UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
PROGRAMA DE RESIDENCIA UNIPROFISSIONAL EM MEDICINA
VETERINARIA

MARIA LUIZA QUERINO ANDRAUS

FARMACOTERAPIA DAS HIPERLIPIDEMIAS: CONCEITOS E

ATUALIDADES

UBERLANDIA
2024



MARIA LUIZA QUERINO ANDRAUS

FARMACOTERAPIA DAS HIPERLIPIDEMIAS: CONCEITOS E
ATUALIDADES

Trabalho de Conclusdo da Residéncia em
Clinica Médica de Animais de Companhia da
Universidade Federal de Uberlandia.

Orientadora: Profa. Dra. Sofia Borin
Crivellenti

UBERLANDIA
2024



RESUMO

A elevacdo dos niveis de lipidios no sangue, conhecida como hiperlipidemia, é uma
condicdo prevalente em cées e tem se destacado como uma preocupacdo clinica que demanda
intervencdo adequada. Esta condicdo pode manifestar-se de forma priméaria ou secundaria a
outras enfermidades. Em caes, a hiperlipidemia secundéria ¢ mais frequente e muitas vezes
associada a distdrbios endécrinos. Por outro lado, embora menos comum na maioria dos cées,
a hiperlipidemia priméria é notavelmente prevalente em certas racas, como 0s Schnnauzer
Miniatura. As complicacdes decorrentes da hiperlipidemia em cées abrangem uma gama de
problemas, incluindo pancreatite, disturbios hepaticos, mucocele, aterosclerose, problemas
oculares e episddios convulsivos. Assim, diante disto, este trabalho tem como objetivo esmiucar
a farmacoterapia das hiperlipidemias, trazendo seus conceitos e atualidades.

Palavras-chave: Hiperlipidemia; Terapéutica; Colesterol; Triglicerideos; Caes.



ABSTRACT

The elevation of blood lipid levels, known as hyperlipidemia, is a prevalent condition
in dogs and has emerged as a clinical concern that demands appropriate intervention. This
condition can manifest either primarily or secondarily to other illnesses. In dogs, secondary
hyperlipidemia is more common and often associated with endocrine disorders. On the other
hand, although less common in most dogs, primary hyperlipidemia is notably prevalent in
certain breeds, such as Miniature Schnauzers. Complications arising from hyperlipidemia in
dogs encompass a range of issues, including pancreatitis, hepatic disorders, mucocele,
atherosclerosis, ocular problems, and seizure episodes. Therefore, this work aims to delve into
the pharmacotherapy of hyperlipidemias, elucidating its concepts and current trends.
Keywords: Hyperlipidemia; Therapy; Cholesterol; Triglycerides; Dogs.



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Principais medicamentos hipolipemiantes, suas respectivas doses

utilizadas nos estudos citados e mecanismos de agao ------------=-=------=-m-mm-m-mommmoo- p. 15



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ottt 7
2 OBUIETIVO i e e 7
3 HIPERLIPIDEMIAS ...ttt 7
4 IMPORTANCIA CLINICA DAS HIPERLIPIDEMIAS.......ccccooveieiereveninennens 8
4.1 PANCIEATITE ... .eiiiiiiii ittt 8
4.2 Desordens hepatobiliares ... 8
4.3 OULIaSs CONTIGOES .....vieveeiiieiiie ettt 9
5 TRATAMENTO DA HIPERLIPIDEMIA EM CAES........c.cooooioiiieeienee, 9
5.1 MANEJO DIETETICO ..ottt 9
5.2 TERAPIAMEDICAMENTOSA ... 10
320 R @ T=To = < TP 10
5.2.2 FIBIatOS ....cieiiiie s 11
5.2.3 INIBCINGS ...ttt 12
5.2.4  FITOBSTEIOIS ...ttt 12
5.2.5  ESHALINGS ...c..eitiiiiiieiieeiee s 13
5.2.6 EZetimiba .....ccooiiiiiii 14

5 CONCLUSAO ..ottt 16

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cooiviveieeeeee e, 17



1 INTRODUCAO

O Programa de Residéncia Uniprofissional em Medicina Veterinaria € uma forma de
especializacdo lato sensu na modalidade educacdo em servigo que visa preparar médicos
veterinarios para o exercicio da profissdo, promovendo o aprimoramento de conhecimentos,
habilidades e atitudes indispensaveis ao exercicio da medicina veterinaria por meio de
capacitacdo intensiva do profissional em servigo, sob superviséo.

