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As doengas ateroscleréticas constituem uma causa
importante de morbidade e mortalidade em todo o mundo’.
Dentre os fatores de risco classicos conhecidos, os niveis
elevados de LDL-colesterol (LDL-C), bem como os niveis
reduzidos de HDL-colesterol (HDL-C) estdo relacionados com
importante aumento da incidéncia de doenga cardiovascular
aterosclerdtica. Objetivando a diminuicdo desse risco, o
principal foco da terapéutica hipolipemiante tem sido a
reducdo dos niveis de LDL-C com o uso de estatinas. No
entanto, apesar do importante beneficio alcangado, mesmo
considerando-se grandes redugoes de LDL-C com tratamento
hipolipemiante intensivo, um niimero significativo de eventos
ainda ndo pode ser evitado*.

Dessa forma, ha um grande interesse em identificar
terapias capazes de reduzir ainda mais o risco de eventos
cardiovasculares. Um alvo terapéutico que tem despertado
muito interesse € o aumento nos niveis de HDL-C, ja que os
niveis reduzidos desse colesterol constituem a anormalidade
lipidica mais freqiientemente encontrada em pacientes com
doenca arterial coronariana (DAC) estabelecida. Alguns
estudos tém demonstrado que um aumento nos niveis séricos
de HDL-C, da ordem de 1 mg/dl, produz redugao de 2%-3%
na incidéncia de DAC*®. Também foi demonstrado que niveis
elevados de HDL-C podem impedir a progressao da placa
aterosclerética, promovendo, alids, sua regressao® (quadro 1).

O objetivo deste estudo é revisar o metabolismo da
HDL, determinar seu papel no desenvolvimento da doenca
aterosclerética, bem como abordar o tratamento atual dos
baixos niveis de HDL-C e as perspectivas de novas terapias.

Metabolismo da HDL

O metabolismo endégeno dos lipideos compreende
dois sistemas principais: um responsavel pelo transporte e
formagao das particulas carreadoras de colesterol ligadas
a apolipoproteina (Apo) B100 (VLDL, IDL e LDL), e outro
associado a Apo Al e ao metabolismo da HDL.

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) sao uma familia
de particulas heterogéneas que variam de tamanho, densidade
e composicao quimica como resultado de suas taxas de
sintese e catabolismo e de um remodelamento intravascular
continuo pela acao de enzimas e de proteinas de transporte.

Palavras-chave

HDL colesterol, terapia e perspectivas.

A fungao principal da HDL parece ser a remogao do excesso
de colesterol livre da periferia, a condugdo ao figado e a
promogao da metabolizagdo e secrecdo na bile, o que é
conhecido como transporte reverso de colesterol.

As particulas de HDL sao originadas a partir de um complexo
fosfolipideo-apolipoproteina chamado de HDL-nascente. A
Apo Al constitui 70%-80% de sua estrutura. Essas particulas
captam colesterol livre pela ligagdo a um receptor das células
periféricas conhecido como ABC A-1 (ATP Binding Cassette
A-1). Aenzima LCAT (lecitina:colesterol aciltransferase) age na
transformagao da HDL-nascente em HDL3 que sdo particulas
pequenas, ainda pobres em colesterol. Essa enzima, além de
facilitar o transporte de colesterol livre das células periféricas
para as particulas de HDL, também promove a conversao do
colesterol livre em ésteres de colesterol, facilitando uma maior
aceitacdo pelas HDL3 que, progressivamente, aumentam de
tamanho, transformando-se em HDL27.

A partir daf, os ésteres de colesterol podem ser transferidos
para outras lipoproteinas, que contenham Apo B, pela acao
da CETP — Cholesteryl Ester Transfer Protein (proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol). Esse colesterol é
trocado por triglicerideos (TG) contidos nas lipoproteinas ricas
em TG (quilomicrons, VLDL e remanescentes), reduzindo o
contetido de colesterol das HDL. O ciclo reverso de colesterol
se completa quando as particulas de HDL sao captadas
pelos receptores hepaticos SR-B1 (Scavenger Receptor) que
removem seu contetido de colesterol, iniciando o processo
de excrecao do colesterol pela bile.

