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Resumo

Uma das principais causas de morte a nivel mundial ¢ a doenga cardiovascular sendo

as dislipidemias um fator de risco importante para esta situagdo patoldgica.

As Estatinas sdo um dos principais grupos de farmacos utilizados para o tratamento
de dislipidemias. Farmacos com eficicia comprovada e bem tolerados pelo organismo,

desenvolvendo por vezes, efeitos adversos graves e que podem levar 4 morte.

Varios sdo os polimorfismos em genes que atuam como transportadores ou
metabolizadores das Estatinas e que estdo associados as alteragdes na eficacia e seguranga

da terapéutica e que nesta monografia se faz revisao.

A medicina personalizada ¢ um conceito importante nos dias de hoje, pois permite
através de testes farmacogenomicos perceber qual a pré-disposi¢ao do individuo para o

desenvolvimento de efeitos adversos, e até da resposta a farmacos.
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Abstract

One of the main death causes worldwide is cardiovascular disease and dyslipidemias

are an important risk factor for this pathological situation.

Statins are the main group of drugs used for the treatment of dyslipidemias. Drugs
with proven efficacy and well tolerated by the body, sometimes developing serious

adverse effects that can lead to death.

Several polymorphisms in genes that act as statin transporters or metabolizers and are
associated with changes in the efficacy and safety of therapy and that in this monograph

is reviewed.

Personalized medicine is an important concept these days, as it allows through
pharmacogenomic tests to understand which individual predisposition to develop adverse

effects, and even drug response.
Keywords:

Statins, HMG.CoA reductase inhibitors, Personalized medicine, Myotoxicity,

Dyslipidemias, ABCC2, ABCG2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS, UGT1A3
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ABCC2 — Membro 2 da subfamilia C da cassete de ligagdo do ATP, do Inglés “ATP
binding cassette subfamily C member 2”.
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Introducao

1. Introducio

A doenca cardiovascular refere-se a todas as doencas do coracdo e do sistema
circulatorio, doengas estas que em conjunto sdo a maior causa de morte a nivel mundial.
A doenga cardiovascular ¢ causada por uma relagdo complexa de fatores ambientais e
genéticos, € que muitas vezes ¢ apenas descoberta quando sdo sentidos sintomas mais
sérios, sendo entdo considerada uma doenca cronica e silenciosa (Levy & Berinstein,

2017).

Existe um vasto numero de fatores de risco para o desenvolvimento de doenga
cardiovascular, entre os quais se podem destacar o tabagismo, hipertensdo arterial, stress,
obesidade, sedentarismo, ingestdo de alcool excessiva, diabetes mellitus, dieta pouco
saudavel e niveis de colesterol anormais. O tratamento destas doengas normalmente ¢
realizado através de mudancas no estilo de vida, procedimentos cirirgicos e por

medica¢do (Levy & Berinstein, 2017).

O tratamento farmacoldgico da doenca cardiovascular inclui medicamentos de mais
de 10 classes diferentes que estdo & disposicao do médico prescritor, para além de classes
mais comummente utilizadas como por exemplo as terapias hormonais, medicagdo
antitabagica e anti-inflamatérios. Existe uma grande variabilidade de resposta bem como
uma eventual toxicidade e numerosas interagdes farmacologicas, o que provoca desafios
para a medicina, devido a esta grande variedade de farmacos que muitas vezes sao usadas

em conjunto (Chatelin, Stathopoulou, Arguinano, Xie, & Visvikis-Siest, 2017).

Assim, a prevencdo e o tratamento da doenca cardiovascular ainda encontra varios
problemas a nivel de eficacia insuficiente, tolerancia baixa bem como pouca adesdo 4
terapéutica (Chatelin et al., 2017). Deste modo ¢ necessario que sejam desenvolvidas
novas estratégias de modo a combater estas situagoes, sendo uma delas a utilizagdo de

uma medicina personalizada.

A medicina personalizada consiste na prescricdo de terapéuticas e tratamentos que
melhor se adequam a um individuo, para que tal seja possivel sao tidos em consideracao
os fatores ambientais e genéticos que possam vir a ter alguma influencia na resposta

terapéutica (Jain, 2017).

Assim, o objetivo desta revisao bibliografica ¢ analisar como os varios polimorfismos

genéticos afetam a terapéutica de primeira linha de um dos fatores de risco para o
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Medicina personalizada no tratamento com Estatinas

desenvolvimento de doencga cardiovascular, e também entender de que modo a medicina

personalizada pode melhorar o prognostico da doenga.

Para a realizagdo desta monografia foi efetuada uma pesquisa bibliografica atual,

maioritariamente assente em artigos cientificos publicados entre os anos de 2001 e 2019.

Para a realizag¢@o desta monografia utilizaram-se como métodos a pesquisa nas seguintes
bases de dados: Pubmed, PharmGKB e Google Scholar. Recorreu-se as seguintes palavras-
chave: “statins”, “HMG-CoA reductase inhibitors”, “personalized medicine”,
“hypercholesterolemia”, “pharmacogenetics”, “pharmacogenomics”, “polymorphism” e

“epidemiology”.

Para uma organizagdo consistente das referéncias bibliograficas e de citagdes de
autores, e posterior gestdo e inser¢do das mesmas, foi utilizado o programa Mendeley

Desktop®, versao 1.19.4.

Para desenhar as varias estruturas moleculares apresentadas nesta monografia, foi

utilizado o programa MarvinSketch®, versao 19.21.0.
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Medicina Personalizada

2. Medicina Personalizada

A “medicina personalizada” ¢ um termo sem uma definicao clara, ¢ utilizado como
varios significados diferentes, que muitas vezes estdo em desacordo acerca do seu
significado real (Redekop & Mladsi, 2013). Entdo ¢ necessario analisar as varias

defini¢des para este termo sugeridas na Europa e nos Estados Unidos da América.

Segundo o European Parliment Research Service este termo define-se como uma
“abordagem e evolutiva 4 medicina” utilizando o conhecimento cientifico da base
genética e molecular da doenga e da satide adquirida através da sequencia¢do do genoma
humano, de modo a que seja possivel orientar a predi¢do, prevencdo, diagnostico e
tratamento da doenca. Em suma, o principal objetivo da medicina personalizada é
considerado como “o tratamento certo para a pessoa certa no momento certo” (Scholz,

2015).

Do mesmo modo, o National Cancer Institute (NIH) descreve como sendo os trés
objetivos principais da medicina personalizada, tratar, prevenir e diagnosticara doenga,
utilizando informacao especifica sobre as proteinas, genes e ambiente de cada individuo

(National Cancer Institute, n.d.).

Ainda em setembro de 2008, o President’s Council of Advisors on Science and
Technology — Executive Office of the President of the United States, distinguiu que a
medicina personalizada ndo se refere literalmente 4 criagdo de dispositivos médicos e
farmacos unicos para um certo paciente, mas sim a capacidade para fazer uma
classifica¢@o de individuos em subpopulagdes que se diferenciam pela sua suscetibilidade
para uma doenga em particular, ou pela sua resposta a um determinado tratamento. Assim
intervengoes terapéuticas ou de prevencao podem ser concentradas naqueles que delas
irdo beneficiar, poupando despesa e efeitos secundarios para aqueles que ndo

beneficiariam (Di Sanzo et al., 2017).

A evolugdo tecnologica e o desenvolvimento de diagndsticos moleculares permitiram
um aumento da compreensao e interpretacdo do genoma e do exoma humano, o que
permitiu que os cuidados clinicos tenham assim uma abordagem mais personalizada. A
medicina ja ha algum tempo que tenta atingir este objetivo, e os progressos no campo da
genética tendem a facilitar esta provagdo. De facto, a eventualidade de se poder
identificara a suscetibilidade para certas respostas a terapéutica e doencas € necessario

para que se possa aplicar a melhor estratégia de tratamento ou para prevencao da doenca
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Medicina personalizada no tratamento com Estatinas

que melhor se adequa as necessidades e caracteristicas de cada doente (Tremblay &

Hamet, 2013).