Além disso, objetiva desenvolver no residente o senso de responsabilidade inerente ao
exercicio de suas atividades profissionais; estimular o espirito de investigacdo cientifica,
através do aperfeicoamento em pesquisa e estimular a capacidade critica das atividades
médico-veterinarias, considerando-as em seus aspectos éticos, sociais, socioecondmicos e

cientificos.

2 OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo elaborar uma revisdo de literatura com novos
trabalhos e discussfes sobre terapias hipolipemiantes em cées, contribuindo para o avanco do
conhecimento cientifico e aprimoramento da prética clinica, melhorando os resultados de saude

dos pacientes caninos.

3 HIPERLIPIDEMIAS

O termo hiperlipidemia refere-se a um aumento da concentracdo de lipideos no sangue
(soro ou plasma) (Xenoulis; Steiner, 2015). O colesterol e triglicérides sdo os lipideos
plasmaticos mais relevantes, do ponto de vista clinico, especialmente pela facilidade de sua
determinacdo laboratorial (Shenck, 2006).

A hiperlipidemia pds prandial é fisioldégica e normalmente desaparece dentro de 7 a 12
horas ap6s uma refeicdo (Whitney, 1992). Porém, hiperlipidemia persistente em jejum é um
achado anormal, podendo ser de origem primaria ou secundaria a outras doencas ou a
administracdo de medicamentos (Xenoulis; Steiner, 2015).

A hiperlipidemia primaria é principalmente observada no Schnnauzer Miniatura e é
geralmente caracterizada por hipertrigliceridemia devido a um acimulo anormal de VLDL ou

uma combinacdo de VLDL e quilomicrons no sangue (Whitney et al., 1993). Embora a
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hipercolesterolemia possa ocorrer concomitantemente, ndo é encontrada em todos os cées
afetados e ocorre sempre em conjunto com hipertrigliceridemia (Whitney et al., 1993; Xenoulis
et al., 2013).

A hiperlipidemia secundéria é a forma mais comum de hiperlipidemia em cdes. Mais
comumente, a hiperlipidemia canina secundaria é o resultado de um distarbio enddcrino, dos
quais destacam-se o hipotireoidismo (Panciera, 1994), o diabetes mellitus e o hipercortisolismo
(Barrie et al., 1993).

4 IMPORTANCIA CLINICA DAS HIPERLIPIDEMIAS

4.1 Pancreatite

Ha muito que se suspeita que a hiperlipidemia, e mais especificamente a
hipertrigliceridemia, seja um fator de risco para pancreatite canina (Hess et al., 1998).

Diferentes abordagens metodologicas foram empregadas em estudos clinicos, e todos
convergem para a conclusdo de que a hipertrigliceridemia, quando grave, representa um fator
de risco significativo para pancreatite em Schnnauzer Miniatura (Xenoulis et al., 2010;
Xenoulis et al., 2011). O estudo de Xenoulis et al. (2011) mostrou que animais com pancreatite
tiveram cinco vezes mais probabilidade de ter hipertrigliceridemia do que os controles e que é
improvavel que a hipertrigliceridemia nessas amostras tenha sido resultado de pancreatite, mas
sim, a causa.

Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer melhor o papel da
hipertrigliceridemia no desenvolvimento de pancreatite em Schnnauzer Miniatura e atualmente
ndo é certo, mas provavel, que a hipertrigliceridemia seja também um fator de risco para

pancreatite em cdes de outras racas (Xenoulis; Steiner, 2015).