Também tem sido sugerido que a HDL poderia exercer
efeitos pleiotropicos que vao além do transporte reverso de
colesterol. Esses incluiriam propriedades antiinflamatérias,
antioxidativas, antiagregantes, anticoagulantes e pro-
fibrinoliticas, ja demonstradas em estudos in vitro, algumas das
quais também presentes com a infusao de HDL-colesterol in
vivo®?. Fatores ambientais como dieta, obesidade e exercicios,
assim como fatores genéticos e ligados ao género também
exercem influéncia nos niveis séricos de HDL-C'.

Os disttrbios no metabolismo que promovem baixos
niveis de HDL podem ocorrer em qualquer etapa, incluindo
alteragoes em receptores, enzimas e transportadores. Existe a
possibilidade de que novas medicagdes possam regular esses

Correspondéncia: Marcelo Lemos Ineu ©
Rua Dr. Pantaledo 233/502 - 97010-180 - Santa Maria, RS
E-mail: marceloineu@cardiol.br

Artigo recebido em 12/12/05; revisado recebido em 24/03/06; aceito em 11/04/06.



Ineu e cols.

MANEJO DA HDL: AVANCOS RECENTES E PERSPECTIVAS ALEM DA REDUCAO DE LDL

Artigo de Revisao

Estudo Desenho Intervencao
Randomizado
Duplo-cego N:4081
HHS, 1987 Placebo controlado Gemfibrozil 1200
(Helsinki Heart Study) Prevencao primdria mg/dia (n:2051)

Colesterol nao- HDL
>200 mg/dl

Multicéntrico
Randomizado

Placebo (n:2030)

BIP, 2000 Duplo-cego N:30?0
(Bezafibrate Infarction Placebo controlado Bezafibrato 400
mg/dia (n:1048)

Prevention Study)

Prevencao secundaria
HDL-C baixo, LDL-C
e TG niveis médios

Placebo (n:1042)

Desfechos

Niveis lipidicos.
Incidéncia
cumulativa de
DAC em cinco
anos.

Primarios: IAM
fatal ou nao ou
morte stbita.

Niveis lipidicos.

Resultados

Reducao de 34% na
incidéncia de DAC no grupo
Gemfibrozil.

Aumento HDL-C de 18% e
redugdo TG de 21%.

Nao houve reducado
significativa no desfecho
primario.

Subgrupo com TG>200
mg/dl houve redugao 39,5%
de desfechos no grupo

genfibrozil.
N:160 Evidéncia
Multicéntrico Quatro regimes arteriografica Aumento médio de 3Tmg/dI
Randomizado tratamento: de mudanca no HDL-C.
HATS. 2001 Duplo-cego 1) Sinvastatina + na estenose Regressao média de 0,4%
(HDL-’AtheroscIerosis PIaEebo cintrolado niacina coronariana. da estenose coronariana no
Treatment Study) Prevencio secundaria 2) Antioxidantes Ocorréncia do grupo sinvastatina e+ niacina.
4 HDL—Cgbaixo LDL-C 3) Sinvastatina primeiro desfecho ~ Redugao de 90% no
normal e TG ;ilto + niacina + CV: morte, desfecho composto no grupo
antioxidantes IAM, AVC e sinvastatina +niacina.
4) Placebos. revascularizagao.
Multicéntrico . Niveis lipidicos -
VA-HIT, 2001 Randomizado N: 25.31 . basais e média dos Reducdo do desiecho
- Gemfibrozil, 1200 S composto de 11% com
( Veterans Affairs High- Duplo-cego mg/d primeiros 18 meses. Gemfibrozil para cada 5
Density Lipoprotein Placebo controlado (h = 1264) ou Desfecho mg/dl de aurgento 1o HDL-C
Cholesterol Intervention  Prevencao secundaria B combinado: IAM . P !
) Placebo - independente dos niveis de
Trial) HDL-C e LDL-C nao-fatal e morte
- (n = 1267) LDL-Ce TG
baixos CV.

Quadro 1 - Principais estudos clinicos com manejo HDL

disttrbios, incrementando o transporte reverso de colesterol
e acionando os possiveis efeitos pleiotrépicos obtidos com o
aumento dos niveis séricos do HDL-C.