Atualmente existem varios tipos de teste genético: testes moleculares que analisam
genes e pequenos fragmentos de DNA; testes bioquimicos que analisam o nivel de
atividade e a quantidade de proteinas e testes cromossomicos que estudam os
cromossomas no seu todo e fragmentos de DNA longos. Adicionalmente, a
implementagdo da sequenciagdo do exoma completo, que ¢ mais barata que a
sequenciagdao do genoma completo, analisa seletivamente regides codificantes, sendo
assim utilizada para descobrir variantes de codificacdo raras, e assim identificar doengas
genéticas tanto comuns como raras. A protedmica, a analise do proteoma, ou seja, o
conjunto de todas as proteinas num organismo, tipo de tecido ou célula; a transcriptomica,
a analise quantitativa de todos os genes de um organismo; a metabolomica, a analise do
metaboloma, ou seja, todos os metabolitos de um organismo, e a farmacogendmica, o
estudo do como um farmaco interage com um certo make-up genético, sao cada vez mais
importantes na personalizagdo da medicina (Li & Meyre, 2014). Todos estes testes de
analise a proteinas, aos DNA e ao RNA permitem descobrir perfis metabolicos, anomalias
genéticas, mutagdes e variagdes associadas a determinada doenca que podem influenciar
a resposta terapé€utica. Assim sendo estes podem ter efeito em qualquer uma das fases da
doenca: a suscetibilidade aos fatores de risco, progressao pré-clinica, diagnostico,
progressdo da doenca e terapéutica; e ser possivel reconhecer diferentes tipo de testes que
se podem aplicar na pratica clinica, como por exemplo testes preditivos, para calcular a
probabilidade de desenvolver doenga, teste do portador, para se perceber a probabilidade
da passagem de uma doenga genética para um filho, testes de diagnéstico, para identificar
uma doenga e para apoiar na tomada de decisdo clinica, testes pré-natais, para identificar
doencas no feto, triagem neonatal, para determinar se um recém-nascido tem alguma
doenca que possa causar problemas de saude ou de desenvolvimento, testes
farmacogendmicos, para determinar a melhor terapéutica farmacoldgica e dosagem,
sabendo a resposta metabdlica de um individuo e testes de pesquisa que contribuem na

compreensdo das causas subjacentes a uma doenga (Delaney et al., 2016).

Esta nova abordagem na medicina, tendo por base as ciéncias e a tecnologia, tem
vindo a mudar a pratica médica e por consequéncia também os sistemas de satude. Sendo
possivel prever e intervir antes de haver prejuizo, transformou a forma dos sistemas de

saude reagirem. Ao fazer uma analise 4 literatura cientifica, observa-se que termos com
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“medicina de sistemas” e “biologia do sistema” sdo cada vez mais comuns. Na verdade,
uma nova tendéncia com interesse particular ¢ a chamada “medicina de sistema P4”:
preditiva, preventiva, personalizada e participativa, conceito este visado ja desde 2011
pelo oncologista Leroy Hood (Hood & Friend, 2011). Ele deixa a medicina reducionista,
para se voltar para uma abordagem holistica direcionada para a otimiza¢ao da satde,
tendo como foco as interagdes de um sistema bioldgico, e estudando todo o processo de

vida desde o molecular ao social (Vogt, Hofmann, & Getz, 2016).

Durante as ultimas décadas, foram identificados varios loci de risco para doencgas
comuns e doengas rara, foram também descobertas muitas variagdes genéticas que tem
influéncia na acdo de agentes farmacologicos. Contudo, com a disponibilidade de varias
bases de dados, a evolugao destas ciéncias, ¢ com a diminui¢ao dos custos monetarios
inerentes 4 sequenciacdo genética, o nimero de publicagdes e de estudos neste topico t€ém
vindo a aumentar durante os ultimos anos. Assim sendo ¢ importante reconhecer a
aplicabilidade clinica e as implicagdes nos sistemas de saude desta nova abordagem
biomédica, bem como compreender as suas limitagdes, para assim melhor entender como

melhorar o seu uso no futuro (Tayo et al., 2011).
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3. Dislipidemias

Uma dislipidemia ¢ definida como a elevagdo de triglicéridos e de colesterol no
plasma ou a diminui¢do dos niveis de HDL que contribuem para a aterosclerose (A. C.
Goldberg, 2018a). A aterosclerose ¢ uma doenca caracterizada por ateromas, placas
intimais irregulares, que avangcam no limen arterial de vasos de médio e grosso calibre,
estas placas sao compostas por lipidos, células musculares lisas, células inflamatorias e

tecido conjuntivo (Thanassoulis & Afshar, 2017).

3.1.Classificacio das dislipidemias

Tradicionalmente, as dislipidemias eram classificadas com base em padrdes de
elevagdo de lipoproteinas e de lipidos no plasma, conhecidos como fendtipos de
Fredrickson, representados na Tabela 1. Atualmente um outro sistema mais pratico

distribui as dislipidemias como primarias e secundarias, e classifica-as como:

e Apenas triglicéridos aumentados (hipertrigliceridemia pura ou isolada)
e Apenas colesterol aumentado (hipercolesterolemia pura ou isolada)

e Triglicéridos e colesterol aumentados (dislipidemias mistas ou combinadas)

No entanto este sistema atual ndo considera anormalidades especificas das
lipoproteinas que podem colaborar para doencas, apesar dos triglicéridos e do colesterol

em concentragdes normais (A. C. Goldberg, 2018a).

Tabela 1. Padroes de Lipoproteinas (Fenotipos de Fredrickson) Adaptado de: (A. C. Goldberg, 2018a)

Fenotipo Lipoproteinas elevadas Lipidos elevados
I Quilomicrons Triglicéridos
I1a LDL Colesterol
IIb LDL e VLDL Triglicéridos e Colesterol
I VLDL e remanescentes Quilomicrons Triglicéridos e Colesterol
1A% VLDL Triglicéridos
\% Quilomicrons e VLDL Triglicéridos e Colesterol
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3.2. Etiologia

Quanto & sua etiologia as dislipidemias podem ser classificadas como primarias,
quando a sua causa ¢ genética ou secundarias, quando sao causadas pelo estilo de vida e

por outros fatores.

3.2.1. Causas primadrias

Como causas primarias para a dislipidemia tém-se mutagdes genéticas Unicas ou
multiplas que promovem a producdo excessiva ou a deficiente eliminagdo dos
triglicéridos ou colesterol LDL, ou a producao deficiente ou excessiva elimina¢dao do

colesterol HDL (A. C. Goldberg, 2018a).

3.2.2. Causas secunddrias

A maioria dos casos de dislipidemias em adultos tem origem em causas secundarias,
sendo que a causa secundaria de dislipidemia mais importante nos paises desenvolvidos
¢ o estilo de vida sedentario com uma ingestdo excessiva de gordura saturada, colesterol

e 4cidos gordos trans. S@o ainda causas secunddrias para a dislipidemia:

o Diabetes mellitus

e Consumo de alcool de forma abusiva

e Nefropatia cronica

e Hipotiroidismo

e Cirrose biliar priméria e outras doengas hepaticas colestaticas

e Farmacos, como tiazidas, betabloqueadores, retinoides, antirretrovirais,
ciclosporina, tacrolimus, estrogénio e progesterona e glucocorticoides (A. C.

Goldberg, 2018a).

3.3.Valores de Referéncia

Os valores de colesterol total recomendados pelas sociedades cientificas europeias

sdo de 175 mg/dL para doentes de alto risco e de 190 mg/dL para a populacdo em geral.
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Por sua vez os valores de LDL devem ser menores que 100 mg/dL para a populagao
de alto risco e menores que 115 mg/dL para a populagdo em geral. Quanto aos valores de
HDL devem ser superiores a 40 mg/dL, enquanto que os valores de triglicéridos devem

estar abaixo dos 150 mg/dL (Santiago, 2011).

Tabela 2. Valores de referéncia para colesterol e triglicéridos da Fundacdo Portuguesa de Cardiologia.
Adaptado de: (Fundacao Portuguesa de Cardiologia, n.d.)

Valores Recomendados

Colesterol Total <190 mg/dL
Colesterol LDL <115 mg/dL

>40 mg/dL no homem
Colesterol HDL

>45 mg/dL na mulher

Triglicéridos <150 mg/dL

25



Medicina personalizada no tratamento com Estatinas

26



Lipoproteinas

4. Lipoproteinas

As lipoproteinas sao transportadoras de triglicéridos e do colesterol, sdao sintetizadas
no figado, e circulam pelo sangue até que os triglicéridos e colesterol nelas contidos seja
libertado para os tecidos, ou que as lipoproteinas em si sejam eliminadas pelo figado.
Fatores que estimulam a sintese hepatica de lipoproteinas, normalmente levam a niveis

elevados de colesterol e triglicéridos no plasma (A. C. Goldberg, 2018b).
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Figura 1. Classes de Lipoproteinas. Adaptado de: (Feingold & Grunfeld, 2018)

4.1.Quilomicrons

Os quilomicrons sdo os responsaveis pelo transporte dos acido gordos obtidos pela
dieta, maioritariamente acidos gordos de cadeia longa, e os restos de acidos gordos ,
resultantes da hidrolise dos triglicéridos das lipoproteinas ricas em triglicéridos pela
enzima lipolitica lipoproteina lipase, a clearance dos quilomicrons ¢ feita
maioritariamente pelos recetores hepaticos (Julve, Martin-Campos, Escola-Gil, &

Blanco-Vaca, 2016).