4.2 Desordens hepatobiliares

Os resultados do estudo de Kutsunai et al. (2014) indicam que a hipercolesterolemia e a
hipertrigliceridemia estéo significativamente associadas a mucocele da vesicula biliar, uma vez
que cdes hipercolesterolémicos e hipertrigliceridémicos apresentaram probabilidades
aproximadamente trés vezes maiores de ter mucocele da vesicula biliar do que os cées controles

(saudaveis).
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Importante estudo adicional ao de Xenoulis (2014), adequadamente concebido, foi
realizado para investigar os mecanismos pelos quais a hiperlipidemia pode levar a formagédo de
mucocele na vesicula biliar em cdes. Nesta tentativa, Villm et al. (2013) demonstrou que a
hiperlipidemia leva a distensdo da vesicula biliar em cées, o que pode se relacionar a retencao
da bile e a doenca da vesicula biliar.

Ainda sobre vesicula biliar, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia demonstraram
ser fatores de risco para litiase biliar (Lee et al., 2017) e lesGes hepatocelulares e colestase em
cées da raga Schnnauzer Miniatura clinicamente saudaveis (Xenoulis et al., 2008).

4.3 Outras condigdes

Apesar da aparente resisténcia dos cdes a aterosclerose devido a sua composicao
lipoproteica e metabolismo, estudos experimentais e clinicos relataram o desenvolvimento
dessa condigdo em cées (Mahley et al., 1977; Liu et al., 1986).

Vérias manifestacGes oculares de hiperlipidemia, dentre as quais destacam-se a lipemia
retinal e ceratopatia lipémica, foram relatadas em cdes (Crispin 1993). A formacdo de
xantogranuloma intraocular foi relatada como um distdrbio dos Schnnauzer Miniatura
hiperlipidémicos (Zafross; Dubielzig, 2007).

Convulsdes e outros sinais neurologicos também sdo incriminados como possiveis

consequéncias da hiperlipidemia grave em cées (Bodkin, 1992).

5 TRATAMENTO DA HIPERLIPIDEMIA EM CAES

O tratamento da hiperlipidemia secundaria esta intrinsecamente ligado ao sucesso no
tratamento da doenca subjacente. Em muitos casos, quando a condi¢do primaria é tratada com
éxito, a hiperlipidemia tende a se resolver. No entanto, se persistir, é crucial considerar outras
causas subjacentes ou a possibilidade de uma hiperlipidemia primaria simultdnea. Em certos
caes, como aqueles com hiperlipidemia decorrente do diabetes mellitus, controlar efetivamente
a doenca primaria pode ser desafiador, resultando na persisténcia da hiperlipidemia, mesmo
com tratamento. Nestas circunstancias, medidas adicionais podem ser necessarias para
controlar a hiperlipidemia, particularmente se sua gravidade representar um risco significativo

para a satde do animal (Xenoulis; Steiner, 2015).

5.1 MANEJO DIETETICO
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A primeira etapa na terapia da hiperlipidemia priméaria ou secundaria resistente ao
tratamento da doenca de base consiste na modificacdo da dieta (Catanozi, 2015; Xenoulis;
Steiner, 2015). Um estudo de Xenoulis et al. (2020) demonstrou que a dieta pobre em gordura
foi significativamente eficaz na reducéo do colesterol e dos triglicerideos, quando utilizada por
um periodo de 2 meses, em Schnnauzer hiperlipidémicos. A eficicia na diminuicdo destes
lipideos também foi demonstrada em um estudo recente desenvolvido por Yulong et al. (2023).

Sabe-se também que as fibras da dieta podem absorver acidos biliares, em consequéncia,
a excrecao fecal de &cidos biliares aumenta nas fezes, diminuindo a quantidade que chega ao
figado pela via entero — hepética, fazendo com que haja maior conversao do colesterol hepético
em &cidos biliares, reduzindo a concentragdo intra-hepatica de colesterol (Ford et al., 2010).
Uma das consequéncias da reducdo do colesterol intracelular é o aumento dos receptores de
LDL do figado, aumentando a depuracédo dessa lipoproteina do sangue (De Marco, 2015)

Estudo recente demonstrou que a inclusdo de ervilha e cevada, como fontes exclusivas
de amido, em dietas terapéuticas pode minimizar a concentracdo plasmatica de triglicerideos e
colesterol em jejum e em diferentes momentos pds-prandiais, em comparacao a dieta de milho
ou dieta com menor teor de gordura (Teixeira et al., 2008).

