INIBIDOR DA M TP NA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTICA

ADRIANA BERTOLAMI!, MARCELO CHIARA BERTOLAMI?

A MTP (Microsomal Triglyceride Transfer Protein - Proteina
Microsomal de Transferéncia de Triglicérides) € uma proteina
chave envolvida na formacao e secre¢io das lipoproteinas que
contém apo B no figado e intestino. Mutacdes no gene que
codifica a MTP sao a base molecular da abetalipoproteinemia
e da hipobetalipoproteinemia, doencas caracterizadas,
respectivamente, pela auséncia total ou parcial de lipoproteinas
que contém apo B de origem intestinal e hepdtica. Apos a
descoberta da causa molecular da abetalipoproteinemia no
inicio dos anos 90, a MTP tornou-se potencial alvo terapé€utico
tanto para a hipercolesterolemia como para a quilomicronemia.
Entre os vérios farmacos desenvolvidos com esse propdsito,
apenas a lomitapida chegou ao mercado, tendo sido aprovada,
até o momento, para uso exclusivo na hipercolesterolemia
familiar homozigédtica. A restricdo de seu uso a esse grupo
de pacientes se deve aos efeitos colaterais que dela decorrem:
esteatose hepdtica, diarreia, elevagdes das transaminases.
Estudos de fase 2 e 3 mostraram sua capacidade de reduzir o
LDL-colesterol em uso isolado ou em associagdo com outras
terapias hipolipemiantes. Espera-se que sua utilizacdo em
portadores de hipercolesterolemia familiar homozigética possa
produzir, paralelamente a melhora do perfil lipidico, os eventos
cardiovasculares graves e precoces a que esta populagdo de
pacientes estd sujeita. Sao necessarios mais estudos para que
eventualmente o emprego da lomitapida possa ser estendido
para outros grupos, como os intolerantes as estatinas ou os que
ndo atingem as metas terapéuticas apesar de doses maximas
dos medicamentos ora disponiveis.

Descritores: hipercolesterolemia, hipolipoproteinemias,
inibidores do colesterol, proteinas de transporte.
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INHIBITOR OF MTP IN HOMOZYGOUS FAMILIAL HYPERCHOLESTE-
ROLEMIA

The microsomal triglyceride transfer protein (MTP) is a key
protein in the assembly and secretion of apolipoprotein (apo)
B-containing lipoproteins in the liver and intestine. Mutations
in the gene encoding for MTP are the molecular basis of
abetalipoproteinemia and hipobetalipoproteinemia, diseases
characterized, respectively, by the complete and partial absence
of apo B containing lipoproteins from hepatic or intestinal
origin. Following the discovery of the molecular cause of
abetalipoproteinemia in the early 1990s, MTP became a potential
therapeutic target for the treatment of both hypercholesterolemia as
well as chylomicronemia. Among the various products developed
for this purpose, only lomitapide reached the market, having been
approved, till the present moment for exclusive use in homozygous
familial hypercholesterolemic patients. The restriction of its use
for this group of patients is due to the side effects caused by it:
hepatic steatosis, diarrhea, transaminasis elevations. Phase 2 and
3 studies showed its capability of reducing LDL-cholesterol levels
in isolated use or in combination with other therapies commonly
used to reduce cholesterol levels. It is awaited that its use in
homozygous familial hypercholesterolemic patients can produce,
in parallel to the improved lipid profile, reduction of the severe and
precocious cardiovascular events that this population is exposed.
More studies are needed to eventually extend the lomitapide use
for other groups of patients, as the statins intolerants or those who
do not reach therapeutic targets despite maximal doses of today’s

available medications.

