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Resumo. A sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) ¢ uma dislipidemia rara que decorre da
mutacdo do gene decodificador da lipoproteina lipase - LPL (8p22) ou dos seus reguladores. Isso faz
com que quilomicrons se aglutinem na circulacdo, causando hipertrigliceridemia (HTG) grave e
episddios recorrentes de pancreatite aguda, além de outros sintomas. O manejo da doenga envolve
muitos desafios, pois no momento néo existe um protocolo de tratamento disponivel que seja eficiente
no seu manejo clinico, restando aos seus portadores uma dieta restritiva na ingestdo de gordura e
controle severo dos habitos de vida, o que, geralmente, se mostra ineficiente, comprometendo a
qualidade de vida desses individuos. Nesse sentido, esse estudo teve como objetivos verificar na
literatura a eficiéncia terapéutica dos tratamentos farmacologicos disponiveis para a SQF, além de
analisar os potenciais farmacos que estdo sendo desenvolvidos e testados para essa finalidade. Para isso,
essa revisdo integrativa da literatura utilizou a base de dados Scopus para buscar artigos por meio de
uma estratégia de busca contendo palavras-chave previamente estabelecidas. Os artigos encontrados
foram submetidos aos critérios de inclusdo e exclusdo e os estudos selecionados foram analisados de
acordo com variaveis epidemioldgica, biologicas e clinicas. Neste estudo foi observado que os fibratos
sdo os medicamentos mais utilizado para SQF, porém foi verificado que esses farmacos apresentam uma
resposta terapéutica ineficiente nos portadores dessa sindrome. Além disso, trés farmacos em fases de
testes foram apontados como potenciais medicamentos para a SQF: volanesorsen, lomitapida e o
pemafibrato, sendo que dentre eles, o volanesorsen apresentou os resultados mais promissores.
Entretanto, apesar dos bons resultados, alguns desses farmacos carecem de mais testes e dados para
atestar sua efici€ncia e seguranca e se tornarem uma realidade. Nesse sentido, existe uma lacuna que a
precisa ser preenchida visando garantir uma melhora na qualidade de vida desses individuos.

Abstract. Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a rare dyslipidemia that results from mutation
of the lipoprotein lipase - LPL (8p22) decoding gene or its regulators. This causes chylomicrons to
clump together in the circulation, causing severe hypertriglyceridemia (HTG) and recurrent episodes of
acute pancreatitis, in addition to other symptoms. The management of the disease involves many
challenges, because at the moment there is no treatment protocol available that is efficient in its clinical
management, leaving its carriers with a restrictive diet in the intake of fat and strict control of lifestyle
habits, which, generally, proves to be inefficient, compromising the quality of life of these individuals.
In this sense, this study aimed to verify in the literature the therapeutic efficiency of pharmacological
treatments available for FCS, in addition to analyzing potential drugs that are being developed and
tested for this purpose. For this, this integrative literature review used the Scopus database to search for
articles through a search strategy containing previously established keywords. The articles found were
submitted to inclusion and exclusion criteria and the selected studies were analyzed according to
epidemiological, biological and clinical variables. In this study, it was observed that fibrates are the
most used drugs for FCS, but it was verified that these drugs have an inefficient therapeutic response in
patients with this syndrome. In addition, three drugs in the testing phase were identified as potential
drugs for FCS: volanesorsen, lomitapide and pemafibrate. Among them, volanesorsen presented the
most promising results. However, despite the good results, some of these drugs need more tests and data
to attest their efficiency and safety and become a reality. In this sense, there is a gap that needs to be filled
in order to guarantee an improvement in the quality of life of these individuals.
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Introducio

A sindrome de quilomicronemia (SQ) se
caracteriza pela aglutinacio de quilomicrons no plasma
sanguineo, mesmo apos periodos prolongados de jejum,
ocasionando hipertrigliceridemia (HTG) moderada a
grave. A maioria dos casos da sindrome se manifestam
na forma poligénica, denominada sindrome de
quilomicronemia multifatorial (SQM), onde ha uma
tendéncia genética que ¢ agravada por varios fatores,
dentre eles alimentagcdo, medicamentos, obesidade e
consumo de bebida alcdolica'.