Embora a evidéncia cientifica ndo forneca uma conclusdo definitiva sobre a duracao
necessaria para a possivel normalizacdo das concentracdes sericas de colesterol e triglicérides
apos a implementacdo da uma dieta especifica para este fim, observacdes clinicas e experiéncias
sugerem que um periodo de 2 a 3 meses seja geralmente suficiente para esse processo (Xenoulis
et al., 2020).

Alguns cées com hiperlipidemia priméaria ndo respondem suficientemente a alimentacéo
apenas com uma dieta com baixo teor de gordura. Nestes casos, é necessario tratamento médico
(Xenoulis; Steinert, 2015).

5.2 TERAPIA MEDICAMENTOSA

5.2.1 Omega3

Os &cidos graxos 6mega-3 encontrados no Oleo de peixe pertencem a classe de acidos
graxos poliinsaturados (PUFAS), cujos principais componentes sdo 0 acido eicosapentaenoico
(EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA) (Nelson; Cox, 2016)

Foi demonstrado que a suplementacgéo de acidos graxos 6mega-3 reduz as concentrages

séricas de triglicerideos e colesterol em cdes (Le Blanc et al., 2005; Albuquerque et al., 2021 ;
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Ravic et al., 2022). Os mecanismos de agdo hipolipemiante dos dmega-3 sdo complexos e
incluem a regulacdo de varios fatores de transcricdo que levam a reducdo da lipogénese e a
ativacdo da lipoproteina lipase (Toth et al., 2009; Watts et al., 2011).

Os intervalos alvo para EPA e DHA variam bastante para tratar diferentes condicdes,
mas normalmente ficam entre 50 e 220 mg/kg de peso corporal (Lenox; Bauer, 2013).

A dose ideal para tratar hiperlipidemia ndo é bem esclarecida na literatura. Em um
estudo conduzido por Albuquerque e colaboradores (2021), a dose média de 104,6 mg de EPA
+ DHA/Kg (58,8 mg/kg de EPA e 45,4 mg/kg de DHA) foi utilizada para reducéo significativa
dos niveis de lipideos da circulacdo junto com racdo de moderada gordura (os valores médios
de colesterol foram de 257,25+£92,88 em TO para 207,25+63,79 em T90, e em relacdo aos
triglicérides, foram de 391,63+336,89 em TO para 250,75+211,56 em T90).

Alguns dos efeitos adversos ja observados em pacientes recebendo 6émega-3 foram
retardo na cicatrizacdo de feridas (Scardino et al., 2002), efeitos gastrointestinais como diarreia
e vomito (Soong et al., 1972) e ganho de peso devido a alta densidade energética (Lenox; Bauer,
2013). Assim, vale pontuar que, de acordo com o Conselho Nacional de Pesquisa sobre
Requisitos Nutricionais de Cées e Gatos, o limite superior seguro das quantidades combinadas

de EPA + DHA é de 370 mg por quilo elevado a 0,75 para cdes (370 x peso em kg"%™®).

5.2.2 Fibratos

A classe dos fibratos atua na estimulacdo dos receptores nucleares ativados de
proliferacdo dos peroxissomas-alfa, também conhecidos como PPAR-a (Martinez, 2004),
resultando na ativacdo da lipdlise lipoproteica, na restricdo da sintese hepatica de triglicerideos
(TG) e na diminuicdo da producéo de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) por meio
do aumento do catabolismo e da reducéo da sintese de &cidos graxos livres (AGL). Além disso,
ha um aumento na remocao de particulas de LDL devido a alterac@es ha composicdo plasmatica
de LDL, gerando um aumento subsequente na afinidade deste pelo seu receptor hepaético,
levando ao catabolismo de LDL e ao aumento na producédo de lipoproteinas de alta densidade
(HDL) (Gervois et al., 2000).