Papel na doenca cardiaca isquémica

Existem evidéncias crescentes mostrando uma relagao
inversa entre niveis de HDL-C e risco de DAC"'. No estudo
de Framingham, para cada diminuigao de 4 mg/dl no HDL-C
houve um aumento de 10% na incidéncia de DAC'. O dltimo
relatério do National Cholesterol Education Program (NCEP-
ATPIIN) definiu que o nivel sérico de HDL-C menor que 40
mg/dl é um fator independente de risco para DAC'.

Recentemente, resultados do estudo MIRACL (Myocardial
Ischaemia Reduction with Agressive Cholesterol Lowering)
sugerem que os niveis de HDL-C, na apresentagao dos
pacientes com sindrome coronariana aguda, tém maior
influéncia no prognéstico em curto prazo que os niveis de
LDL-C". Dados de prevencao primdria do estudo de Helsinki
com o uso de gemfibrozil sugeriram que para cada 1% de
aumento nos niveis de HDL-C havia uma reducao de 2%-3%
na incidéncia de eventos coronarianos®.

Ha alguns anos, o Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) analisou o uso de
lovastatina na prevencao primaria de DAC numa populagao
com niveis médios de LDL-C e niveis baixos de HDL-C. A
lovastatina comparada ao placebo aumentou em 6% os niveis
de HDL-C e reduziu em 25% os de LDL-C, com uma reducdo
de eventos cardiacos de 37%'"'>.

O estudo VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial) investigou os beneficios da
prevengao secundaria com genfibrozil em pacientes com DAC e
niveis de HDL-C baixos e de LDL-C menores que 140 mg/dl. Os
resultados evidenciaram uma reducao na incidéncia de eventos
coronarianos em 22% no grupo tratado com genfibrozil®.

O estudo HATS (HDL-Atherosclerosis Treatment Study)
analisou o uso de sinvastatina associada a niacina em pacientes
com DAC, niveis normais de LDL-C e niveis baixos de HDL-C
durante uma média de trés anos. Em média, essa associacao
promoveu redugao de 42% nos niveis de LDL-C e aumento de
26% nos niveis de HDL-C. Quando comparado com placebo,
houve melhora das lesbes angiogréficas e uma redugao de 90%
nos eventos clinicos maiores. Uma analise posterior do estudo
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comprovou a seguranga e a tolerabilidade da associagao em
pacientes com e sem diabetes. Contudo, esse foi um estudo
pequeno, planejado apenas para mostrar efeitos nas placas, e
nao melhora de desfechos clinicos, o que nos indica cautela
na andlise de seus resultados’.

Terapia dos baixos niveis de HDL

Modificacao no estilo de vida - Embora as respostas
individuais sejam bastante varidveis, a modificagao do estilo
de vida tem papel fundamental na prevencao primdria e
secundaria de eventos cardiovasculares maiores. O dltimo
consenso do NCEP-ATP Il refere que a reducao de peso
aumenta o HDL-C em 5%-20%; o abandono do tabagismo
aumenta cerca de 5%; e a atividade fisica regular pode
produzir elevacao no HDL-C de até 30%'.

Uso de alcool - O consumo moderado de dlcool (30-60 g/dia)
produz aumento de 5%-10% nos niveis de HDL-C e Apo A-l,
e esse efeito poderia responder por até metade do provavel
beneficio atribuido ao dlcool na diminuicao de DAC. No entanto,
pelo grande potencial de vicio e de outras doengas secunddrias
ao seu consumo, o dlcool ndo pode ser recomendado como
método terapéutico em nivel populacional'.

Acidos graxos 6mega-3 - Os écidos graxos Omega-3 sio
gorduras poliinsaturadas derivadas principalmente de 6leo de
peixe com propriedades antitrombéticas e de melhora no perfil
lipidico, podendo reduzir os niveis de triglicerideos em até 30%.
No entanto, os efeitos nos niveis de HDL-C sao modestos com
aumento de menos de 3% nos niveis séricos'’.

Estrogénio - Estudos epidemiolégicos e experimentais tém
demonstrado os beneficios do estrogénio sobre os niveis de
lipideos plasmaticos. A reposicao de estrogénio, além de
reduzir os niveis de LDL-C, aumenta o HDL-C em 10%-20%,
principalmente pela ativacdo da produgao de Apo A-l, e
também reduz os niveis de LDL-C'®. Esse efeito é atenuado
parcialmente e de forma variavel pelo uso concomitante de
progestogénio.

