Uso de ezetimiba em caes com hipercolesterolemia persistente

Resumo

A hiperlipidemia € o aumento do niveis circulantes de triglicérides e/ou
colesterol. A hipercolesterolemia € o aumento especifico dos niveis séricos de
colesterol acima de 300 mg/dL, podendo ser de causa primaria em algumas
racas de caes, mas a maioria dos casos é de causa secundaria alimentar,
medicamentosa ou secundaria a endocrinopatia. A ezetimiba € um farmaco
amplamente utilizado para controle da hipercolesterolemia em humanos, isolada
ou combinada com outros farmacos. Em caes, a ezetimiba ainda é pouco
estudada quanto a eficacia e possiveis efeitos colaterais. O objetivo do estudo
foi avaliar a eficacia da ezetimiba em reduzir e controlar a hipercolesterolemia
em caes. A média de dose de ezetimiba utilizada foi 0,24 10,12 mg/kg/dia (dose
minima 0,07 a 0,63 mg/kg/dia). Nenhum efeito colateral foi descrito pelos tutores
ou observada nas reavaliagdes. Foi observada reducdo significativa do
colesterol, triglicérides, atividade das enzimas hepaticas alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina apds uso de ezetimiba (p<0,05). A
ezetimiba foi efetiva em reduzir e normalizar o nivel sérico de colesterol quando

ha hipercolesterolemia entre 300 a 500mg/dL.
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Introdugao

A hiperlipidemia, aumento de triglicérides e/ou colesterol, é frequente na
medicina veterinaria, principalmente em caes. Os disturbios lipidicos sao de
origem primaria ou secundaria, sendo as causas secundarias prevalentes tanto
em caes quanto em gatos (CATANOZI, 2015). A hiperlipidemia secundaria pode
estar relacionada a dieta ou, mais frequentemente, a uma endocrinopatia, como
hipercortisolismo espontaneo, hipotireoidismo, obesidade e Diabetes mellitus.
Em geral, o colesterol sérico acima de 300 mg/dL é considerado elevado e
denominado como hipercolesterolemia. A magnitude da hipercolesterolemia
pode resultar em alteragdes clinicas significativas, em especial elevagdes acima
de 750 mg/dL. Valores de colesterol entre 300 e 500 mg/dL sao considerados
hipercolesterolemia discreta, entre 500 e 750 mg/dL aumento moderado, e acima
de 750 mg/dL hipercolesterolemia grave (WHITNEY, 1992).

Os niveis circulantes de colesterol s&o derivados de duas fontes
primarias: a produgao de colesterol no figado e a absorgéo do colesterol dietético
e biliar no trato gastrointestinal (SANTOSA, et al., 2007). A absorgéao intestinal
de colesterol, ocorre principalmente no duodeno e no jejuno proximal, sendo que
o alimento fornece cerca de um quarto do colesterol absorvido por via enteral,
enquanto os trés quartos restantes sdo derivados da excrecao biliar de colesterol
pelo do figado. O colesterol também pode ser recaptado nos hepatdcitos a partir
da bile via proteina Niemann-Pick C1-like 1 presente no canaliculo biliar.

A ezetimiba € um farmaco inibidor da proteina Niemann-Pick C1-like 1
(NPC1L1), esta proteina é responsavel pela absorg¢ao do colesterol no intestino
e a recaptacao pelo hepatdcito via canaliculo (SUDHOP, et al., 2002; ALTMANN,
et al., 2004). A demonstragao do efeito da ezetimiba em cées é pouco elucidado.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da ezetimiba em

reduzir e controlar a hipercolesterolemia em caes.