Os quilomicrons sdo as maiores lipoproteinas que se encontram na circulagdo
sanguinea (Gershkovich et al., 2009). E descobriu-se que o seu tamanho depende do

estado em jejum ou alimentado, da taxa de absor¢do de gordura e do tipo de gordura

absorvido (Julve et al., 2016).
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Analises quantitativas mostram que os quilomicrons sdo constituidos por 1% de
proteinas e 99% de lipidos, que se traduzem em 85% a 92% de triglicéridos e
monoglicéridos, 6% a 12% de fosfolipidos, 1% a 3% de colesterol nas formas esterificado

e livre, e vestigios de acidos gordos (Hussain, Kedees, Singh, Athar, & Jamali, 2001).

4.2.Lipoproteinas de muito baixa densidade

As VLDL sao particulas grandes, pouco densas e muito ricas em triglicéridos. A sua
principal func¢do ¢ o transporte dos triglicéridos e o seu fornecimento, na forma de acidos
gordos, aos tecidos musculares e adiposos. O processso que gera os acidos gordos a partir
dos trigliceridos resulta na particula VLDL se torne menor, com uma relagdo entre
trigliceridos e colesterol mais equilibrada, e com maior densidade, tornando-se assim

numa IDL (Errico et al., 2013).

4.3.Lipoproteinas de densidade intermédia

As IDL s3o um grupo minoritario de lipoproteinas, tém uma composi¢do parecida
com as VLDL, no entanto sdo mais densas e menores que estas e apresentam uma
propor¢do mais equilibrada de triglicéridos e de colesterol. Acredita-se que
aproximadamente metade das particulas IDL sejam capturada no figado, enquanto que as

restantes se tornam LDL (Errico et al., 2013).

4.4.Lipoproteinas de baixa densidade

As LDL sao as lipoproteinas que transportam a maioria do colesterol em circulacdo
no sangue, € consistem num espectro de particulas que variam em tamanho e densidade.
A abundancia de particulas LDL pequenas e densas sdo associadas com vdrias patologias,
como a obesidade, diabetes tipo 2, e estados infeciosos e inflamatdrios. Estas particulas
LDL pequenas e densas sdo também consideradas mais pro-aterogénicas do que as
grandes particulas LDL pois tém uma menor afinidade para os recetores de LDL, tendo
assim um maior tempo de circulagdo no sangue, e também mais facilmente entram pela
parede arterial e ligam-se mais avidamente aos proteoglicanos intra-arteriais, ficando

assim presas na parede arterial (Feingold & Grunfeld, 2018).
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4.5.Lipoproteina (a)

As particulas Lp(a) sdo constituidas por particulas LDL nas quais uma
apolipoproteina adicional, chamada apolipoproteina (a), estd covalentemente ligada &
parte da apolipoproteina B-100 da particula LDL. Estas particulas Lp(a) aumentam a
deposicao de colesterol na parede arterial, aumentam a formagdo de células espumosas,
geram radicais oxidados nos monocitos, promovem a prolifera¢ao das células musculares
lisas e induzem a atividade quimiotatica dos mondcitos no espago subendotelial (Gencer,

Kronenberg, Stroes, & Mach, 2017).

4.6.Lipoproteinas de alta densidade

As particulas HDL desempenham um papel importante no transporte inverso do
colesterol dos tecidos periféricos para o figado, que ¢ o mecanismo potencialmente
responsavel pela anti-aterogenicidade das HDL. As HDL tém também propriedades
antiapoptdticas, antitrombdcitas, anti-inflamatorias e anti-oxidantes que podem também

ter contributo para a sua capacidade de inibir a aterosclerose (Feingold & Grunfeld, 2018).
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5. Colesterol

5.1.Definicao

O colesterol ¢ um esterol animal, que pode ser encontrado no plasma sanguineo, € nos
tecidos dos vertebrados. Encontra-se em grandes quantidades no cérebro, na espinal
medula e no figado. E um promotor da estabilidade das membranas celulares, sendo assim
um importante componente das mesmas. E o principal percursor das hormonas sexuais,
progesterona, estrogénio e testosterona, da sintese da vitamina D e de varias hormonas
esteroides, onde se incluem o cortisol, cortisona e a aldosterona nas glandulas adrenais.
O colesterol tem também um importante papel no sistema imunitdrio bem como nas
sinapses cerebrais. Em condi¢des que incluam LDL elevadas, o colesterol por vezes
forma placas que se depositam nas paredes arteriais, um estado conhecido como
aterosclerose, que ¢ um dos principais contribuintes para a doenga cardiaca coronaria e

outras formas de doenga cardiovascular (NCIt, n.d.).

HyC

HO
Figura 2. Molécula de Colesterol. Adaptado de:(National Center for Biotechnology Information, n.d.-c)

5.2.Absorcao do Colesterol

O colesterol assimilado no lumen intestinal, e posteriormente ¢ absorvido pelos
enterdcitos, tem origem principalmente em trés fontes a dieta, a bilis e a descamagao do
epitélio intestinal (D. Q.-H. Wang, 2007). A dieta ocidental, ¢ responsavel pela absor¢ao
de cerca de 300-500 mg de colesterol diariamente, a bilis contribui com 800-1200 mg

diariamente e a descamacao do epitélio intestinal com cerca de 300 mg por dia (Alphonse
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& Jones, 2016). Os principais locais de absor¢ao do colesterol sao o duodeno e o jejuno

proximal (Alphonse & Jones, 2016).

O colesterol proveniente da dieta ¢ parcialmente esterificado, cerca de 15% enquanto
que o colesterol proveniente da bilis é na sua maior parte ndo esterificado. Isto exige que
os esteres de colesterilo dietéticos sejam esterificados pela éster carboxilo lipase
pancreatica antes que o colesterol possa se transportado para os enterdcitos (van der

Wulp, Verkade, & Groen, 2013).

Os processos de absor¢ao e transporte de esterdis intestinais sdo regulados,
principalmente, por duas enzimas a acetil-CoA acetiltransferase, que facilita a
esterificacdo do colesterol intracelular, e a proteina de transferéncia de triglicéridos

microssomal (D. Q.-H. Wang, 2007).

5.3.Sintese do Colesterol

A sintese do colesterol ¢ efetuada principalmente no figado (Santiago, 2011) como

representado na Figura 3.

A biossintese do colesterol ¢ um procedimento complexo que envolve mais de 30
reacdes quimicas diferentes, e que utiliza vérias enzimas de varios compartimentos
subcelulares diferentes (Alphonse & Jones, 2016), sendo a primeira a associacao de trés
moléculas de acetil-coenzima A que resulta na formag¢ao da HMG-CoA (van der Most,
Dolga, Nijholt, Luiten, & Eisel, 2009). Posteriormente ocorre a conversao da HMG-CoA
em mevalonato, sendo esta etapa catalisada pela HMG-CoA redutase, representando a
etapa limitante de controlo da sintese do colesterol, tornando-se assim um importante alvo

farmacologico (Shobab, Hsiung, & Feldman, 2005).

Entdo o mevalonato, molécula que contem seis atomos de carbono, forma o isopentil
pirofosfato, com cinco atomos de carbono na sua composicao, posteriormente trés
moléculas de isopentil pirofosfato condensam formando o intermedidrio farnesil
pirofosfato, que contém quinze atomos de carbono na sua molécula. A reagao entre duas
moléculas de farnesil pirofosfato origina o derivado esqualeno, molécula com trinta
atomos de carbono, que por epoxidagdo, movimentagdo de eletrdes e migracao de dois
grupos metilo, sofre ciclizagdo. Forma-se entdo o lanosterol que apds vinte etapas se

converte em colesterol, por remogdo de trés grupos metilo, movimentagcdo da dupla
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ligacdo no interior do anel de lanosterol e reducao da dupla ligagdao da cadeia lateral

(Santiago, 2011).
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Figura 3. Algumas etapas da biossintese do colesterol. Adaptado de (Santiago, 2011)

5.4.Metabolizacao do Colesterol

A metabolizacdo do colesterol da-se por duas vias, a da enzima desmolase, em que
sofre oxidagdo por esta, obtendo-se como metabolitos a pregnolona, intermedidrio na
biossintese de outros esteroides endogenos; e a via da 7 a-hidroxilase, onde o colesterol
¢ convertido em acidos e sais biliares, este representa o mecanismo principal do

catabolismo do colesterol. Parte dos sais biliares sao reabsorvidos pelo figado, e exercem
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um controlo feedback negativo sobre a hidroxilase e regulando o metabolismo do

colesterol (Santiago, 2011).