Os estudos clinicos, no entanto, ndo comprovaram o
beneficio clinico da terapia de reposicao hormonal e, por isso,
ela ndo é recomendada para tratamento dos niveis baixos de
HDL-C ou para prevencao de DAC'2.

Niacina (Acido nicotinico) - O 4cido nicotinico é o agente
em uso clinico com a maior capacidade de aumentar o HDL-C
(15%-40%), produzindo também reducao nos niveis de LDL-C
(5%-25%) e triglicerideos (20%-50%). Igualmente, promove
aumento no diametro das particulas de LDL, reduzindo a
concentragdo das LDL pequenas e densas, tornando o perfil
de subclasses de LDL menos aterogénico.

O éacido nicotinico age em varias etapas do metabolismo
lipidico, inibindo a mobilizagao dos dcidos graxos do tecido
adiposo, diminuindo o aporte desses acidos graxos ao figado
e, como conseqiéncia, diminui a produgao de VLDL e a
formagdo de LDL. A niacina também inibe a degradagao das
particulas de HDL por mecanismos ndo bem conhecidos.
Por tudo isso, pode ser usada no tratamento de todos os
tipos de dislipidemia®*.

Estudos bem conduzidos demonstraram que a niacina é
capaz de reduzir o tamanho das placas aterosclerdticas e os

Arq Bras Cardiol 2006; 87(6) : 788-794

eventos cardiovasculares maiores?'. E uma boa opcao de uso nos
pacientes com alto risco de desenvolver doenga coronariana,
especialmente naqueles com sindrome metabdlica, diabéticos
e obesos que, caracteristicamente, tém uma triade lipidica
aterogénica (TG elevados, HDL baixo e particulas de LDL
pequenas e densas).

Na maioria dos casos, ndo deve ser usada isoladamente,
mas em combinacao com estatinas ou fibratos, objetivando
uma melhora global do perfil lipidico traduzida por elevagao
do HDL-C, redugao de LDL-C e TG e mudanga para um perfil
menos aterogénico das particulas de LDL. A combinagao
com estatina é bem tolerada parecendo ndo haver maior
potencializagao dos seus efeitos colaterais*?. Quando se usa a
apresentagao de liberagdo programada, as doses variam de 1-2
g/dia, iniciando-se com 250 a 500 mg de &cido nicotinico ao
dia, ap6s o jantar, e aumentando 250 a 500 mg a cada duas
semanas. A associacao com fibrato também tem sido estudada
com resultados favoraveis a combinacdo, mas sao necessarios
estudos maiores para demonstrar beneficios clinicos®.

A grande limitagao do uso do acido nicotinico sao os efeitos
colaterais freqlientes, que se tornam mais intensos com o
aumento da dose. Os efeitos adversos mais comuns sao as
reagdes cutaneas (flushing e prurido), irritacao das mucosas
e disttrbios gastrointestinais como diarréia e nausea. Os mais
graves sao hepatotoxicidade, hiperuricemia e hiperglicemia.
Uma maneira de reduzir os efeitos colaterais é a utilizagao da
niacina como preparagao de liberagao programada em dose
Gnica diaria antes de dormir. No caso do flushing, a incidéncia
pode ser reduzida com o uso concomitante de AAS. A glicemia
é alterada com doses mais altas (> 3 g), e estudos recentes
em diabéticos ndo mostraram alteragoes significativas com o
uso de doses mais baixas do agente?*2*

Estatinas - A agao desses agentes ocorre por inibicao da
principal enzima envolvida na sintese de colesterol, a HMG-
CoA redutase, levando a redugoes de 18%-60% nos niveis
séricos de LDL-C, e 7%-30% nos trigliceridios. Sua agao no
metabolismo da HDL ndo estd bem definida, mas sabe-se que
aumenta os niveis séricos de HDL-C entre 5%-15%?2.

