497 pacientes mostrou que
a DHGNA se associa ao aumento da CIMT e da aterosclerose
carotidea’. Além da lesao endotelial, os pacientes com DHGNA
apresentam comprometimento da capacidade de recuperacao
de endotélio lesionado, por reducao das células progenitoras
endoteliais da medula éssea’.

Diversos estudos epidemiolégicos mostram maior incidéncia
de DCV nos pacientes com DHGNA'™®?. A associacdo entre
DHGNA e DCV persiste mesmo na auséncia de diabetes e fatores
de risco cardiovascular tradicionais?'?, sendo a DHGNA um
preditor independente de DCV'®'%2 Qs mecanismos especificos
envolvidos nessa associacdo ndo estdo claramente definidos,
e a forte relacdo entre DHGNA, obesidade e resisténcia a
insulina dificulta determinar a causalidade. O aumento do risco
cardiovascular parece estar relacionado com a gravidade da
DHGNA, sendo maior em pacientes com niveis mais elevados de
amino transferase de alanina (ALT)*?*. Ainda, foi demonstrado,
em seguimento de 18 anos de 11.154 pacientes e em
uma metanalise, que a presenca de DHGNA se associa ao
aumento da mortalidade cardiovascular®?.

O tratamento da DHGNA inclui dieta, perda de peso,
mudancas do estilo de vida e hipolipemiantes para a reducdao do
risco cardiovascular’®%.



Embora pacientes com transaminases elevadas tenham sido
excluidos da maioria dos estudos randomizados de estatinas na
prevencao de DAC, as estatinas parecem ser seguras e eficazes em
pacientes com hepatopatia cronica®®, podendo, inclusive, causar
regressao da DHGNA®'"2, A analise post-hoc do estudo GREACE mostrou
que pacientes com DAC estavel e niveis elevados de transaminases por
DHGNA que receberam atorvastatina apresentaram reducéo de eventos
cardiovasculares®, porém faltam estudos prospectivos com estatinas em
pacientes com DHGNA.

Pacientes que nao atingem os niveis-alvo de LDL-colesterol com
estatinas podem necessitar do uso de hipolipemiantes adicionais,
como a ezetimiba. A ezetimiba é um inibidor potente da NPC1L1, um
transportador que regula a absorcao de colesterol da dieta e a reabsorcéo
de colesterol hepatobiliar'®. Ao bloquear o transporte de colesterol
mediado pela NPCTL1, a ezetimiba diminui a oferta de colesterol da dieta
para o figado'". Com isso, acredita-se que a ezetimiba possa se associar a
reducdo da esteatose hepdtica e beneficios clinicos na DHGNA.

Estudos pré-clinicos demostraram que a ezetimiba atenua a esteatose
hepética, melhora a resisténcia a insulina® e diminui a expressao génica
lipogénica®. Em humanos, a ezetimiba diminui diversos marcadores

de disfuncao cardiometabélica®”*, e, em dois estudos pilotos, a
ezetimiba diminuiu a esteatose hepatica e a atividade da DHGNA
em bidpsias hepaticas apods seis e 24 meses de tratamento®44,

Em um estudo randomizado que incluiu 25 pacientes obesos com
DHGNA, a combinacao de ezetimiba e dieta pobre em gorduras diminui
o LDL-colesterol, triglicérides intra-hepéticos, PCR e os niveis de gordura
hepética®. No primeiro estudo randomizado que incluiu bidpsia hepética
pbs-tratamento, 0 uso de ezetimiba por seis meses se associou a melhora
do balonamento dos hepatécitos e dafibrose em pacientes com DHGNA*',

Recentemente, o estudo MOZART incluiu pacientes com NASH e
fez avaliacdo por ressonancia magnética e elastografia em pacientes
que receberam ezetimiba ou placebo por 24 semanas. Nao ocorreu
melhora da histologia hepdtica, porém apenas 35 dos 50 pacientes
repetiram a bidpsia pos-tratamento. Por outro lado, a ezetimiba se
associou a reducao significativa da gordura hepatica, observada
em ressonancia magnética®.

O uso da ezetimiba concomitante a estatina normalizou o colesterol
livre hepético e melhorou os niveis de ALT e ainflamagéo e fibrose hepaticas
em estudo pré-clinico®. Entretanto, ainda ndo se sabe se a combinacéo de
ezetimiba e estatina pode se associar a beneficios particulares e a reducéo
do risco cardiovascular na DHGNA.

Concluindo, os pacientes com DHGNA apresentam risco maior
de DCV. Evidéncias sugerem que a ezetimiba pode melhorar
marcadores bioquimicos e histolégicos da DHGNA.
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COMENTARIO CRITICO

Inibicao da absorcao intestinal e hepatica de colesterol: atualizacao das vantagens
decorrentes do mecanismo de acao exclusivo da ezetimiba

A ezetimiba é o primeiro farmaco hipolipemiante inibidor da
proteina NPC1L1, presente no intestino e no figado'. Com isso, ela inibe
a absorcdo intestinal e a reabsorcao hepética do colesterol™. Dessa
forma, a ezetimiba, além de reduzir a absorcao do colesterol da
dieta, diminui o colesterol endégeno de origem biliar®.