5.5.Hipercolesterolemia

5.5.1. Epidemiologia da Hipercolesterolemia
5.5.1.1. Hipercolesterolemia no Mundo

Estima-se que a hipercolesterolemia cause cerca de 2,6 milhdes de mortes cerca de
4,5% do total e 29,7 milhdes de DALY's cerca de 2,0% do total. A hipercolesterolemia ¢
o principal fator de risco para o desenvolvimento de doenga cardiaca isquémica e acidente
vascular cerebral tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento

(World Health Organization, 2015).

Foi reportada uma diminuicao de 10% no colesterol sérico dos homens com 40 anos,
o que resulta numa redugdo de 50% da doenga cardiaca em 5 anos; a mesma reducgdo dos
niveis séricos de colesterol em homens com 70 anos de idade resulta numa redu¢ao media
de ocorréncia de doenga cardiaca nos proximos 5 anos de cerca de 20%. Na Irlanda, uma
reducao de 30% da doenca cardiaca foi associada com uma redug¢do nos niveis de

colesterol total da populagdo de cerca de 4,6% (World Health Organization, 2015).

Em 2008 a prevaléncia de hipercolesterolemia em adultos era de 39%, sendo 37%
para o sexo masculino e 40% pra o sexo feminino. A nivel global a media do colesterol
total tem decrescido um pouco entre s anos de 1980 e 2008, reduzindo cerca de 0,1
mmol/L a cada década para os homens e mulheres (World Health Organization, 2015).A
regido Europeia ¢ a com uma prevaléncia de hipercolesterolemia mais elevada, cerca de
54% para ambos os sexos, de seguida encontra-se a regido americana, com 48% de
prevaléncia de hipercolesterolemia para ambos os sexos. As regides com menor
prevaléncia de hipercolesterolemia sdo a regido africana, com uma percentagem de 22,6%
e a regido do sudeste asiatico com 29% de prevaléncia (World Health Organization,

2015).
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Outro fator com interferéncia na prevaléncia da hipercolesterolemia ¢ o nivel de
rendimento do pais, sendo que nos paises com um rendimento mais baixo cerca de um
quarto da populagdo apresenta hipercolesterolemia em ambos 0s sexos, nos paises com
um rendimento médio-baixo cerca de um ter¢co da populagdo de ambos os sexos tém
hipercolesterolemia. J4 nos paises de alto rendimento, mais de metade da populacao de
ambos os sexos apresenta hipercolesterolemia, mais do que o dobro da percentagem nos

paises de baixos rendimentos (World Health Organization, 2015).
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Figura 5. Grafico representativo da percentagem da populagdo com hipercolesterolemia vs. as regides da
WHO e o rendimento dos paises. Fonte: (World Health Organization, 2015)
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5.5.1.2. Hipercolesterolemia em Portugal

Na Populacdo portuguesa a prevaléncia de hipercolesterolemia foi de cerca de 52%
para colesterol total >190 mg/dL e 55% para colesterol LDL >115 mg/dL. Ao fazer uma
andlise por sexo, tendo o valor de colesterol total de >190mg/dL, como valor de
referéncia, a prevaléncia para o sexo feminino foi de 50%, e de 54% para o sexo
masculino. No que respeita o colesterol LDL, tendo como valor de referéncia >115
mg/dL, a prevaléncia foi 51% para o sexo feminino e 60% para o sexo masculino

(Mariano, Antunes, Rato, & Bourbon, 2015).
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Figura 6. Grafico de comparagdo dos valores de colesterol entre os grupos etarios. adaptado de:(Mariano et
al., 2015)
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6. Triglicéridos

Os triglicéridos, também conhecidos com triacilglicerol ou triacilglicerideos, sao
ésteres derivados do glicerol e de trés moléculas de um acido gordo. Uma molécula de
glicerol tem trés grupos hidroxilo (-OH), e cada molécula de 4cido gordo tem uma cadeia
de hidrocarbonetos saturada ou insaturada e um grupo carboxilo (-COOH). Nos
triglicéridos, os grupos hidroxilo do glicerol juntam-se aos grupos carboxilos dos acidos
gordos para formar ligagdes tipo éster (Pundir & Narang, 2013), como representado na

figura 7.
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Figura 7. Representag@o equematica da estrutura quimica dos triglicéridos. Adaptado de: (Pundir & Narang,
2013)

Os triglicéridos presentes no plasma sido produzidos principalmente pelo figado e
pelos intestinos. Os triglicéridos obtidos através da dieta entram em circulagao dentro dos
quilomicrons, ja os triglicéridos sintetizados pelo organismo sao secretados pelas VLDL

(I. J. Goldberg, Eckel, & McPherson, 2011).

No organismo humano, os altos niveis de triglicéridos na corrente sanguinea estao
associados 4 aterosclerose e ao risco de doenga cardiaca e de acidente vascular cerebral.
Este risco pode ser parcialmente explicado pela relagdo inversa entre o nivel de

triglicéridos e o nivel de colesterol HDL (Pundir & Narang, 2013).
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7.1. Valores de referéncia

Os niveis normais de triglicéridos correspondem a concentragdes inferiores a
150mg/dL, quando estes niveis se encontram entre os 150 mg/dL e 199 mg/dL,
consideram-se no limiar da hiperlipoprotenémia, quando as concentragdes sao superiores
a 500 mg/dL, estdo associados com alto risco de desenvolvimento de pancreatite, niveis
superiores a 1000 mg/dL estdo associados a hiperlipidémia e niveis superiores a 5000

mg/dL sdo associados com xantoma eruptivo, e figado e bago aumentados (Pundir &

Narang, 2013).
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7. As Estatinas

As Estatinas, também conhecidos como inibidores da HMG-CoA redutase, tém
revolucionado a terapéutica da hipercolesterolemia. S3o os agentes mais eficientes na
redugdo do colesterol plasmatico, e sdo também bem tolerados pelo organismo, sendo
assim bastante usados. Estudos angiograficos mostram que as Estatinas reduzem a
progressao, e podem até induzir a regressao, da aterosclerose. Estes efeitos traduzem-se
em redugdes significativas da mortalidade e morbilidade cardiovascular em vérios ensaios
clinicos, com HPS, LIPID, WOSCOPS, HS, CARE ¢ AFCAPS/TexCAPS (Stancu &
Sima, 2001). Os efeitos benéficos das Estatinas sdo normalmente atribuidos 4 sua
capacidade de reduzir a sintese endogena do colesterol, por inibirem competitivamente a

principal enzima envolvida nesta mesma sintese (Stancu & Sima, 2001).

De acordo com dados disponiveis na base de dados de medicamentos de uso humano
Infomed, monitorizada pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide
I.P. — Infarmed, atualmente estdo disponiveis no mercado portugués sete farmacos
pertencentes ao grupo das Estatinas a Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina,

Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina e Sinvastatina.
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Figura 8. Estruturas Moleculares das varias Estatinas e da HMG-CoA. a) Atorvastatina. Adaptado de:
(National Center for Biotechnology Information, n.d.-a); b) Cerivastatina. Adaptado de: (National Center
for Biotechnology Information, n.d.-b); c¢) Fluvastatina. Adaptado de: (National Center for Biotechnology
Information, n.d.-d); d) Lovastatina. Adaptado de: (National Center for Biotechnology Information, n.d.-
f); e) Pitavastatina. Adaptado de: (National Center for Biotechnology Information, n.d.-g); f) Pravastatina.
Adaptado de: (National Center for Biotechnology Information, n.d.-h); g) Rosuvastatina. Adaptado de:
(National Center for Biotechnology Information, n.d.-i); h) Sinvastatina. Adaptado de: (National Center for
Biotechnology Information, n.d.-j); i) HMG-CoA. Adaptado de: (National Center for Biotechnology
Information, n.d.-¢)
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7.1.Classificacao das Estatinas

Existem véarias formas de classificacdo das Estatinas, como por exemplo: a forma

como sao obtidas, as propriedades fisico-quimicas ou a sua atividade.