Material e métodos

O presente estudo € observacional, longitudinal e retrospectivo, com
dados revisados das fichas clinicas de cdes com hiperlipidemia primaria ou
secundaria, atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Santo Amaro e da
clinica particular Concept Care. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da Universidade Santo Amaro e teve dispensa do Comité de Etica



no Uso de Animais devido o carater retrospectivo do estudo. Foram revisadas
as fichas de todos os caes que apresentaram hipercolesterolemia (colesterol =
300mg/dL) atendidos no periodo de janeiro de 2021 a janeiro de 2024. Foram
incluidos no estudo apenas cdes com hipercolesterolemia persistente apos
tratamento da endocrinopatia de base (hipercortisolismo espontaneo, Diabetes
mellitus ou hipotireoidismo) e cées cuja endocrinopatia ou outras afecgdes
(hipersensibilidade alimentar, doencga renal cronica, urolitiase) impossibilitavam
a troca para dieta coadjuvante com baixo conteudo de extrato etéreo. Foram
excluidos do estudo os casos em que no atendimento de introducéo da ezetimiba
outra conduta terapéutica possa ter contribuido para redugao do colesterol, de
forma a nao ficar claro o efeito da medicacgao isoladamente.

Os caes do estudo tiveram as coletas de sangue realizadas com 12 horas
de jejum alimentar, os dados do colesterol, triglicérides, alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina foram selecionados para analise do efeito
da ezetimiba no momento de introdugéo do farmaco (t0) e apds 30 a 60 dias (t1)
do inicio do uso.

Foram revisadas as doses de ezetimiba utilizadas e o potencial de
reducdo da hipercolesterolemia, visto que ndo ha padronizacdo de dose na
literatura na medicina veterinaria. Devido a grande variagao de portes e racas de
caes alguns animais utilizaram uma fragdo da formulagao comercial disponivel
na farmacia humana na apresentagdo de 10mg e alguns caes utilizaram o
farmaco manipulado ajustado para o peso.

Os dados obtidos foram avaliados no programa estatistico GraphPad
Prism 7 (Software Inc., San Diego, EUA), sendo consideradas diferencas
estatisticas quando p<0.05. Os dados tiveram distribuicdo ndo paramétrica apos
avaliacao pelo teste de normalidade Shapiro-Wilk, portanto, os resultados foram
apresentados em mediana, valor minimo e maximo. A analise estatistica pré-
tratamento com ezetimiba (t10) e pds tratamento (t1) foi realizada pelo teste de

Wilcoxon.

Resultados
Foram levantados 310 cdes com hipercolesterolemia primaria ou

secundaria. Dentre os pacientes, 160 caes fizeram uso de ezetimiba, entretanto,



31 foram incluidos neste estudo, cumprindo os critérios de inclusao e exclusao
pré-estabelecidos.

A média de dose de ezetimiba utilizada foi 0,24 110,12 mg/kg/dia (dose
minima 0,07 a 0,63 mg/kg/dia). Nenhum efeito colateral foi descrito pelos tutores
ou observada nas reavaliacbes, todos os pacientes fizeram uso durante o
periodo do levantamento e por tempo superior ao do estudo. Apds o tratamento
com ezetimiba, 29 caes tiveram normalizacido dos niveis de colesterol sérico
(29/31; 93,6%), sendo observado um potencial de reducao do colesterol de 39%
na dose utilizada. Foi observada redugéo significativa do colesterol, triglicérides,
atividade das enzimas hepaticas alanina aminotransferase e fosfatase alcalina

apos uso de ezetimiba durante 30 a 60 dias (tabela 1 e figura 1).

Tabela 1. Nivel sérico de colesterol (mg/dL), triglicérides, atividade da ALT e FA

antes e apos uso de ezetimiba (n=31).

Parametro (VR) to0 t1 p-valor

Colesterol (<300mg/dL) 359 (315-643)2 236 (148-337)° <0,0001
Triglicérides (<150mg/dL) 122 (42-367)2 85 (21-337)° <0,01

ALT (<88 UI/L) 124 (35-1060)? 94 (37-790)° <0,0004

FA (<92 UI/L) 486 (36-3488)2 329 (20-1748)° <0,0001

VR, valor de referéncia; ALT, atividade da alanina aminotransferase; FA,

atividade da fosfatase alcalina

No presente estudo 30 (30/31; 96,7%) pacientes tinham colesterol entre
300 e 500mg/dL e 1 (1/31; 3,3%) paciente tinha valor entre 500 e 700mg/dL.
Apenas 3 (3/31; 9,7%) pacientes tinham hipertrigliceridemia acima de 150mg/dL,
e 18 (18/31; 58,0%) pacientes tinham aumento na atividade das enzimas
hepaticas, sendo que 6 (6/31; 19,4%) deles tinham aumento na atividade da ALT

acima de trés vezes a normalidade.
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Figura 1. Graficos box-plot dos niveis séricos do colesterol (A), triglicérides (B),
ALT (C) e FA (D) antes (t0) e ap6s 30-60 dias (t1) da terapia com ezetimiba em

31 caes com hipercolesterolemia. **p <0,01, ***p <0,001.