As estatinas tém beneficio bem definido na reducao dos
eventos cardiovasculares maiores principalmente em razao da
agao no metabolismo do LDL?”?%, Estudos tém demonstrado
que a associagdo de estatina com niacina de liberagao
programada melhora significativamente o perfil lipidico dos
pacientes com boa seguranga e eficacia?’. A combinagdo com
niacina é interessante pela abrangéncia no tratamento das
dislipidemias, pois os agentes ndo sdo antagonistas, mas sim
coadjuvantes no tratamento das dislipidemias mistas. Embora
a comprovagao do beneficio clinico dessa associagdo ainda
seja pequena, um estudo demonstrou importante redugao
dos eventos cardiovasculares maiores®.

Fibratos - Sao medicacoes derivadas do 4cido fibrico,
usadas especialmente no tratamento da hipertrigliceridemia.
Possuem metabolismo complexo provocando reducao de
até 60% nos niveis séricos de TG, de 5%-20% no LDL-C, e
aumento de 10%-35% nos niveis de HDL-C. Uma das ag¢oes
dos fibratos se dé pelo efeito agonista dos receptores ativados
por proliferadores de peroxissomo, conhecidos como PPAR,
que serdo discutidos com detalhes mais adiante.
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Como os fibratos, além de aumentarem o HDL-C, também
diminuem lipoproteinas ricas em triglicerideos aterogénicas que
nao podem ser medidas apenas por triglicerideos em jejum, é
dificil atribuir eventual beneficio clinico obtido com esse grupo
de medicamentos ao aumento isolado do HDL-C.

Dados de prevencao primaria originados no Helsinki Heart
Study com o uso do genfibrozil demonstraram redugao de
37% de infartos fatais e nao-fatais, mas sem alteracao da
mortalidade total®.

O estudo VA-HIT, com uso de genfibrozil para prevengao
secundaria, analisou pacientes com LDL-C e TG pouco elevados
e com HDL-C menor que 40 mg/dl, mostrando redugao
significante nos eventos cardiovasculares maiores, atribuidos,
em parte, ao aumento do HDL. A combinagdo com niacina
tem sido considerada, podendo reduzir significativamente os
eventos cardiovasculares em pacientes com DAC conhecida®.
No entanto, no Bezafibrate Infarction Prevention Study,
que avaliou o uso de bezafibrato na incidéncia de eventos
coronarianos em pacientes com DAC, com niveis de CT entre
180-250 mg/dl, TG abaixo de 300 mg/dl e HDL-C menor
que 45 mg/dl, nao foi demonstrado beneficio clinico apesar
do aumento de 12% nos niveis de HDL-C, com excecdo de
um subgrupo de pacientes com TG acima de 200 mg/dl, que
apresentou reducao 40% do desfecho primario com o uso de
bezafibrato em uma andlise post hoc*'. Também um grande
estudo de prevengdo em diabéticos com o uso de fenofibrato
nao mostrou beneficio na reducao de infarto nao-fatal e morte
por DAC?2. Por isso, mais estudos clinicos de grande impacto
sa0 necessarios para comprovar os beneficios clinicos.

Resinas - Colestipol e colestiramina sdo exemplos de
resinas de troca que diminuem a absorgao intestinal de
sais biliares e de colesterol. A maior acao é baixar o LDL-C,

principalmente se usadas em associacdao com estatinas®.
Secundariamente, promovem aumento na sintese de
Apoproteina AT com elevagao modestas de 3%-5% nos niveis
de HDL-C. Sao agentes com pouca toxicidade sistémica,
mas com muitos efeitos colaterais no trato gastrointestinal.
Tendem a aumentar os niveis séricos de TG, e por isso sao
contra-indicados em pessoas com disbetalipoproteinemia e
com hipertrigliceridemia maior que 400 mg/dI**. Podem ser
usados em pacientes diabéticos e ter melhor efeito quando
associados ao acido nicotinico®*3°.

Ezetimiba - E um inibidor intestinal da absorcao de colesterol
com pequeno efeito sobre HDL-C, com aumento menor que
5% nos niveis séricos. Tem sido usado principalmente em
combinagao com estatinas para potencializagdo do efeito
desses agentes, inclusive aumentando os niveis de HDL-C*’.

Avancos e perspectivas (quadro 2)

Peptideos sintéticos — Miméticos de HDL - A Apo A-1 é
a principal particula constituinte da HDL nascente, com
importante funcao na captagao de colesterol livre. Individuos
com uma variante natural e incomum dessa proteina,
conhecida com Apo A-1 Milano, foram descorbertos na
Italia. Apesar de apresentarem niveis baixos de HDL-C,
tinham menos aterosclerose do que o esperado para os
niveis de HDL-C.