A gemfibrozila, mesmo ndo tendo estudos avaliando sua eficacia e seguranca em
cdes, foi um dos primeiros fibratos a ser utilizado em cdes com hipertrigliceridemia (10 mg/kg
a cada 12h, via oral), sendo testada juntamente com o bezafibrato em um importante estudo
brasileiro. Este estudo, demonstrou alta eficacia do bezafibrato [doses que variaram de 4 a 10

mg/kg a cada 24 horas ao longo de um periodo de 30 dias] em diminuir os niveis séricos de
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triglicérides e colesterol, tanto na hiperlipidemia priméaria como secundéria, sem observacoes
de efeitos adversos (De Marco et al., 2017).

Em humanos, a gemfibrozila é menos eficaz que o bezafibrato e, 15,8% dos pacientes
descontinuam seu uso devido a efeitos adversos gastrointestinais (Beggs et al., 1999).

Em hiperlipidemia induzida experimentalmente, um outro fibrato — o fenofibrato (10
mg/kg, via oral, imediatamente apds a alimentacdo) foi associado a uma diminuigdo
significativa de triglicérides e colesterol em 6 beagles obesos (Serisier, 2006). Mais recente,
estudos conduzidos por Miceli et al., 2021 (fenofibrato na dose de 10 mg/kg, uma vez ao dia)
e Munro et al., 2021 [fenofibrato na dose média de 6,4 mg/kg (variacdo de 2,2 mg/kg a 13,5
mg/kg), uma vez ao dia], demonstraram sua eficacia na redugdo e normalizacéo de triglicerideos
em pacientes com hipertrigliceridemia, e na reducédo também de colesterol.

Os efeitos adversos dos fibratos mais comuns em humanos incluem lesdes hepaéticas,
musculares e distdrbios digestivos (Florentin, 2008). Em cées, diarreia, comportamento

tranquilo e fezes firmes foram relatados (Munro et al., 2021).

5.2.3 Niacinas

A niacina é uma forma de vitamina B3 que tem sido utilizada no tratamento da
hiperlipidemia em humanos ha muitos anos (Kashyap et al., 2002). Quando usada em doses
farmacoldgicas, a niacina reduz a mobilizacéo de &cidos graxos livres dos adipocitos e inibe a
enzima diacilglicerol aciltransferase, reduzindo as concentragdes de colesterol LDL e dos
triglicerideos séricos (Watts; Karpe, 2011)

Em cédes, o tratamento com niacina foi relatado em poucos pacientes com
hipertrigliceridemia primaria, tendo sido ela capaz de reduzir as concentracBes séricas de
triglicerideos durante varios meses sem causar quaisquer efeitos adversos (Bauer, 1995 apud
Xenoulis; Steiner, 2008)

Tal como nos humanos, a administracdo de niacina em cdes esta potencialmente
associada a efeitos adversos como aparecimento de rubor no rosto e no peito e sensa¢éo de calor
ou queimacdo (Lukasova et al., 2011). A dose citada por Xenoulis; Steiner (2015) € de 50 - 200
mg/dia, sendo que tanto seus efeitos terapéuticos, quanto seus efeitos adversos sdo dose
dependente. Entretanto, vale ressaltar que ndo ha referéncias aos estudos que fundamentaram

essa orientacdo de dosagem.

5.2.4 Fitoesterdis
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Os fitoesterdis sdo poderosos agentes hipolipemiantes em humanos com valores
normais ou altos destes lipideos (Brufau et al., 2008). Esses compostos, reduzem a absorcao do
colesterol a nivel intestinal, sendo Uteis na reducéo das concentracdes de LDL (Ras et al., 2014).

Em pesquisa envolvendo humanos com dislipidemia, observou-se que a relagéo
colesterol total no plasma diminuiu a medida que a dose de fitosterol aumentou (Racette et al.,
2010). Com isso, acredita-se que, se necessario, doses podem ser extrapoladas e também
utilizadas em pacientes caninos caso o objetivo do tratamento ndo seja alcancado com a dose
inicial.

O Unico estudo envolvendo fitoesterdis em animais, até o momento, trata-se de um
estudo piloto, uma dose de 650 mg de fitoesterois, administrada por via oral em cées junto com
a alimentacdo, duas vezes ao dia, foi capaz reduzir o colesterol LDL e aumentar a relacao
HDL/LDL em pacientes saudaveis nao dislipidémicos sem, no entanto, reduzir a quantidade
total de colesterol e triglicérides (Borin-Crivellenti et al., 2021). Tais resultados, somados a
auséncia de efeitos adversos tornam os fitoesterdis excelentes candidatos a integrarem as opcoes
de farmacos hipolipemiantes para cées.