7.1.1. Obtencdo

De acordo com a forma como sdo obtidas, as Estatinas podem ser separadas em duas
categorias, as Estatinas naturais, obtidas através de fermentacgao fungica, onde se podem
incluir a Lovastatina. a Pravastatina e a Sinvastatina; ¢ as Estatinas obtidas através de
sintese, onde se incluem a Atorvastatina, a Cerivastatina, a Fluvastatina, a Pitavastatina e

a Rosuvastatina (Santiago, 2011; Stancu & Sima, 2001).

7.1.2. Propriedades fisico-quimicas

Tendo em conta as suas propriedades fisico-quimicas as Estatinas podem ser
separadas em duas categorias, as Estatinas lipofilicas onde se incluem a Atorvastatina, a
Cerivastatina, a Fluvastatina, a Lovastatina, a Pitavastatina e a Sinvastatina; e as Estatinas
hidrofilicas onde ¢ possivel incluir a Pravastatina e a Rosuvastatina (Stancu & Sima,

2001; Ward, Watts, & Eckel, 2019).

7.1.3. Atividade

Relativamente 4 sua atividade as Estatinas podem também ser divididas em duas
categorias, as Estatinas administradas na forma ativa onde se incluem a Atorvastatina, a
Cerivastatina, a Fluvastatina, a Pitavastatina, a Pravastatina e a Rosuvastatina; e as
Estatinas administradas na forma de pré-farmaco, onde estdo incluidas a Lovastatina e a

Sinvastatina (Sirtori, 2014; Stancu & Sima, 2001).

7.2.Mecanismo de acio

As Estatinas atuam ao diminuirem o teor de colesterol celular, inibindo seletivamente

a enzima HMG-CoA redutase, limitando assim a biossintese do colesterol e reduzindo as
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concentragdes de colesterol hepatico, o que resulta num aumento da expressdao dos
recetores LDL nas membranar das células hepaticas, amentando a clearance das particulas

de colesterol-LDL em circulagdo no sangue (Sirtori, 2014).

Acetil-CoA + Acetoacetil-CoA

HMG-Co redutase * m

HMG-CoA

|

Mevalonato

Isopentenil-PP

!

Esqualeno

|

Colesterol

Figura 9. Representagdo esquematica da biossintese do Colesterol, indicando o local de agéo das Estatinas.
Adaptado de: (Sirtori, 2014)

7.3.Efeitos adversos

As Estatinas s30 uma classe de farmacos bem tolerada pelo organismo em
monoterapia (Causevic-Ramosevac & Semiz, 2013). no entanto apresenta alguns efeitos
indesejaveis, entre os quais se podem destacar cefaleias, insonia, perdas de memdria,
visdo turva, disturbios gastrointestinais (dispepsia, diarreia), alteracdo do paladar,
alteracdo da fungdo hepdtica, nauseas, neuropatia periférica, disfuncdo sexual,

ginecomastia, exantema, dores musculares e miopatias (Marques, 2001).

Embora a ocorréncia de efeitos adversos seja pouco comum e de pouca gravidade,
nem todos os doentes reagem da mesma forma, assim, alguns podem desenvolver

episodios raros de toxicidade muscular (Santiago, 2011).

Alguns fatores ndo genéticos para o desenvolvimento de efeitos adversos relacionados

com as Estatinas sdo:

e Idade (idade avangada)

e Indice de massa corporal (baixo)
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Medicacao concomitante

©)

O

Medicacao inibidora da CYP3A
Medicagao inibidora da SLCO1BI1

*  Antirretrovirais

= Antifungicos azoicos

= Ciclosporina

* Digoxina

= Fibratos

* Macrolidos

= Rifampicina

* Tiroxina

» Tacrolimus

* Verapamil

Estados de doenca

o

o

o

o

o

Consumo de alcool (execivo)
Diabetes
Hipotiroidismo
Hiperuricemia
Estado infecioso
Doenga hepatica
Doencgas musculares
= Doenca de McArdle
= Historico de dor muscular com outros
hipolipidimiantes
* Hipertermia maligna
Insuficiéncia renal

Trauma

Sexo (feminino)

Exercicio fisico (intenso)

Raca (asiatica e negra)

Dose de Estatina (dose alta) (Joseph P. Kitzmiller, Mikulik, Dauki,

Murkherjee, & Luzum, 2016).

Miotoxicidade
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A miotoxicidade € um dos mais severos efeitos adversos associados a terapéutica com
Estatinas. As véarias formas de miotoxicidade sdo: miopatia, mialgia, miosite ¢ a

rabdomiolise (Tomaszewski, Stepien, Tomaszewska, & Czuczwar, 2011)

Tabela 3. Tipos de miotoxicidade induzida por Estatinas e sintomas associados. Adaptado de:(Tomaszewski
etal., 2011)

Tipo Sintomas
Qualquer doenca muscular; mialgia, sensibilidade muscular,
Miopatia )
fraqueza, colicas, CK elevada
Mialgia Dores musculares, CK normal
Miosite Inflamagao, CK elevada

Rabdomidlise Sintomas referidos em cima e CK elevada, insuficiéncia renal

Nos sintomas de miopatia induzida pelas Estatinas destacam-se qualquer combinagao
de mialgias, fraqueza ou sensibilidade muscular. Sendo descrita pelos doentes uma
sensagao de caibra ou de dor nos musculos, podem também ocorrer episodios de dor nos
tenddes ou caibras nas pernas durante a noite. Com o exercicio os sintomas musculares
sdo tipicamente mais intensos € mais generalizados, por esta razdo os atletas sdo
frequentemente intolerantes 4 terapéutica com Estatinas. A fraqueza muscular ¢
normalmente proximal, no entanto alguns doentes podem descrever dificuldade em abrir

frascos ou em estalar os dedos (Tomaszewski et al., 2011).

A rabdomiodlise € o efeito adverso induzido pela terapéutica com Estatinas mais grave,
no entanto € raro e associado a doentes com outros fatores de risco (Fernandes, Santos,
& Pérez, 2016). A Cerivastatina foi removida do mercado devido ao se elevado risco de
rabdomidlise, entdo atualmente a incidéncia anual deste efeito adverso ¢ de cerca de

1caso/10000 pessoas (Thompson, Panza, Zaleski, & Taylor, 2016).

7.3.1.1. Mecanismos fisiopatologicos

Sao varias as hipoteses propostas com o intuito de explicar os efeitos musculares
induzidos pelas Estatinas. O efeito das Estatinas pode dever-se a efeitos indiretos através
da reducdo da sintese do colesterol ou por efeitos diretos em diferentes alvos musculares

(Sirvent, Mercier, & Lacampagne, 2008).
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O mecanismo da miopatia associada as Estatinas tem sido diretamente ligado ao
antagonismo dos canais de cloro (CI7). As Estatinas antagonizam este canal a uma
extensdo relacionada a concentragdo, conduzindo assim a contratilidade muscular
potencialmente elevada, este efeito verifica-se mais com as Estatinas lipofilicas € menos
com as moléculas hidrofilicas. Outros mecanismos de toxicidade podem ser a
desregulagdo do transportador Célcio-Sédio, e a indugdo de apoptose devido a transientes

de Ca?* continuos, levando 4 ativacio da calpaina (Zuccaro et al., 2007).

7.4.Farmacodinamica das Estatinas

As Estatinas sdo a terapéutica de primeira linha dos fatores de risco conhecidos para
o desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerotica. Ainda que o seu principal
efeito seja a redugdo dos niveis de LDL, as Estatinas apresentam também a possibilidade
de aumentar os niveis de HDL e reduzir os niveis séricos de triglicéridos. As Estatinas
inibem competitivamente a HMG-CoA redutase, que catalisa a fase limitante da sintese

do colesterol (L M Mangravite, Thorn, & Krauss, 20006).

Ao inibir a sintese de colesterol, por consequéncia a concentracdo de colesterol no
sangue serd também diminuida, em especial o LDL. Adicionalmente o aumento dos
recetores de LDL provoca um aumento da captagcdo hepatocelular de LDL. As Estatinas
afetam um serie de proteinas celulares que se pensam que contribuam para efeitos
pleiotropicos, incluindo agdes anti-inflamatdrias e anti-aterosclerdticas. No entanto o
mecanismo por detrds deste efeito pleiotropico ainda ndo esta bem estudado (Maxwell et

al., 2017).