A partir dessa descoberta, foram sintetizados peptideos
miméticos dessa apoproteina, que constituem uma forma
promissora de terapia dos baixos niveis de HDL-C. O ETC-216
é um variante sintético do HDL, formado por um complexo
fosfolipidico e Apo A-1 Milano recombinante, com finalidade
que mimetizar a Apo A-1 Milano.

Categoria Nome/niimero Via administragao Estaglq de Efeitos
desenvolvimento
Miméticos da Apo ETC-216 EV Fase 3 Redugdo do contetdo lipidico
AT Milano P e da inflamacao das lesoes
D4-F VO Fase 1 aterosclerdticas
Acdo Alfa: aumento do HDL-
Fibratos VO Fase 4 Colesterol e reducao dos

triglicerideos.

Inibidores PPAR

Glitazonas Acdo Alfa/Gama:
(Tesaglitazar) VO Fase 3 Reducao da resisténcia a insulina
5 e redugao triglicerideos
Inibicdo da CETP com aumento
Torcetrapib VO Fase 3 de até 100% nos niveis de HDL-

Colesterol

Inibidores de JTT-05 VO Fase 2 AUTSTD G S5 mo 1Dl

CETP Colesterol
Indugao de auto-anticorpos

Vaccine CETi-1 _ Fase 2 que inibem ativamente a CETP,
aumentando em até 8% os niveis
de HDL-Colesterol
Quadro 2 - Novas opgoes terapéuticas para elevacao do HDL-colesterol
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Estudos experimentais em ratos tém mostrado que a infusao
de altas doses de Apo A-1 recombinante mobiliza colesterol
tecidual reduzindo o contetdo lipidico e os macréfagos das
placas*. Também tém sido mostrado resultados promissores em
estudos de fase 2 por meio da andlise das placas ateroscleréticas
com ultra-som intravascular (USIV), reduzindo o volume das
placas em cerca de 4% e impedindo sua progressao'.

O HDL-recombinante ainda nao estd disponivel para uso
clinico. Uma das principais limitagoes, além do alto custo, seria
a necessidade de administragao endovenosa em altas doses.
Por isso, outros produtos tém sido desenvolvidos para tentar
a administragdo via oral e ampliar a possibilidade do uso.

Agonistas dos PPAR — Peroxisome proliferator-activated
receptors - Os receptores PPA tém importante papel na fungao
celular, incluindo metabolismo lipidico, proliferagao celular,
diferenciagdo, adipogénese e sinalizagao inflamatéria, além
da interagao com algumas medicagdes usadas no tratamento
de doencas metabdlicas. Existem trés subtipos distintos de
PPAR, definidos como alfa, gama e delta.

A ativagao dos receptores alfa produz aumento nos niveis
séricos de HDL-C e diminuigao nos TG, enquanto a ativagao
dos receptores gama produz diminuigdo na resisténcia
periférica a insulina e elevacao modesta no HDL, e a ativagao
dos receptores delta produz os trés efeitos®.

Os fibratos possuem agao agonista alfa, as glitazonas tém
agao gama**'. O ideal seriam agentes com o efeito mais
amplo possivel sobre esses receptores. Alguns agonistas dos
PPAR estdo em desenvolvimento, sendo uma das promessas
o tesaglitazar, que é um agente com acoes alfa e gama, ja em
fase avangada de pesquisa*.

Uma das preocupagdes com o desenvolvimento desses
novos agentes refere-se aos efeitos colaterais, pois estudos em
animais mostraram aumento significativo no desenvolvimento
de tumores.

Inibidores da CETP - A CETP é uma glicoproteina plasmética
com papel fundamental na troca de ésteres de colesterol
das HDLs por TG das lipoproteinas ricas em TG. Pessoas
com defeitos no gene modulador da CETP, e conseqliente
deficiéncia na sua agao, possuem niveis bastante elevados de
HDL-C e Apo A-1 e niveis baixos de LDL-C. Estudos em fase
2 e 3 com agentes que inibem a CETP tém mostrado grande
aumento na concentracao sérica de HDL*.