Descriptors: carrier proteins, cholesterol inhibitors,
hypercholesterolemia, hypolipoproteinemias.
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MTP (Microsomal Triglyceride Transfer Protein -

Proteina Microsomal de Transferéncia de Triglicérides) €

uma proteina chave envolvida na formacao e secre¢do
das lipoproteinas que contém apo B no figado e intestino'.
Mutagdes no gene que codifica a MTP (MTTP) sdo a base
molecular da abetalipoproteinemia, doenga rara autossdmica
recessiva caracterizada pela auséncia de lipoproteinas que
contém apo B de origem intestinal e hepatica’. Apés a
descoberta da causa molecular da abetalipoproteinemia no
inicio dos anos 90*4, a MTP tornou-se potencial alvo terapéutico
tanto para a hipercolesterolemia como para a quilomicronemia’.

MTP, ABETALIPOPROTEINEMIA E HIPOBETALIPO-
PROTEINEMIA

A MTP ¢ responsavel pela transferéncia de lipides
neutros, principalmente triglicérides e fosfolipides para a
sintese de particulas de quilomicrons e VLDL no intestino e
no figado, respectivamente™®. Na auséncia de MTP funcional,
como observado na abetalipoproteinemia, a apo B ndo ¢
adequadamente ligada a lipides no reticulo endoplasmatico
e é direcionada para degradacio proteosdmica’. Como
consequéncia, quilomicrons e VLDL ndo sdo montadas ou
secretadas na circulacdo, levando a auséncia no plasma de
lipoproteinas que contém apo B. A VLDL serve como precursor
metabolico da LDL e a incapacidade dos hepatdcitos de secretar
VLDL resulta na auséncia de LDL no sangue.

Os sintomas mais proeminentes da abetalipoproteinemia,
doenca rara, causada pela auséncia completa da MTP sao
diretamente atribuiveis a faléncia de secrecdo de lipoproteinas
que cont€m apo B, o que leva a deficiéncia de crescimento,
esteatorreia, alteracoes oftalmoldgicas e neuroldgicas, deficiéncia
de vitaminas lipossoliiveis e concentragdes extremamente baixas
ou indetectaveis das lipoproteinas que contém apo B (quilomicrons
e seus remanescentes, VLDL, IDL e LDL)®. Ocorre progressiva
degenerac@o retiniana e espinocerebelar causada pela deficiéncia
de vitamina E (porque a produgio diminuida de VLDL causa
inabilidade de mobilizagido dos depésitos hepaticos de vitamina
E)?°. Na hipobetalipoproteinemia, as concentra¢des das
lipoproteinas que contém apo B sdo baixas, mas néo aparecem os
problemas encontrados na abetaliproteinemia. Assim, a inibi¢ao da
MTP potencialmente ¢ um método terapéutico potente para reduzir
a produgao de lipoproteinas que contém apo B, especialmente da
VLDL, precursora direta da LDL’.

Em adicdo ao figado e intestino, a MTP ¢ expressa
em outros locais, onde seu papel ainda ndo esta esclarecido,
como rins, coracdo, retina, placenta® e em células envolvidas
no processo de imunidade, como as dendriticas!®!!.

INIBIDORES DA MTP

Varios farmacos inibidores da MTP foram desenvolvidos,
mas pela frequéncia de efeitos colaterais intestinais e aumento da
gordura hepética, somente a lomitapida, inicialmente chamada como
BMS-201038 e AEGR-733, continuou a ser avaliada.

A lomitapida foi desenvolvida pela Bristol-
Myers Squibb para tratamento da hipercolesterolemia e da
quilomicronemia. Entretanto, em decorréncia dos efeitos
colaterais observados, os estudos foram interrompidos.
Posteriormente, o composto foi doado para a Universidade da
Pensilvania para estudos especificamente em portadores de
hipercolesterolemia familiar homozigética. Apds avaliagdao
bem sucedida, o produto foi licenciado para a industria
farmacéutica Aegerion'”. Atualmente, encontra-se aprovado
pelo FDA e pelo EMEA para tratamento da hipercolesterolemia
familiar homozigética e estd em andlise pela ANVISA.