Quilomicrons sdo grandes particulas compostas
por lipoproteinas ricas em triglicerideos (TG) que sdo
formadas na parede intestinal ap6s as refeig¢des. Elas sdo
eliminadas da circulacdo pela ag¢do da lipoproteina
lipase (LPL), responsavel por quebrar os TG por meio
de hidrélise. Quando hé falha nesse mecanismo pelo
comprometimento da fun¢do da LPL, ocorre o acimulo
de quilomicrons ricos em TG na circula¢do’.

Diferente da SQM, a sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) ¢ uma forma
monogeénica, de heranga autossomica recessiva € mais
rara da doenga, tendo prevaléncia de 1:1.000.000. A
maioria dos casos ocorrem devido a mutagdo no gene da
LPL (8p22), mas mutagdes em outros genes reguladores
da LPL podem estar relacionadas, incluindo os da
Apolipoproteina C2 (apoC2), Apolipoproteina A5
(apoAS5), Fator de maturagdo da lipase 1 (LMF-1) e
proteina 1 de ligacdo a lipoproteina de alta densidade
ancorada ao glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1)’.

Clinicamente a SQF pode se manifestar cedo na
vida, com o aparecimento de alguns sintomas na
infincia. A sindrome se caracteriza pela presenca de
HTG grave, com valores acima de 1.000mg/dL,
episodios recorrentes de pancreatite aguda que, em
muitos casos, requerem internacdo e tem risco de
mortalidade associado. Além disso, a pancreatite aguda
pode evoluir para a cronificagdo com o tempo e
deteriorar as fungdes exdcrinas e endocrina do pancreas.
Outros sintomas que podem estar presentes sdo dores
abdominais, xantomas eruptivos, lipemia retiniana,
nausea, confusdo mental e hepatoesplenomegalia’.

O manejo da SQF ¢ um desafio tanto para os
profissionais, quanto para os portadores da sindrome.
Isso se inicia na dificuldade do diagnostico, pois apesar
da sintomatologia geralmente se iniciar na infancia, o
diagnostico costuma ser dado tardiamente. Devido ao
desconhecimento da doenca, variabilidade de
manifestagdes genéticas, e sintomas inespecificos, a
SQF pode ser confundida com outras dislipidemias e
outras condi¢des metabolicas, o que leva seus
portadores a passarem anos sem o direcionamento
adequado’.

Além disso, outra grande dificuldade enfrentada
por esses individuos € o controle da HTG, uma vez que
os farmacos redutores de TG tradicionalmente usados,
como fibratos e niacina, diferente do que ocorre na
SQM, ndo tem umaresposta eficiente nesses individuos.

Dessa forma, a Unica maneira de controle dos
niveis de TG é uma dieta extremamente restritiva na
ingestao de gorduras, sendo recomendado cercade 8% a
10% da ingestao total de calorias diarias desse nutriente,
em conjunto com abstinéncia de bebidas alcodlicas.
Esse controle no estilo de vida a longo prazo acaba
tendo baixa aderéncia, ¢ em muitos casos, nio ¢
suficiente para um manejo clinico satisfatorio, o que faz
essa estratégia ndo ser muito eficiente’.

Visto que, at¢ o momento, ndo existe um
farmaco redutor de TG amplamente aprovado que gere
uma resposta terapéutica segura nos portadores da SQF,
e considerando os riscos aos quais esses individuos
estdo expostos de episodios recorrentes de pancreatite
aguda e todas as complicacdes associadas, além de
limitagdes no estilo de vida, como uma dieta
severamente restritiva, se faz necessario a busca de um
tratamento que melhore a qualidade de vida desses
individuos. Nesse sentido, existem alguns farmacos em
desenvolvimento para suprir essa demanda, mas a
maioria esta em fase de testes’.

Nessa perspectiva, esse estudo teve como
objetivos verificar na literatura a eficiéncia terapéutica
dos tratamentos farmacoldgicos disponiveis para a
SQF, além de analisar os potenciais farmacos que estdo
sendo desenvolvidos e testados para essa finalidade.

Materiais e Métodos

Esta revisdo integrativa teve como base
metodoldgica o protocolo pesquisa (PRISMA-P) 2015
que consiste em quatro etapas: planejamento, execugao,
selecdo e sumarizag@o dos dados. E a seguinte questdo
norteadora foi elaborada para desenvolvimento desta
revisdo: Qual ¢ o tratamento farmacoldgico mais
eficiente para a sindrome de quilomicronemia familiar?