O torcetrapib age inibindo a agao da CETP sobre HDL,
diminuindo sua degradagao e provocando aumento de até
100% nos niveis de HDL-C. O efeito foi observado com o uso
isolado ou em associagdo com atorvastatina. O efeito clinico
decorrente da agao do torcetrapib estd sendo avaliado e os
resultados dos estudos devem ser publicados nos proximos
anos. O JTT-705 também exerce inibicao da acdo da CETP,
e estudos de fase 2 mostram elevagoes entre 35%-40% na
concentragao sérica de HDL-C*.

Tem sido estudada uma vacina contra a CETE, promovendo
a indugdo de auto-anticorpos que se ligam especificamente
a essa proteina, promovendo inibicdo da sua atividade, mas
estudos preliminares mostram aumentos modestos de cerca de
8% nos niveis do HDL-C apenas em pacientes selecionados com
HDL-C baixo e LDL-C normal. Os resultados sao controversos,
a experiéncia é limitada e mais estudos sao necessarios*>#.
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A ddvida em relagdo a esses agentes é se os HDL
formados pela inibigdo da CETP tém o mesmo efeito que
os naturais. O que se espera é que estudos clinicos possam
revelar informacoes mais consistentes sobre o efeito dessas
medicagbes, principalmente na prevencao de eventos
coronarianos e morte.

Receptor hepatico SR-BI - O SR-BI é um receptor hepatico
de HDL, e sua estimulagao promove a reducao de HDL-C do
plasma, mediando o transito de colesterol do sangue para a
bile. Estudos com animais mostraram reducao na aterosclerose
com a estimulagao do SR-BI, ao mesmo tempo que a auséncia
desse receptor aumentou os niveis séricos de HDL-C, mas
produziu piora no processo aterosclerético®’.

Conclusao

As doencas cardiovasculares sao as principais causas de
morte na atualidade e, segundo previsdes da OMS para os
préximos anos, essa lideranga sera ainda mais consolidada.
Muitos avancos terapéuticos e preventivos tém contribuido
para reduzir esses indices; entretanto, para diminuirmos
de forma substancial as mortes de causas cardiacas, ha
necessidade de maiores conquistas no controle dos fatores
de risco.

A obesidade e o tabagismo sao problemas de satide pablica
no mundo, mobilizando esforgos para a sua redugao, mas
com resultados insatisfatérios. Entre os diabéticos, o controle
adequado da glicemia produz beneficios; porém, no ambito
da mortalidade, os ganhos sdo modestos. A hipertensao
arterial tem um arsenal terapéutico mais definido com metas
de controle estabelecidas e beneficios do tratamento ja
amplamente comprovados.

Além dessas intervengoes, a esperanga de redugao das
mortes por doencas cardiovasculares recai sobre a agdo
no metabolismo lipidico. Nos dltimos anos, os esforgos
da comunidade cientifica ttm se concentrado na reducao
do LDL-C com conquistas importantes na redugao de
mortalidade. No entanto, mesmo com reducbes substanciais
de LDL-C, ha um grande nimero de casos de DAC que ainda
nao é evitado.

Uma perspectiva a ser seguida é a intervengao no
metabolismo da HDL objetivando um aumento no transporte
reverso de colesterol. A terapia atual direcionada ao manejo
dos baixos niveis de HDL-C ainda oferece beneficio pouco
satisfatério, pois medicacoes bem toleradas promovem
pequeno aumento, enquanto agentes mais potentes carregam
mais efeitos adversos impedindo seu uso em até 30% dos
pacientes. Por isso, necessitamos de novos agentes com
mecanismos de agao diferentes, que alterem o metabolismo
da HDL e promovam alteragdes mais sustentadas, adicionando
beneficio sobre os agentes ja existentes.

Nao ha davida que niveis baixos de HDL-C predisponham
a aterosclerose. Ha evidéncias epidemiolégicas fortes e
dados de estudos experimentais e de estudos angiogréficos
mostrando que o aumento do HDL-C ou a infusdo da Apo
Al diminui o ateroma. No entanto, a evidéncia clinica de que
a terapia visando ao aumento isolado do HDL-C diminui o
risco de doenca coronariana e a mortalidade cardiovascular
ainda é conjetural.
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