LoMiTAPIDA

A lomitapida € o primeiro inibidor da MTP que chegou
ao mercado com a proposta de reduzir o LDL-colesterol em
portadores de hipercolesterolemia familiar homozigética.
A inibicdo dessa enzima ocorre nas células intestinais e
hepéticas levando a redugdo da sintese e, consequentemente,
das taxas séricas, respectivamente de quilomicrons e de VLDL,
precursoras das LDL (Figura 1).
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Figura 1. A lomitapida inibe a MTP, bloqueando a transferéncia de
triglicérides para a apolipoproteina B-100 (apo B-100), precursora das
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de baixa densidade
(LDL). Modificada de Davidson'.

A lomitapida € apresentada em comprimidos de 5 mg
e pode ser usada até a dose de 60 mg ao dia. A dose média
alcancada em diferentes estudos é de 40 mg ao dia.

Estudos clinicos

Fase 3
Apébs 26 semanas, a média do LDL-colesterol foi
40,1% menor do que no basal em 29 pacientes portadores
de hipercolesterolemia familiar homozigética que receberam
lomitapida em adic?o a terapia de base (dezoito deles inclusive
fazendo LDL aférese) em estudo de fase 3. Nesse estudo aberto,
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de braco tnico, os pacientes foram levados gradativamente, de
acordo com a tolerabilidade, até o mdximo de 60 mg ao dia.
O LDL-colesterol basal era de 336 mg/dL. Dados adicionais
mostraram que na semana 26 a redu¢do média da trigliceridemia
foi de 33%. Dados na semana 56 evidenciaram reducdo do
LDL-colesterol de 44% e redu¢do média dos triglicérides
de 33%. Treze dos 29 pacientes foram capazes de reduzir a
terapia hipolipemiante basal entre as semanas 26 e 56. A dose
média didria de lomitapida na semana 26 e 56 foi de 44,6 e
40,2 mg, respectivamente'*!”. Oitenta por cento dos pacientes
apresentaram efeitos colaterais gastrintestinais e 30% tiveram
elevacdes das enzimas hepdticas maiores de trés vezes em uma
ou mais ocasides. Houve aumento de oito vezes na gordura
hepdtica, de 1% no basal para aproximadamente 9% ao final
da semana 26".

Fase 2

Em trés estudos de fase 2 delineados para avaliar
a eficdcia, segurancga e tolerabilidade de doses baixas da
lomitapida isolada ou em combinag¢do com outros agentes
redutores de lipides, atorvastatina, ezetimiba ou fenofibrate
em portadores de dislipidemia (n = 460), a lomitapida levou a
significativa reducdo do LDL-colesterol. Ela foi administrada
por via oral uma vez ao dia nas doses variando de 2,5 a 10
mg. Na maior dose, a lomitapida, em monoterapia, levou a
redugdes do LDL-colesterol de 35% do basal e até o maximo
de 66% do basal quando administrada em combinagdo com a
atorvastatina. Foram também observadas redugdes das taxas
séricas de triglicérides de até 50% e do peso corporeo de até 3%
apo6s 12 semanas da terapia. A porcentagem média de gordura
hepdtica ap6s 12 semanas de exposicao as doses da lomitapida
de 2,5 a 10 mg/dia foi de aproximadamente 7%, com nenhum
brago excedendo os 10%".

Achados de estudo fase 2 (n = 85) mostraram que a
lomitapida em associagdo com a ezetimiba apds 12 semanas
reduziu as taxas de LDL-colesterol de forma mais importante do
que quando esses medicamentos foram utilizados isoladamente
(46% versus 30% e 20%, respectivamente). Lomitapida
mais ezetimiba e lomitapida isoladamente foram também
associadas a significativas redu¢des das particulas de LDL
em comparagdo com ezetimiba isolada (-34% e -29% versus
-10%, respectivamente)'s.