Na etapa de planejamento foram descritos no
protocolo de pesquisa os objetivos, pergunta
norteadora, palavras-chave de busca, fontes de dados da
pesquisa, procedimentos para a selecdo inicial e final
dos dados empiricos (presentes nos estudos primarios),
critérios de inclusdo e exclusdo, estratégias de extragdo
dos dados e definicdes das analises e formas de
demonstragdes dos resultados.

O processo de execug¢do da metodologia foi
conduzido através de buscas por publicagdes na base de
dados Scopus. As buscas foram realizadas utilizando as
seguintes palavras-chave: “Chylomicronemia
syndrome”, “dyslipidemia”, “hypertriglyceridemia”,
“treatment”, “therapies”, “drugs”, "adverse effects",
"colaterall effects". As palavras-chave foram
combinadas com buscadores especificos para a
formulacao de strings (expressdes de busca) de acordo
com a base de dados Scopus. As buscas foram
automatizadas para, inicialmente, recrutar artigos em
inglés, portugués e espanhol revisados por pares, € que
apresentaram nos seus resumos, titulos e palavras-
chaves os termos previamente estabelecidos nas strings
de busca, compreendidos no periodo entre 2017 € 2022.
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As variaveis do estudo foram epidemiologicas e
incluem incidéncia e prevaléncia de doengas e
comorbidades. Além dessas, algumas varidveis clinicas,
como fatores genéticos, sinais e sintomas clinicos,
gravidade de sintomas, tratamento utilizado, tempo de
tratamento, resposta ao tratamento foram inclusas.

Apos a pesquisa na base de dados, as referéncias
adquiridas foram importadas em formato Bibtex para o
software StArt (Estado da Arte através da Revisdo
Sistematica) v. 3.3 Beta 03, desenvolvido pela
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar),
(http://lapes.dc.ufscar.br/tools/start_tool).

A partir da organizacdo das referéncias no
software, foram removidas as duplicacdes e realizada a
etapa de sele¢do inicial dos artigos com base na analise
dos titulos, abstracts e keywords. Nesta etapa, foram
aplicados os critérios de inclusdo (responder a questao
norteadora da pesquisa, ter sido publicado entre 2017 e
2022) e exclusdo (monografias, capitulos de livros,
revisoes de literatura e dissertagdes).

Na fase de sumarizagdo e interpretacdo, os
dados obtidos em todos os artigos selecionados nas
etapas anteriores foram processados e analisados. Esses
dados foram coletados nas se¢des Materiais e Métodos,
Resultados e Discussdo dos artigos, e corresponderam
as diversas informagdes pertinentes aos objetivos.

Devido a essa pesquisa utilizar apenas
informagdes presentes em bases de dados, ndo foi
necessaria a submissdo do trabalho ao comité de ética e
pesquisa.

Resultados e Discussao

Os resultados desta revisdo decorreram da
identificagdo de 260 trabalhos, dos quais 155 foram
excluidos antes da selecdo, 50 por estarem duplicados e
105 por outros motivos, como ndo atenderem os
critérios de inclusdo de data de publicacdo e idioma.

Dos 105 restantes, 67 foram excluidos pela leitura dos
titulos e resumos, restando 38 artigos para elegibilidade.
Destes, 30 foram eliminados por ndo responderem a
questdo norteadora da pesquisa, restando apenas oito
artigos para compor a amostra. Na Figura 1 e Tabela 1,
ha, respectivamente, a representacdo do processo de
selecdo dos estudos por meio de um fluxograma e uma
amostra da pesquisa.

Com a analise dos dados foi possivel determinar
o panorama atual dos tratamentos farmacoldgicos
atualmente disponiveis e os novos farmacos que estdo
em fase de testes para tratar os portadores da SQF. Dessa
forma, verificou-se um cenario bastante desafiador,
onde os problemas desses individuos estdo muito além
da eficiéncia, disponibilidade e desenvolvimento de
farmacos, mas envolve desde o diagnodstico até
mudangcas drasticas no estilo de vida.