Como sdo escassos 0s estudos com fitoesterdis em caes, investigacdes do uso desta
medicacdo em caninos dislipidémicos fazem-se necessarias para avaliacdo da eficacia nestes
pacientes, bem como possiveis efeitos adversos a longo prazo.

5.2.5 Estatinas

As estatinas sdo agentes amplamente conhecidos como medicacdes hipolipemiantes e,
por serem altamente eficazes, perfazem a principal classe terapéutica no combate a
hipercolesterolemia em seres humanos (Baigent et al., 2005). Atuam como inibidores da enzima
HMG-CoA redutase, a qual é essencial na biossintese do colesterol, tendo, portanto, menos
efeitos menos no metabolismo de triglicerideos (Watts; Karpe 2011).

De acordo com sua natureza quimica, as estatinas sao classificadas como hidrofilicas
(Pravastatina, Fluvastatina e Rosuvastatina), lipofilicas (Lovastatina, Cerivastatina e
Sinvastatina) ou ainda, como possuidora de ambas as caracteristicas (Artrovastatina) (Tiwari;
Khokar, 2014).

Estudos realizados por Walsh et al. (1996) e Mosallanejad (2016) mostraram que essas
substancias também tém efeitos hipolipemiantes em cdes. Uma pesquisa revelou que a
administracdo de artrovastatina na dose de 5 mg/kg/dia por 6 semanas resultou em uma reducao

significativa nos niveis de colesterol total e de triglicerideos, sem efeitos adversos (Briand et


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phytosterol
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al., 2006). Sinvastatina na dose de 1 mg/kg/dia, via oral, também apresentou resultados
positivos quando testada em cées (De Marco; Noronha, 2009).

Porém é crucial monitorar as atividades séricas das enzimas hepéticas devido ao
potencial de hepatotoxicidade destas medicacOes (Xenoulis; Steinert 2015). Um estudo recente
mostrou que o0 uso de estatinas em cées pode aumentar a atividade da ALT (alanina
aminotransferase) em 2 a 3 vezes e alterar a atividade de FA (fosfatase alcalina) (Herron et al.,
2015), corroborando com estudos anteriores (Walsh, 1996; Walsh; Rothwell, 1999).

Considerando os potenciais efeitos adversos, evita-se 0 uso em hipercolesterolemia
discreta a moderada, reservando sua indicacdo para os casos de hipercolesterolemia grave
persistente. Faz-se necessario salientar que os perfis farmacocinéticos das varias estatinas para
caes sdo desconhecidos e, portanto, a dose e a frequéncia de administracao destes medicamentos
SO podem ser extrapoladas a partir da medicina humana (Xenoulis; Steinert, 2015).

5.2.6 Ezetimiba

O ezetimiba é um inibidor potente da absor¢éo de colesterol, que tem a caracteristica de
ser rapidamente captado pelas células intestinais apds ingestdo oral quando passa a sofrer
processo de glucuronidacdo na parede intestinal originando um metabolito glucuronideo
farmacologicamente ativo, que apds ser absorvido e captado pelo figado, retorna a luz intestinal
onde vai permanecer na borda vilosa dos enterocitos, blogueando a captacéo de colesterol (Van
Heek et al., 2000).

Essa droga causa reducéo nos niveis de colesterol plasmatico e ndo afeta a absorcéo de
triglicerideos, etinilestradiol, progesterona, vitaminas A e D e acido taurocdlico (Van Heek et
al., 2001).

Em cées que receberam doses diarias de 0,003, 0,01 e 0,03 mg/kg de ezetimiba durante
a alimentacédo, houve uma diminuicao dependente da dose no aumento do colesterol plasmatico
induzido pela dieta e no nivel plasmatico de colesterol. Usando analise de regressao log-linear,
a DE50 (dose que causa uma inibi¢do de 50% do aumento nos niveis de colesterol plasmatico)
foi de 0,007 mg/kg/dia, via oral (Davis, et al., 2001).