7.5. Farmacocinética das Estatinas

As Estatinas tém uma facil absor¢do oral, contudo, essa absor¢do depende da
atividade de proteinas transportadoras, como as bombas de efluxo de fArmacos, com ¢ o
caso do transportador ABCBI, e bombas de influxo de faArmacos, como ¢ exemplo os

OATPs (Maxwell et al., 2017).

A biodisponibilidade das Estatinas pode ser diminuida, devido ao metabolismo de
primeira passagem no figado, no entanto este efeito pode ser benéfico, pois o efeito
dislipidimiante ndo ¢ dependente da exposicao sistémica, mas sim da exposicao hepatica.
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Mecanismos de transporte ativos sdo os responsaveis pela captacao hepatocelular das
Estatinas, sendo que o transportador mais importante ¢ o OATP1B1, que ¢ essencial para
as Estatinas hidrofilicas. Uma vez no figado as enzimas do CYP sdo as principais

responsaveis pela sua metabolizagao (Maxwell et al., 2017).

A lipofilicidade ¢ um dos fatores que tem efeito sobre a farmacocinética das Estatinas.
pelo que as Estatinas mais lipofilicas sao mais facilmente distribuidas nos hepatocitos, no
entanto estas também estdo relacionadas com mais efeitos adversos sistémicos e com uma

maior exposi¢do aos tecidos periféricos (Maxwell et al., 2017).

Uma vez na circulacdo sistémica, as Estatinas encontram-se muito ligadas a proteinas,
em especial 4 albumina plasmatica, o que leva a uma redugdo do farmaco disponivel para
absor¢ao pelos tecidos, e também a uma reducdo da ocorréncia de efeitos adversos

(Maxwell et al., 2017).

7.6.Farmacogenética das Estatinas

As Estatinas sao administradas por via oral, e entram na circulagdo sistémica através
das células intestinais por mecanismos de transporte passivo e por transporte ativo. Os
principais Orgdos responsaveis pelo metabolismo e eliminagdo das Estatinas incluem o
figado e, numa medida menor, o rim. O transporte através das membranas celulares ¢é
executado pelos transportadores codificados pelas superfamilias de genes ABC e SLC. O
metabolismo das Estatinas ¢ catalisado pelas enzimas codificadas pelas familias de genes
CYP e UGT. A principal via de eliminacdo das Estatinas ¢ a excrecao biliar mediada
pelos transportadores ABC. As diferentes Estatinas e metabolitos da Estatinas tem maior
afinidade para diferentes genes (L M Mangravite et al., 2006). Na Figura 10 pode
observar-se uma representacao esquematica do grupo de genes envolvidos no transporte,
metabolismo e eliminag¢do das Estatinas no ambito geral. Na Tabela 4 relacionam-se os

genes codificadores das proteinas de transporte e metabolizacdo com as vérias Estatinas.
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via bloodstream

Elimination

Elimination
Figura 10. Representagdo do superconjunto de todos os genes envolvidos no transporte, no metabolismo e

na clearance das Estatinas. Fonte: (Lara M. Mangravite, Thorn, & Krauss., 2006).
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Tabela 4. Tipos de Estatina relacionados com as suas proteinas de transporte ¢ metabolismo. Adaptado de:
(Hoy, 2017; Joseph P. Kitzmiller et al., 2016)

Gene Estatina

Transporte

ABCBI1 Atorvastatina, Lovastatina, Pravastatina, Sinvastatina
ABCC2 Atorvastatina, Lovastatina, Pravastatina, Sinvastatina
ABCG2 Pravastatina

ABCB11 Pravastatina, Rosuvastatina

SLC15A1 Fluvastatina

SLC22A6 Pravastatina
SLC22A8 Pravastatina

Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina,

SLCO1B1 ‘ ‘ ‘

Rosuvastatina, Sinvastatina

Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
SLCO2B1 . . .

Rosuvastatina, Sinvastatina

Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
SLCO1B3 ‘ ‘ ‘

Rosuvastatina, Sinvastatina
SLCO1A2 Atorvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Sinvastatina
Metabolismo
CYP3A4 Atorvastatina, Lovastatina, Sinvastatina
CYP3AS Atorvastatina, Lovastatina, Sinvastatina
CYP2C8 Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Sinvastatina
CYP2C9 Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Sinvastatina
CYP2C19 Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Sinvastatina
CYP2Do6 Atorvastatina, Lovastatina, Sinvastatina
UGT1A1 Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Sinvastatina
UGT1A3 Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Sinvastatina
UGT2B7 Atorvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Sinvastatina
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7.6.1. Familia ABC

Os transportadores ABC sao transportadores de membrana acionados por ATP que
usam energia libertada durante a hidrolise do ATP para transportar polipéptidos e varias
substancias moleculares através da membrana. Os genes ABC incluem varias subfamilias
distintas sendo um dos seus substratos, o colesterol ¢ “bombeado” para fora pela proteina

do via de remocao lipidica celular (Guan et al., 2019).

7.6.1.1.ABCC2

O gene ABCC2, também conhecido como cMOAT ou MRP2, ¢ responsavel pela
codificacdo da proteina 2 associada 4 resisténcia a multiplos farmacos, expressa em
barreiras farmacoldgicas importantes, como os enterdcitos, células epiteliais dos tubulos
proximais no rim, € na membrana canicular dos hepatdcitos. Dentro destes, o ABCC2 tem
o seu papel mais importante na membrana canicular dos hepatdcitos, onde esta envolvido
na eliminagdo biliar endogena e exdgena de produtos residuais, principalmente como
conjugados, bem como uma variedade de compostos enddgenos e farmacos nao

metabolizados (Jemnitz et al., 2010).

O gene ABCC?2 ¢ organizado em 32 exdes nos seres humanos e esta localizado no

cromossoma 10q24 (Jemnitz et al., 2010).

7.6.1.1.1. rs717620

Num estudo realizado com uma populagdao chilena, no qual foi estudado o
polimorfismo -24C>T, rs717620, foi demonstrado que os gendtipos C/T e T/T estdo
associados com uma diminui¢do da resposta 4 Atorvastatina em homens com
hipercolesterolémia quando comparados com o genotipo C/C, na medida em que os
homens com o gendtipo C/C apresentaram uma maior diminui¢cdo dos niveis de
triglicéridos que os homens com os gendtipos C/T e T/T. Este estudo ndo demonstrou

efeitos deste polimorfismo nas mulheres (Prado, Arancibia, Zambrano, & Salazar, 2018).

Estudos realizados ao polimorfismo -24C>T demonstraram ainda que individuos com
o genotipo C/C tém uma exposicao & Pravastatina aumentada em relagao ao gendtipo T/T,

para o gendtipo C/T foi mostrada uma resposta intermédia (Oh, Ok Kim, Cho, Park, &
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Chung, 2013). O alelo T foi também associado com uma diminui¢ao da concentragao
sérica de Sinvastatina e Atorvastatina, logo individuos portadores dos genotipos C/T e
T/T podem precisar de um aumento da dose destes farmacos quando comparados com o

genotipo C/C (M. L. Becker et al., 2013).

7.6.1.1.2. rs113646094

Num outro estudo onde foi analisada a associacdo do polimorfismo 1446C>G,
rs113646094, com o haplotipo SLCO1B1*17, um metabolizador lento, o genotipo C/G
foi associado com um aumento da clearance da Pravastatina em individuos saudaveis
quando comparado com o genétipo C/C. voluntarios saudaveis com o alelo G, ndo
portadores do haplétipo SLCO1B1*17, apresentam AUC,_;, € concentragcdes maximas
de Pravastatina significativamente mais baixas quando comparadas com voluntarios com
o gendtipo C/C, portadores ou ndo portadores do haplotipo SLCO1B1*17. A populagdo
analisada neste estudo ndo apresentava voluntérios portadores do genotipo G/G (Niemi

et al., 2000).