Devido ao seu mecanismo de acao no intestino e no figado, a
ezetimiba promove reducoes significativas dos niveis de LDL-colesterol
e promove melhora da sindrome metabdlica, da resisténcia a insulina e
da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)''2.

A melhora da DHGNA observada com a ezetimiba adquire
importancia clinica a medida que novos estudos demonstraram
associagdo entre o risco cardiovascular e a DHGNA, independentemente
da presenca dos fatores de risco tradicionais para doenca
cardiovascular™, sendo que o risco cardiovascular aumenta com a
gravidade da DHGNA™. No entanto, ainda ha duvidas se a DHGNA é
apenas um marcador de risco ou se existe alguma relacdo causal entre
a DHGNA e o risco cardiovascular'”.

A ezetimiba pode ser utilizada como monoterapia ou associada as
estatinas, potencializando a reducdo dos niveis de LDL-colesterol, ja
gue o mecanismo de acdo da ezetimiba, atuando na NPCTL1 intestinal
e hepética, é diferente das estatinas'®. A ezetimiba é um farmaco
seguro tanto em monoterapia, quanto associada a estatina'®, pois é
metabolizada pelas enzimas do sistema do citocromo CYP450, o que
lhe confere auséncia de interacbes medicamentosas clinicamente
significativas®'®.

Estudos clinicos demonstraram que a ezetimiba, em
combinacao a uma estatina, associa-se a uma maior reducao
do LDL-colesterol do que elevar a dose da estatina. Entdo, isso
se associa também a menos efeitos adversos que podem ocorrer com
estatinas em doses altas'®?. Um estudo randomizado e duplo-cego
mostrou que a associagao de ezetimiba a atorvastatina 10 mg promoveu
reducdo do LDL-colesterol semelhante a obtida com a dose maxima
(80 mq) de atorvastatina, além de promover melhora dos niveis de
HDL-colesterol, triglicérides e proteina C-reativa de alta sensibilidade?.

Em outro estudo randomizado e duplo-cego, a associacdo de
ezetimiba a rosuvastatina promoveu reducdo de 21% dos niveis de
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LDL-colesterol, enquanto dobrar a dose da rosuvastatina promoveu
melhora de apenas 5,7% destes niveis (p < 0,01). A ezetimiba ainda se
associou a maior porcentagem de pacientes que atingiram niveis de
LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dL e abaixo de 70 mg/dL em
comparagdo com a dose dobrada de rosuvastatina'. Esses resultados séo
importantes no momento da decisao, ja que as diretrizes recomendam
diminuir os niveis de LDL-colesterol para menos de 70 mg/dL ou, quando
nao for possivel, reduzir em 50% ou mais os niveis iniciais?"?,

Um estudo importante para a pratica clinica — estudo IMPROVE-IT
- foi publicado recentemente no New England Journal of Medicine,
demonstrando redugdo maior de eventos cardiovasculares com o uso da
ezetimiba, em associagao a estatina, em comparagao ao uso isolado de
estatina. Esse foi um grande estudo randomizado, que incluiu mais de
18 mil pacientes que apresentaram sindrome coronariana aguda, e niveis
baixos a intermediarios de LDL-colesterol (50 a 125 mg/dL ou entre 50 e
100 mg/dL se ja em uso de estatina)®.

Os pacientes que utilizaram a ezetimiba em associacao
a estatina apresentaram reducdao da ocorréncia de AVC
isquémico em 21% e de infarto do miocardio em 13%, além
de alcancarem diminui¢des significativas em todos os demais
parametros metabolicos, representando uma razdo de risco
de 0,936 (intervalo de confianca 95%: 0,89-0,99; p = 0,016) em
comparacao ao uso isolado de estatina, em seguimento de sete
anos?, reforcando o papel importante da ezetimiba em pacientes
de alto risco cardiovascular.

Concluindo, a ezetimiba é um farmaco hipolipemiante com
exclusiva acao inibitéria da absorcao intestinal e reabsorcao
hepdtica do colesterol, associando-se a reducées significativas
dos niveis de LDL-colesterol. A possibilidade de utilizacdo da
ezetimiba tanto em monoterapia quanto associada a uma
estatina, reforca seu importante e significativo papel na reducao
do risco cardiovascular, especialmente em pacientes em alto
risco, incluindo aqueles com DHGNA. Estes fatos conferem a
ezetimiba amplas possibilidades de aplicacoes terapéuticas,
todas baseadas em seu mecanismo de acdo diferenciado e
exclusivo1,2,4,8,9,11»13,16.
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