No estudo mencionado, a combinacdo diaria de 0,007 mg/kg de ezetimiba com
inibidores da HMG CoA redutase como lovastatina (5 mg/kg), pravastatina (2,5 mg/kg),
fluvastatina (5 mg/kg), sinvastatina (1 mg/kg) ou artrovastatina (1 mg/kg) resultou em uma
reducdo de colesterol mais significativa em comparacdo com terapias isoladas. Essas

descobertas respaldam a utilizacdo de agentes hipolipemiantes que possuem mecanismos de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alanine-aminotransferase
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acdo complementares, ou seja, a combinacdo de um inibidor da absorcao de colesterol com um
inibidor da sintese de colesterol.
Atualmente, a quantidade de estudos dedicados a determinacao das doses ideais dessa

medicacdo em relacdo a sua eficacia clinica e aos potenciais efeitos adversos ainda é limitada.

TABELA 1 — Principais medicamentos hipolipemiantes, suas respectivas doses

utilizadas nos estudos citados e mecanismos de acao.

MEDICAMENTOS

DOSES

MECANISMOS DE ACAO

OMEGA

104,6 mg de EPA + DHA/kg
(58,8 mg/kg de EPA e 454
mg/kg de DHA)
(Albuquerque et al., 2021).

Regulacdo de fatores de
transcricdio que levam a
reducdo da lipogénese e a
ativacdo da lipoproteina
lipase (Toth et al, 2009;

Watts et al., 2011).

(Xenoulis; Steinert, 2015).

FIBRATOS Bezafibrato — 4-10 mg/kg, | Estimulacdo dos receptores
VO, SID (De Marco et al., | nucleares  ativados  de
2017) proliferacéo dos
Genfibrozila — 10 mg/kg, | peroxissomas-alfa (PPAR-a)
VO, BID (De Marco et al., | (Martinez, 2004).
2017)
Fenofibrato — 10 mg/kg , VO,
SID (Micele et al., 2021); 6,4
mg/kg, VO, SID (Munro et
al., 2021).

NIACINAS 50-200 mg/kg, VO, SID | Reduz a mobilizacdo de

acidos graxos livres dos
adipdcitos e inibe a enzima
diacilglicerol aciltransferase

(Watts; Karpe, 2011).
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ESTATINAS

Artrovastatina — 5 mg/kg,
VO, SID (Briand et al.,
2006).
Sinvastatina - 1 mg/kg, VO,
SID (De Marco; Noronha,
2009).

Inibidores da enzima HMG-
CoA redutase (Watts, Karpe,
2011)

FITOESTEROIS

650 mg/animal, VO, BID
(Borin-Crivellenti et al.,
2021)

Reduz a absorcdo do
colesterol a nivel intestinal
(Ras et al., 2014).

EZETIMIBA

0,07 mg/kg, VO, SID (Davis
et al., 2001).

Bloqueia a captacdo de
colesterol a nivel intestinal
(Van Heek et al., 2000).

CONCLUSAO

A elevacao dos niveis de lipidios no sangue € uma condi¢do prevalente em cées e tem

se destacado como uma preocupacéo clinica que demanda intervencdo adequada. Na maioria

dos casos € necessaria uma investigacdo diagndstica detalhada da causa da hiperlipidemia. A

hiperlipidemia secundaria geralmente se resolve com o tratamento da doenca primaria. A

hiperlipidemia primaria ou a hiperlipidemia secundaria persistente grave normalmente

precisam ser tratadas. Existem diversas pesquisas que exploram o potencial da dieta,

suplementacdo com émegas 3, fibratos, estatinas, ezetimiba, fitoesterois e niacinas no contexto

da reducdo dos niveis de triglicérides e colesterol. No entanto, € crucial ressaltar a necessidade

de um namero substancial de estudos adicionais que investiguem detalhadamente as relagdes

entre as doses administradas dessas intervencdes e seus efeitos sobre os niveis de triglicérideos

e colesterol. A compreensdo precisa das doses ideais e seus efeitos é essencial para orientar as

praticas clinicas e maximizar os beneficios terapéuticos para os pacientes.
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