7.6.1.1.3. ABCC2 *12 e ABCC2 *2

Um outro estudo em que foi feita uma analise aos haplotipos ABCC2 *12 e ABCC2
*2(-24T/1249G/3972T) e (-24C/1249A/3972C) respetivamente, demonstrou que doentes
com o genotipo *12/*12 a fazer terapéutica com Atorvastatina ou Sinvastatina t€m uma
maior probabilidade de necessitar de uma dose mais baixa do farmaco que utilizam,
quando comparados com doentes com o genotipo *2/*2. Doentes com o genotipo *2/*12
a fazer terapéutica com Atorvastatina ou Sinvastatina tém maior probabilidade de
necessitar de uma dose mais baixa do farmaco que tomam quando comparados com
doentes com o genotipo *2/*2, no entanto quando comparados com doentes com o
gendtipo *12/*12, a probabilidade de necessitar de uma menor dose do farmaco que

utilizam ¢ menor (M. L. Becker et al., 2013).
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7.6.1.2.ABCG2

O gene ABCG?2 ¢ responsavel pela codificacao da proteina de resisténcia ao cancro
da mama, BCRP, que ¢ um dos principais mediadores da resisténcia a fArmacos nos
humanos, tendo um impacto profundo na farmacocinética de xenobidticos (Bruhn &

Cascorbi, 2014).

O gene ABCGQG?2 ¢ constituido por 16 exdes, e esta localizado no cromossoma 4q22.1

(Bruhn & Cascorbi, 2014).

7.6.1.2.1. rs2199939

Num estudo realizado, numa populagao europeia, ao polimorfismo 39911494C>T,
rs2199939, concluiu-se que os genotipos C/T e T/T estdo associados com um aumento da

resposta & Rosuvastatina em comparacao com o geno6tipo C/C (Chasman et al., 2012).

7.6.1.2.2. rs2231142

Num estudo com individuos saudaveis em que foi analisado o efeito do polimorfismo
421A>C, 152231142, foi demonstrado que o gendtipo A/A esta associado com um
aumento da AUC da Atorvastatina quando comparado com a genotipos C/A e C/C (J. E.
Keskitalo et al., 2009).

Um outro estudo mostrou que o gen6tipo A/A estd também associado a um aumento
da exposicdo 4 Fluvastatina e 4 Sinvastatina na forma de metabolito ndo ativo, quando
comparado com os gendtipo C/A e C/C (Jenni E. Keskitalo, Pasanen, Neuvonen, &

Niemi, 2009).

Em outros estudo realizados em populagdes saudéveis observou-se também que o
alelo A esta associado a um aumento da exposicao 4 Rosuvastatina em comparagdo como

alelo C (Birmingham et al., 2015; Kashihara et al., 2017).

7.6.2. Citocromo P450

O citocromo P450 ¢ um conjunto de enzimas que catalisam a metabolizacdo de fase |

de varios farmacos e venenos exogenos, incluindo as Estatinas (Guan et al., 2019).
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7.6.2.1.CYP2CY9

O gene CYP2C9 ¢ responsavel pela codificagdo da isoenzima CYP2C9 que ¢ a
principal responsavel pelo metabolismo oxidativo de varios compostos clinicamente
importantes (Lee, Goldstein, & Pieper, 2002). Estima-se que a enzima CYP2C9
metabolize até 15% de todos os fairmacos que sofrem metabolismo de fase I (H. Wang et
al., 2015). A enzima CYP2C9 atua, usando oxigénio molecular, inserindo um atomo de
oxigénio no substrato, e reduzindo o outro 4&tomo para uma molécula de agua, com dois

eletrdes provenientes do NADPH via citocromo P450 redutase (UniProt, 2019b).

O gene CYP2C9 esta localizado no cromossoma 10q24 (Van Booven et al., 2010).

7.6.2.1.1. rs1057910

Num estudo envolvendo o haplétipo CYP2C9*3, representado pelo polimorfismo
96741053A>C, 151057910, mostrou que em individuos saudaveis o gendtipo *3/*3 esta
associado com uma diminui¢ao do metabolismo da Fluvastatina em comparagdo com o
gendtipo *1/*1, no entanto o mesmo estudo mostrou também ndo haver efeito dos
geno6tipos do CYP2C9 na resposta dos niveis de colesterol 4 Fluvastatina (Kirchheiner et

al., 2003).

Um outro estudo realizado posteriormente confirmou que os gendtipos do CYP2C9
ndo estdo associados com a resposta lipidica ao tratamento com a Fluvastatina e
apresentou ainda resultados idénticos para a Rosuvastatina e Sinvastatina (Zuccaro et al.,
2007). Este estudo mostrou também a inexisténcia de associagdo entre o haplotipo
CYP2C9*3 com o risco de desenvolvimento de miopatias em doentes a fazer terapéutica

com Fluvastatina, Rosuvastatina ou Sinvastatina (Zuccaro et al., 2007).

7.6.2.2.CYP2D6

O gene CYP2D6 ¢ responsavel pela codificacdo de um dos membros da superfamilia
de enzimas do citocromo P450, a debrisoquina 4-hidroxilase. As proteinas do citocromo
P450 sao monooxigenases que catalisam muitas reagdes envolvidas no metabolismo de

farmacos e na sintese de colesterol, esteroides e outros lipidos. Estas enzimas sao
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responsaveis pela eliminagdo de varios substratos enddgenos e varios farmacos (Nefic,

2018).

O gene CYP2D6 ¢ organizado em 9 exdes (Nefic, 2018) e esta localizado no

cromossoma 22q13.1 (Bezerra, Santos-Veloso, Bezerra Junior, Fonseca, & Sales, 2018).

7.6.2.2.1. CYP2D6*1, CYP2D6*5 e CYP2D6*10

Num estudo realizado numa popula¢ao de homens chineses saudaveis, onde foram
analisados os haplétipos CYP2D6*1, CYP2D6*5 e CYP2D6*10, foi demonstrado que os
individuos portadores dos alelos *5 e *10 apresentam uma diminui¢do do metabolismo
da Lovastatina quando comparados com individuos com o gendtipo homozigdtico wild-
type CYP2D6*1/*1. Observaram-se efeitos genéticos nos pardmetros farmacocinéticos
da Lovastatina, na medida em que a AUC e o tempo de meia-vida da Lovastatina seguia
aordem CYP 2D6*1/*1 < *1/*10 < *10/*10 < *10/*5 < *5/*5. J4 a clearance apresenta a
ordem de efeito inversa, CYP2D6*1/*1 > *1/*10 > *10/*10 > *10/*5 > *5/*5. Nao foi
demonstrada a mesma associagao entre os genotipos do CYP2D6 e o metabolito ativo, a

forma 4cida da Lovastatina (Yin et al., 2012).

7.6.2.3.CYP3A4

O gene CYP3A4 ¢ responsavel pela codificagdo da enzima CYP3A4, que ¢
quantitativamente a enzima do citocromo p450 mais importante no organismo adulto. E
expressa na sua maioria no figado, cerca de 95%, mas também no intestino delgado,
contribuindo assim para o metabolismo sistémico e pré-sistémico de aproximadamente
30% de todos os farmacos (Werk & Cascorbi, 2014). A enzima CYP3A4 atua, usando
oxigénio molecular, inserindo um atomo de oxigénio no substrato, e reduzindo o outro
atomo para uma molécula de agua, com dois eletrdes provenientes do NADPH via

citocromo P450 redutase (UniProt, 2019a).

O gene CYP3A4 esté localizado no cromossoma 7q22.1 (Inoue et al., 1992).
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7.6.2.3.1. rs4986910

Num estudo em que foi abordado o polimorfismo 99358524A>G, 1rs4986910,
demonstrou-se que o gendtipo A/G esta associado com um aumento da resposta a
Fluvastatina em comparacdo com o genotipo A/A, esta resposta foi medida por melhores
niveis de colesterol nos individuos portadores do alelo G. Na populacdo em que este

estudo foi realizado nao estavam presentes individuos com genotipo G/G (Thompson et

al., 2016).

7.6.2.3.2. rs2740574

Num estudo em que foi analisado o polimorfismo CYP3A4*1B, -392A>G,
rs2740574, foi mostrado eu o alelo variante *1B esta associado a um menor risco para
diminui¢do da dose ou para mudar para outro farmaco para baixar o colesterol em

individuos a fazer terapéutica com Atorvastatina e Sinvastatina (Matthijs L. Becker et al.,

2010).

7.6.2.3.3. CYP3A4*1 e CYP3A4*1G

Um estudo realizado numa populagdo asidtica, incidindo no polimorfismo
CYP3A4*1G, 99361466C>T, rs2242480, mostrou haver uma associagcao entre o alelo
variante *1G e a resposta 4 Atorvastatina, na medida em que a ordem de resposta ¢é

*1G/*1G>*1/*¥1G>*1/*1 (Gao, Zhang, & Fu, 2008).