Uma dificuldade constantemente relatada para
uma conduta de tratamento mais adequada consiste na
complexidade do diagndstico da SQF. A sindrome pode
decorrer da mutacdo de varios genes, o que requer
estudos genéticos complexos, geralmente encontrados
apenas em centros especializados. Entdo, muitas vezes,
o diagnostico ¢ dado erroneamente ou € inconclusivo e
os pacientes podem passar anos sem um diagnostico
definitivo e a devida conduta paraa doenga .

Nos oito artigos selecionados, foi possivel
identificar os tratamentos atuais para a SQF e a resposta
terapéutica dessa farmacoterapia em alguns cendrios.
Foi identificado que os fibratos sdo a classe de
medicamentos mais utilizadas, visto que foi a classe
mais presentes nos estudos avaliados nesta revisao. Trés
novos farmacos que estdo em fases de testes foram
apontados como potenciais drogas redutoras de TG. A
lomitapida, abordada em um estudo ’. O pemafibrato,
reportado em um estudo”. E o volanesorsen, abordado
em quatro estudos”™""*",

Figura 1. Fluxograma da revisfo integrativa
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Tabela 2. Artigos selecionados para a revisdo integrativa.

TITULO AUTOR/ANO METODO CONCLUSOES

Estudo transversal
retrospectivo

Characternizing familial chylomicronerma Blom, et al./2018

syndrome: Baseline data of the APPROACH study

Nossos dados enfatizam a persisténcia de HTG grave dos pacientes
com FCS, apesar das dietas restritivas com baixo teor de gordura e
do uso frequente de terapias hipolipémicas existentes.

Estudo de caso
controle

Dissection of Clinical and Gene Expression et
Signatures of Famulial wversus Multifactorial

Chylomicronemia

Tremblay,
al./2020

O perfil clinico e de expresséo génica pode levar a identificacdo de
alvos potenciais para o desenvolvimento de novos tratamentos, pois
os atuais sdo ineficientes para portadores de SQF.

Effectiveness and safety of lomitapide in a patient Cefalu, et al. /2021  Relato de caso A lomitapida foi efetiva no tratamento da hipertrigliceridemia, mas

with familial chylomicronemia syndrome

Familial chylomicronemia syndrome due to a
heterozygous deletion of the chromosome 8 treated
with the apoCIII inhibitor volanesorsen

Marked effects of novel selective peroxisome

proliferator-activated receptor o modulator,
pemafibrate in severe hypertriglyceridemia:
preliminary report

Significant Quality of Life Improvement Observed
in a Patient With FCS Associated With a Marked
Reduction in Triglycerides

The effect of volanesorsen treatment on the burden
associated with  familial  chylomicronemia
syndrome: the results of the ReFOCUS study

Volanesorsen: A New FEra in the Treatment of
Severe Hypertriglyceridemia

Tunnemann, et al./
2021

Titake et al. 2020

Gouni-Berthold.
2019

Arca et al. 2019

Kolovou et al. 2022

Relato de caso

Série de casos

Relato de caso

Estudo transversal
retrospectivo

Relato de caso

sua repercussio hepatica deve ser melhor elucidada.

O volanesorsen reduz potentemente os TG em pacientes com
delecdio monogenética heterozigotica do gene da LPL. O
acompanhamento mostrara o efeito nos episodios recorrentes de
pancreafite.

O pemafibrato demonstrou potencial eficacia e seguranca para
HTG grave, o que pode contribuir para a prevencio da pancreatite
aguda.

A redugdo substancial nos TG com o tratamento com volanesorsen
parece estar associada a melhorias notaveis nos sintomas clinicos,
bem como na qualidade de vida observada, em um paciente com
SQF.

O tratamento com volanesorsen tem o potencial de reduzir os
sintomas da doenca em pacientes com FCS por meio da modulacio
de varios dominios de sintomas relatados.

Volanesorsen pode ser considerado no tratamento de pacientes com
SQF para diminuir seus niveis elevados de TG e apoC3, prevenir a
recorréncia de pancreatite aguda e melhorar seus sintomas,
tacilitando assim sua vida profissional, social e pessoal.
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FIBRATOS

Os fibratos sdo moduladores do receptor
ativador do proliferador de peroxissoma (PPARa) e
agem inibindo a expressdo de apoC3 e a sintese hepatica
das particulas de VLDL ricas em triglicerideos, no
entanto, eles ndo tém impacto no nivel dos quilomicrons
sintetizados no intestino. Os fibratos também aumentam
a lipolise mediada por LPL reduzindo os niveis de
apoC3, que é uminibidor da atividade de LPL’.