Reducdo de 35% das taxas de LDL-colesterol foi
observada apds 4 semanas de tratamento com lomitapida
e ezetimiba em estudo duplo cego, de fase 2, em pacientes
portadores de hipercolesterolemia. Os pacientes (n = 75) foram
randomizados para um dos trés bragos de tratamento (n = 25
em cada braco): lomitapida isoladamente, ezetimiba 10 mg/
dia isoladamente ou lomitapida mais ezetimiba 10 mg/dia. Os
pacientes randomizados para a lomitapida receberam 5 mg do
produto nas primeiras 4 semanas e depois foram aumentados
para 7,5 mg por mais 4 semanas seguidas de outras 4 semanas na
dose de 10 mg/dia até o total de 12 semanas de tratamento. Apds
4 semanas, observou-se reducao do LDL-colesterol de 35% nos

pacientes tratados com lomitapida 5 mg em combina¢@o com
ezetimiba, em comparacio com 20% de reducdo em pacientes
tratados com ezetimiba isoladamente. Redu¢des do LDL-
colesterol de 19% e 28% foram verificadas apés monoterapia
com lomitapida Smg e 7,5 mg, respectivamente. Nos resultados
finais, pacientes que receberam a combinacio de lomitapida
e ezetimiba, 10 mg de cada composto, apresentaram redugao
do LDL-colesterol de 46%. Essa diminuicdo foi comparada
com a reducdo de 20% com a ezetimiba isolada. Redugdes
significativamente maiores do colesterol total, colesterol
nao HDL, Lp(a) e apo B foram também observadas com o
tratamento combinado. Apds 12 semanas de tratamento, os
pacientes que receberam ezetimiba isolada, lomitapida isolada
e terapia combinada apresentaram perdas de peso de 0,2 kg,
0,7kge 1,4 kg, respectivamente. A reducdo do peso verificada
com a terapia combinada foi significante quando comparada
com o basal'®2!,

Em outro estudo de fase 2, a lomitapida reduziu as
taxas de LDL-colesterol em 51% em comparag¢do com o basal
em portadores de hipercolesterolemia familiar homozigédtica
(n = 6). Os pacientes receberam lomitapida em quatro doses
diferentes, cada uma por quatro semanas e retornaram para
visita final. Houve reduciao do colesterol total de 58%, dos
triglicérides de 65% e da apolipoproteina B de 56% em
comparagdo com as taxas basais®'.

Resultados combinados de trés estudos de fase 2 (733-
003, 733-004 e 733-006) em 461 pacientes com sobrepeso e
hipercolesterolemia mostraram que a lomitapida isolada ou
em associacdo com outros agentes hipolipemiantes levou a
moderada perda de peso (objetivo secundério). Nos trés estudos,
alomitapida (2,5 a 10 mg) foi administrada isoladamente ou em
combinag@o com atorvastatina, fenofibrate ou ezetimiba por 8
a 12 semanas. O uso da lomitapida isolada ou em combinagdo
resultou em 0,8 a 3,5% de reducdo do peso e do indice de
massa corpdérea em comparagao com o basal. A perda de peso
foi tempo e dose dependente. As maiores reducdes ocorreram
nos grupos da lomitapida 10 mg/dia em monoterapia (perda
de peso de 3,2 a 3, 5% do basal; p < 0,005)*.

Efeitos colaterais

Como esperado, pelo seu mecanismo de acgdo, a
inibi¢do da MTP pela lomitapida é associada a presenca
de efeitos adversos gastrintestinais, que incluem ndausea,
flatuléncia, indigestdo, dor abdominal, refluxo, diarreia ou
obstipacio. Interessante salientar que esses sintomas podem ser
parcial ou completamente controlados com o aumento gradual
da dose empregada, bem como com a aderéncia a dieta pobre
em gorduras e a tomada do medicamento fora do horario das
refeigdes!’2324,

Podem aparecer, também:

* Aumento da gordura hepatica - o que tem sido
historicamente o maior problema com essa classe de
medicamentos. Em estudo de fase 2 com lomitapida
em portadores de hipercolesterolemia familiar
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homozigética, a gordura hepética foi medida por
espectroscopia por ressonancia nuclear magnética
no periodo basal e ao final de cada 4 semanas em
que se aumentava a dose do fairmaco: em dois dos
seis pacientes avaliados, a gordura hepética ao final
do tratamento era minimamente aumentada, isto €,
menos de 10%; em dois outros, a gordura hepdtica
aumentou entre 18 e 24% e nos dltimos dois
aumentou mais de 30%>*. Durante estudo de fase 3
em hipercolesterolémicos familiares homozigéticos
tratados com lomitapida, o conteido da gordura
hepatica aumentou de 1% no basal para 8,6% no
final da fase de eficdcia (semana 26) durante o qual
a dose foi aumentada, se tolerada, até o maximo de
60 mg ao dia. A gordura hepética estabilizou nesse
patamar até o final do estudo (8,3% na semana
78)". As alteracGes hepaticas foram negativamente
correlacionadas com a variagdo das taxas séricas
de LDL-~colesterol"”.

*  Elevacdes das transaminases de 5 a 11 vezes o limi-
te superior da normalidade foram observadas. Elas
retornaram aos valores normais com a suspensao
do produto, em geral ndo havendo necessidade da
interrupcéo do tratamento em fung@o disso®.

Existe marcada variabilidade inter-individual no grau
de actimulo de gordura no figado com o tratamento com a
lomitapida. Assim, as maiores elevagdes das transaminases
e da gordura hepatica em portadores de hipercolesterolemia
familiar homozigética tratados com lomitapida foram
observadas em pacientes que faziam grande consumo de
alcool'7?*>_ In vitro, o éalcool é sabidamente um inibidor da
atividade da MTP?,

A consequéncia clinica do aumento da gordura
hepdtica induzido pela inibicdo da MTP ¢é desconhecida.
Em outros cendrios, a esteatose hepdtica tem sido
associada ao desenvolvimento de outras doengas, variando
desde a esteatohepatite ndo alcodlica e cirrose até a
resisténcia a insulina. A completa deficiéncia da MTP,
a abetalipoproteinemia, é variavelmente associada a
algum grau de esteatose hepética’?’; entretanto, a fibrose
hepdatica € rara e tem sido geralmente observada quando
da suplementacdo com triglicérides de cadeia média (para
fornecimento de 4cidos graxos essenciais), que tem sido
implicada como possivel contribuinte para doenga hepatica
progressiva’®3!. A esteatose hepatica estd associada a
insulinorresisténcia; entretanto, essa associacdo nao é
necessariamente causal, uma vez que muitos fatores
predispdem tanto a esteatose como a resisténcia a insulina.
Em pacientes com hipobetalipoproteinemia, condi¢do que
resulta em aumento da gordura hepatica similarmente ao que
ocorre com a inibicdo da MTP, a esteatose ndo € associada
a insulinoresisténcia®***. Estudo com clamp de insulina em
pacientes antes e depois do tratamento com lomitapida serd
necessdrio para resolver essa importante questao®.

No momento, ndo € possivel antecipar as consequéncias
em longo prazo do aumento da gordura hepdtica observada
com a lomitapida e os pacientes devem ser acompanhados com
bastante cuidado. Para evitar as consequéncias hepaticas dos
inibidores sistémicos da MTP, inibidores especificos da MTP
intestinal tém sido desenvolvidos, com alguns ja entrando em
avaliagdo clinica®.

Nos estudos clinicos, determina¢des das concentracdes
séricas das vitaminas lipossoliveis tém sido estudadas.
Nao hi evidéncias de que a inibi¢do farmacoldgica
parcial da MTP possa levar a deficiéncia de vitaminas
lipossoldveis'”*?*. As taxas séricas das vitaminas A, D e
K ndo foram significativamente reduzidas pela lomitapida.
Como a vitamina E € carreada na circulagdo nas particulas
de LDL, ndo € surpresa que suas taxas circulantes diminuam,
refletindo a reducado do LDL-colesterol. Entretanto, a relacio
vitamina E/lipides totais permanece na faixa de normalidade,
no contexto da suplementagdo didria de vitamina E (400
Unidades Internacionais por dia) durante as 78 semanas de
duragdo de estudo de fase 3".