Discussao

Este estudo retrospectivo demonstrou a eficacia da ezetimiba em tratar a
hipercolesterolemia persistente apresentada em cades com endocrinopatias e
pacientes com afeccdes que impossibilitaram o uso de dieta com restricdo de
lipideos. Foi possivel demonstrar a normalizagédo do nivel de colesterol circulante
em todos os 31 cdes avaliados no estudo, bem como demonstrar o potencial da
ezetimiba em reduzir em 39% o nivel de colesterol circulante.

Os efeitos da ezetimiba em reduzir o colesterol em caes foram pouco
descritos na medicina veterinaria, sendo um farmaco ainda pouco estudado,
embora esteja presente na rotina clinica para tratamento da hipercolesterolemia
em caes. Um trabalho avaliou a administragao de ezetimiba isoladamente ou em
combinagao com estatina em beagles alimentados com dieta rica em colesterol
(DAVIS, et al., 2001). Este trabalho demonstrou que apds 7 dias de tratamento,
a ezetimiba na dose de 0,01 e 0,03 mg/kg provocou uma diminuig&o significativa
relacionada a dose no colesterol total plasmatico. Devido a dificuldade em

manipular ou fracionar o comprimido em baixas doses, frequentemente na rotina



é utilizado dose de no minimo 0,1mg/kg, sendo a média de dose encontrada no
estudo de 0,24mg/kg/dia.

A seguranca da ezetimiba em monoterapia ou em combinagao com outros
agentes redutores do colesterol, como as estatinas, tem sido bem documentada
em humanos (PANDOR, et al., 2009; ROBINSON, et al., 2009). Assim como
observado neste estudo, a ezetimiba ndo causou aumento significativo de
enzimas hepaticas em humanos (ROBINSON, et al., 2009). Entretanto, a
reducao da atividade de FA e ALT nao foram relatadas nos humanos, contudo, &
conhecida a contribuicdo da hiperlipidemia e o impacto em caes com hepatopatia
vacuolar. Desta forma, sugerimos que a ezetimiba pode ser uma aliada no
tratamento da hepatopatia vacuolar quando ha hipercolesterolemia
concomitante. A reducao significativa observada no nivel de triglicérides nos
caes estudados, ainda nao foi documentado, sendo possivel um efeito sinérgico
da ezetimiba com outros farmacos ou acdo em vias ainda nao descritas. Um
outro ponto importante descrito sobre a segurangca da ezetimiba é a
demonstragao que nao ha prejuizo na absorgao das vitaminas lipossoluveis A, D
e E, e K (KNOPRP, et al, 2003).

Em caes com hipercolesterolemia primaria ou secundaria, que nao
respondam plenamente ao tratamento direcionado para doencga, nos casos de
resposta parcial a restricdo lipidica de fonte dietética ou na impossibilidade de
troca alimentar para promover correcdo da hipercolesterolemia, o inibidor da
absorcao de colesterol, ezetimiba, € um farmaco indicado para esta correcéo,
com significativa eficacia e seguranca. Baseado nos resultados que obtivemos,
a dose de 0,2mg/kg/dia de ezetimiba é eficaz para reducédo e normalizagédo da
hipercolesterolemia discreta, sem efeitos colaterais identificados. E fundamental
que seja avaliada sua eficacia nas faixas de hipercolesterolemia consideradas
moderadas a graves, bem como avaliar seu efeito e seguranga por maior periodo

em um estudo longitudinal e prospectivo.

Conclusao
A ezetimiba foi efetiva em reduzir e normalizar o nivel sérico de colesterol

quando ha hipercolesterolemia entre 300 a 500mg/dL.
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