7.6.2.3.4. CYP3A44*1 e CYP3A4%4

Foi demonstrado num estudo realizado ao polimorfismo CYP3A4*4, Ilel18Val,
rs55951658, que o gendtipo *1/*4 estd associado com um aumento da resposta ¢
Sinvastatina em individuos com hipercolesterolemia em comparagdo com o genotipo
*1/*1. Esta resposta foi medida por maiores alteragdes percentuais nos niveis de

colesterol total e de triglicéridos (A. Wang et al., 2005).
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7.6.2.3.5. CYP3A4*1 e CYP3A44*22

Estudos realizados ao polimorfismo CYP3A4*22, 99367825T>C, 1s35599367,
mostraram que os genoétipos *1/*22 e *22/*22, quando comparados com o genotipo
*1/*1, estdo associados a um aumento da concentracao da Sinvastatina na sua forma de
metabolito ativo e pro-farmaco, 14% e 20% respetivamente, numa populacio europeia, o
mesmo estudo mostrou também que numa populagdo afro-americana e afro-caribenha
este polimorfismo apenas tem efeito na concentracao da Sinvastatina na sua forma ativa,

sofrendo esta aumentos na ordem dos 170% (Joseph P. Kitzmiller, Luzum, Baldassarre,

Krauss, & Medina, 2014).

Um outro estudo mostrou também que a biodisponibilidade da Sinvastatina ¢ mais
alta nos portadores do gendtipo *1/*22 que nos portadores do gendtipo homozigotico

wild-type (Tsamandouras et al., 2014).

No entanto apesar do aumento da concentracdo da Sinvastatina, um estudo
demonstrou que o alelo variante *22 nao estd associado a um aumento da resposta &

Sinvastatina (J. P. Kitzmiller, Luzum, Dauki, Krauss, & Medina, 2017).

7.6.2.4.CYP3A5

O gene CYP3AS ¢ responsavel pela codificacdo da enzima CYP3AS, que atua, usando
oxigénio molecular, inserindo um atomo de oxigénio no substrato, e reduzindo o outro
atomo para uma molécula de agua, com dois eletrdes provenientes do NADPH via

citocromo P450 redutase (UniProt, 2019c¢).

O gene CYP3AS esta localizado no cromossoma 7q22.1 (HGNC, n.d.).

7.6.2.4.1. Rs776746

Num estudo que analisou, numa populagdo europeia, o efeito do polimorfismo
99270539C>T, rs776746, também conhecido como CYP3A5*3, demonstrou que o
genoétipo *3/*3 esta associado com um aumento da resposta & Atorvastatina, 4 Lovastatina
e 4 Sinvastatina, em individuos com arteriosclerose quando comparado com individuos

com o gendtipo *1/*3. estes resultados foram concluidos com ase nos niveis de colesterol
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total em doentes com o gendtipo *3/*3 em comparacdo com os doentes portadores do

gendtipo *1/*3 apds o tratamento (Kivisto et al., 2004).

No entanto um outro estudo, este realizado numa populagdo asidtica mostrou nao
haver associacdo entre o gendtipo *3/*3 e a resposta 4 Sinvastatina em comparagdao com

o genotipo *1/*1(Hu, Mak, Xiao, & Tomlinson, 2013).

Um outro estudo realizado numa populacio de doentes latinos com
hipercolesterolemia, mostrou que o alelo *3 estd associado com uma diminui¢do da
resposta & Atorvastatina, as diferencas percentuais de triglicéridos, colesterol LDL e
colesterol LDL, foram significativamente mais baixas nos portadores do gendtipo*3/*3

em comparagdo com os genotipos *1/*1 e *1/*3 (Willrich et al., 2008).

Num outro estudo, foi demonstrado que os gendtipos *3/*3 e *1/*3 estdo associados
com uma diminui¢do da clearance da Sinvastatina em comparag¢do com o gendtipo *1/*1

(Tsamandouras et al., 2014).

Outro estudo mostrou também que o genotipo *3/*3 estd associado com uma

diminui¢do do metabolismo da Sinvastatina em comparagdo com o genotipo *1/*1 (Kim,

Park, Lee, Kang, & Park, 2007).

Quanto aos efeitos adversos, estudos realizados em populacdes de doentes com
hipercolesterolemia, foi mostrado ndo haver associa¢des entre o alelo *3 e o risco do
desenvolvimento de mialgias apds o tratamento com Sinvastatina, quando em compara

com portadores do alelo *1 (Fiegenbaum et al., 2005).

7.6.3. Outros genes

7.6.3.1.UGTI1A3

O gene UGT1A3 ¢ responsavel pela codificacdo da UDP-glucoronosiltransferase,
uma enzima de metabolizagdo de farmacos de fase 11, expressa no reticulo endoplasmatico
e na membrana nuclear. Esta enzima tem a func¢dao de catalisador na conversdo de
xenobidticos e de compostos hidrofobicos enddgenos, em glucuronideos hidrofilicos,
desempenhando assim um papel importante no metabolismo e destoxificacdo (Chen,

Chen, Li, Wang, & Zeng, 20006).
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O gene UGT1A3 ¢ codificado pelo gene singular UGT1 no cromossoma 2q37. Quatro
do cinco exdes que constituem o mRNA do UGT1A3 codificam a metade C-terminal da
molécula e sdo partilhados por todas as oito isoformas funcionais do UGT expressas a

partir do 16cus UGT1A (Caillier et al., 2007).

7.6.3.1.1. UGTIA3*1 e UGTIA3*2

Num estudo realizado numa populacio no sudoeste asiatico em que foram analisados
os haplétipos UGT1A3*1 e UGT1A3*2, tendo estes trés SNPs envolvidos, -758A>G,
rs2008584, -751T>C, rs1983023 e 808A>G, rs45449995. Sendo que o haplotipo
UGT1A3*1 ¢ o haplotipo de referéncia e corresponde ao gen6tipo (-758A/-751T/808A),
e o gendtipo UGT1A3*2 corresponde ao genotipo (-758G/-751C/808A). Este estudo
revelou que o haplotipo UGTIA3*2 esta associado com uma diminui¢cdo nas
percentagens maximas de descida dos niveis de colesterol total e de colesterol LDL em
individuos saudéaveis expostos & Atorvastatina, quando comparados com o haplotipo
UGT1A3*1. As percentagens de descida dos niveis de colesterol total e de colesterol LDL
em portadores do haplotipo *2 eram 29% e 18%, respetivamente, mais baixas que em

individuos ndo portadores do haplotipo *2 (Cho, Oh, Park, Park, & Chung, 2012).
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8. Conclusao

Com o desenvolvimento desta revisao bibliografica conclui-se que as dislipidemias
sdo um problema de saude importante a nivel mundial, uma vez que sdo um fator de risco
para o desenvolvimento de doenca cardiovascular, uma das principais causas de morte a

nivel mundial.

As Estatinas sdo um dos principais farmacos utilizados na terapéutica das
dislipidemias pela sua boa eficacia e por serem também farmacos bem tolerados, no
entanto podem levar a efeitos adversos graves, podendo mesmo resultar na morte, deste
modo a medicina personalizada pode ter um papel importante na prevencao destes efeitos
adversos na medida em que através de testes genomicos € possivel estudar a predisposi¢ao
de um individuo para o risco de desenvolvimento destes efeitos adversos apos o

tratamento com Estatinas.

Até a data varios polimorfismos em varios genes foram associados com alteragdes na
eficacia e seguranca da terapéutica com Estatinas. No entanto, em algumas das Estatinas
mais recentes anda ndo foram realizados muitos estudos relativos ao efeito que os

polimorfismos genéticos tém no seu efeito e seguranga.

Esta revisdo bibliografica apresenta também algumas limitacGes, uma dessas
limitacdes € o facto do muitos dos estudos disponiveis serem muito especificos em termos
de grupos étnico-raciais, o que por vezes pode representar um entrave na generalizagdo
para toda a populacdo. Outra dificuldade deste trabalho foi interpretar diferencas entre os
sexos, pois embora alguns dos estudos referenciados apresentassem diferencas

farmacogenética entre homens e mulheres, a maioria dos estudos ndo o fazia.

No futuro este trabalho pode ter continuidade, nomeadamente pode ser aplicado em

termos praticos.

Podem ser realizados testes genéticos de modo a perceber quais os polimorfismos
mais comuns na populagdo portuguesa, € posteriormente avaliar qual o seu efeito na

terapéutica com as Estatinas.
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