Com a andlise dos dados obtidos ficou evidente
que os farmacos mais utilizados para tratar HTG s@o os
fibratos. Porém, no que diz respeito a SQ, esses
farmacos se mostraram mais eficientes paraa SQM, nao
atingindo uma reduc¢do de TG satisfatdria em portadores
da SQF. Nesses individuos, mesmo que os fibratos
promovam alguma redugdo nos niveis de TG, a HTG
nunca chega a um nivel que possa ser considerado
clinicamente seguro, ficando com valores de TG >
1.000mg/dL. Dessa forma, mesmo com o tratamento os
sintomas persistem, principalmente a pancreatite aguda,
0o mais preocupante deles por suas complicagdes e
mortalidade associadas. Portanto, os fibratos promovem
um tratamento ineficiente e clinicamente ndo seguro aos
portadores de SQF ™.

Blom et al.’ relataram que dos 66 pacientes
selecionados para seu estudo, 48,5% dos individuos
utilizavam fibratos e a taxa média de TG em jejum do
grupo todo foi 1985 mg/dL, sendo que o valor minimo
foi 1179 mg/dL. Em outro estudo, Tremblay et al."”
reportaram que nos grupos de pessoas diagnosticadas
com SQF os valores de TG médios foram 1986 mg/dL,
sendo o valor minimo 1374 mg/dL e o tratamento com
fibratos apresentou uma reducdo nos valores de TG
menor que 20%. Além disso, os fibratos estdo
associados a eventos de decréscimo da fung¢ao renal e
aumento das enzimas hepaticas. O fenofibrato mostrou,
em estudos, aumentar os niveis de creatinina e diminuir
o ritmo de filtracdo glomerular (RFG) em 25% dos
pacientes com uso continuo ¢ sem doengas renais
prévias, além de aumentar os niveis de alanina
aminotransferase (ALT) e gama-glutamil transferase
(GGT). Entretanto, essas altera¢des foram reversiveis
com a descontinua¢do do tratamento ",

Uma vez que os farmacos disponiveis, como os
fibratos, ndo sdo efetivos no controle da HTG na SQF,
restando para esses pacientes como Unica indicacio
terapéutica uma dieta extremamente restritiva no
consumo de gorduras e abstinéncia de dlcool, o que
acaba tendo baixa aderéncia a longo prazo. Nesse
cenario, onde ndo existe um protocolo de tratamento ou
um farmaco eficiente e seguro, os portadores de SQF
seguem vivendo com o impacto na qualidade de vida e
expostos a todos os riscos trazidos por essa condicao.
Nesse sentido, existe uma lacuna que a industria
farmacéutica precisa preencher visando garantir uma

melhora na qualidade de vida desses individuos'*"”.

PEMAFIBRATO

O pemafibrato ¢ um modulador seletivo do
receptor ativado por proliferador de peroxissoma
(PPARa) que € aprovado e comercializado apenas no
Japao desde 2018. E especulado que o mecanismo de
reducdo dos TG do pemafibrato seja por aumento na
sintese e atividade da LPL mediado pelo PPARa, além
de propiciar uma redugdo na apo C3, promovendo,
dessa forma, o catabolismo de quilomicrons, VLDL e
seus remanescentes ricos em TG. Além disso, o farmaco
que apresenta mecanismos de acdes diferentes dos
fibratos antigos. Enquanto ambos os fA&rmacos inibem a
acdo da apoC3 e a formacgdo hepatica de particulas de
VLDL ricas em triglicerideos, o pemafibrato ainda age
na sintese e secre¢do de quilomicrons no intestino
delgado, o que os fibratos tradicionais ndo fazem™".

litake et al."” relataram trés casos de pacientes
com histdrico de HTG, sendo que um teve diagndsticos
de SQF confirmado. Neste estudo, os trés pacientes
receberam doses didrias de pemafibrato, que variaram
de 0,1mg a 0,4mg e apods o término do tratamento que
durou 300 dias para um paciente e 400 dias para dois
pacientes, os trés apresentaram uma redu¢do nos niveis
de TG de aproximadamente 90%, sendo que a maior
redugdo foi 91,3%. Também foi observado uma redugao
dos quilomicrons da circulag@o e aumento do colesterol
HDL. A uinica possivel reagao adversa associada ao uso
do produto foi um episddio isolado de enxaqueca de
uma paciente no periodo menstrual.