De modo similar, ndo foram observadas alteragcdes
significativas dos 4cidos graxos essenciais durante estudo de
fase 3, durante o qual os pacientes foram instruidos a tomar
suplementagio desses dcidos graxos'’.

Farmacocinética

In vitro, lomitapida mostrou-se capaz de inibir a
MTP e a secrecdo de apolipoproteina B, levando a reducdes
significativas da colesterolemia®. A lomitapida sofre
significante metabolismo hepatico via citocromo P-450 (CYP)
isoenzima 3A4 para seus principais metabélitos, M1 e M3, que
sdo inativos e ndo t€ém efeito de inibicdo da MTP. As isoenzimas
1A2, 2B6, 2C8 € 2C19 também tém minimo envolvimento no
metabolismo da lomitapida para M1. Mais de 50% da dose
de lomitapida (primariamente o metabdlito M1) € excretada
na urina, enquanto aproximadamente 35% (principalmente
lomitapida) séo excretados nas fezes®.

Interacoes medicamentosas

Como a lomitapida é metabolizada via citocromo
CYP3A4, nao deve ser usada com inibidores fortes dessa via
(por exemplo: claritromicina, antifingicos conazois, alguns
antirretrovirais). Estudos avaliando possiveis interagdes
com outras terapias hipolipemiantes tém mostrado que a
lomitapida pode ser usada com seguranca em combinacao
com a maior parte delas, incluindo fenofibrato e estatinas'®.
Entretanto, a lomitapida levou ao aumento de quase o dobro
da concentracao de sinvastatina; assim, a dose desta, quando
em combina¢do com a lomitapida, deverd ser reduzida em
50%*. Além disso, a lomitapida aumenta as concentrag¢des
plasmaticas de varfarina em aproximadamente 30%
e pacientes anticoagulados com esse produto devem
submeter-se a controle rigoroso do RNI*.
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CONCLUSOES

A inibigdo sistémica da MTP em humanos reduz
significativamente as taxas séricas de LDL-colesterol, bem
como diminui substancialmente o aumento posprandial
da trigliceridemia. Entretanto, ela também produz os
efeitos colaterais previstos pelo mecanismo de a¢do com
distdrbios gastrintestinais e aumento da gordura hepdtica
de importancia incerta em longo prazo. O inibidor da
MTP foi aprovado pelo FDA e EMEA em 2012 para o
tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigética,
condicdo ameacadora da vida, com aumento importante
do LDL-colesterol e que leva a morte usualmente antes
dos 40 anos de vida. As reducdes do LDL-colesterol de
aproximadamente 50% com a lomitapida sdo consideradas
como proporcionando beneficios que ultrapassam o aumento
da gordura hepatica nessa populacdo portadora de doenca
tdo grave. Agora que um inibidor da MTP esta finalmente
no mercado, serd de grande interesse observar como a
lomitapida se comporta na clinica e se algum outro inibidor
da MTP sera desenvolvido.

Embora tenha sido descrita redu¢do do LDL-
colesterol com a lomitapida, o teste maior para qualquer
terapia de modificagdo lipidica é a reducdo de eventos
cardiovasculares e aumento da sobrevida, como tem sido
observado com a terapia com estatinas***2, Assim, é possivel
que a adi¢@o da lomitapida poderd melhorar a sobrevida em
portadores de hipercolesterolemia familiar homozigética,
mas seu uso serd limitado por sua estreita janela terapéutica
e a necessidade de adequar a dose individualmente. Isto
poderd restringir o uso da lomitapida a pacientes com
essa rara, mas devastadora doenca’. Estudos adicionais
sdo necessdrios para avaliar o emprego desse farmaco em
situagdes clinicas mais frequentes como para os pacientes
que ndo atingem meta terapéutica, apesar do emprego de
doses maximas das terapias disponiveis ou para aqueles que
ndo toleram tais doses.
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