Entretanto, apesar dessa droga ter apresentado
um bom resultado, chegando a reduzir os niveis de TG
em até 91%, essas evidéncias foram obtidas em apenas
um estudo com uma amostra pequena de trés pacientes
com deficiéncia parcial da LPL. Dessa forma, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia do
farmaco e testa-lo em outros cenarios, como em
pacientes com deficiéncia total da atividade da LPL.
Adicionalmente, o pemafibrato se apresentou seguro
nos testes, sem reacdes adversas notaveis, nao
apresentando reacdes adversas comuns aos fibratos
tradicionais, como decréscimo da funcdo renal e
aumento de enzimas hepaticas”.

LOMITAPIDA

A lomitapida ¢ um farmaco que atualmente ¢
aprovado para o tratamento de hipercolesterolemia
familiar, entretanto, durante seu uso foi observado um
efeito redutor de TG, devido ao seu mecanismo de acao
dificultar a formacgdo dos quilomicrons. Dessa forma,
esse efeito justificou testes desse farmaco em portadores
de SQF. O farmaco atua como inibidor microssomal da
proteina de transporte dos triglicerideos e esse
mecanismo de inibicdo prejudica a montagem e
secre¢do de VLDL e quilomicrons’.

Além disso, Cefalu etal.’ relataram um caso com
um homem de 46 nos de idade, portador de SQF tratado
com lomitapida durante 26 meses uma reducdo
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média de 67% nos niveis de TG, sendo que o valor
minimo no periodo foi 420 mg/dL, representando uma
reducdo de 86% e atingido apds 4 semanas de
tratamento. A reagcdo adversa mais significativa durante
o tratamento foi a esteatose hepatica que ao final dos 26
meses comprometiam 96% do parénquima hepatico,
além de fibrose de grau leve. Foi observado também um
leve aumento de ALT e AST e sintomas gastrointestinais
como diarreia, nduseas e vOmitos que foram mais
significativos na dose maxima de 40mg/dia e se
resolveram com aredug¢fo da dose para 30mg/dia.

A reducdo no nivel de TG apresentada pela
lomitapida foi consideravel. Porém, foi observado no
paciente uma esteatose hepatica persistente e
progressiva durante o tratamento, além de fibrose
hepatica e sintomas gastrointestinais. Portanto, se faz
necessario mais estudos para avaliar melhor a eficiéncia
e a seguranca terapéutica da lomitapida no tratamento
da SQF, visto que ha poucos relatos na literatura do seu
uso nesses pacientes'.

VOLANESORSEN

Volanesorsen ¢ um inibidor antisense de
segunda geracdo da sintese de apoC-III, uma proteina
que aumenta os TG do plasma pela inibi¢do da atividade
da LPL e por meio de um mecanismo independente da
LPL. O volanesorsen se liga ao mRNA do APOC3
hepatico e provoca a degradacdo do mRNA pela
ribonuclease enddégena RNase H1 inibindo a sintese da
apoC-IIT'.

Tiinnemann-Tarr et al.” relataram um caso de
uma mulher de 52 anos com histdérico de HTG grave e
pancreatite aguda, diagnosticada com SQF. No estudo
ela recebeu doses semanais de volanesorsen e apds 3
meses de tratamento os TG foram reduzidos em 90%.
Em outro estudo semelhante, Gouni-Berthold11 relatou
um caso de uma mulher de 46 anos diagnosticada com
SQF que, apos receber doses semanais de volanesorsen
durante 4 meses, apresentou uma redug@o nos valores de
TG de 94,8%. Kolovou; Kolovou; Katsiki"” relataram
um caso de uma mulher de 21 anos portadora de SQF
que apods tratamento com volanesorsen, recebendo
doses semanais por um ano, apresentou uma redugao
média dos TG de 80%.

Arca et al.” relataram num estudo transversal
retrospectivo com 22 participantes que fizeram, pelo
menos, 3 meses de tratamento com volanesorsen que, o
grupo que recebeu o farmaco apresentou uma redugdo
dos TG média de 77%, enquanto o grupo que recebeu
placebo teve um aumento de 18% nos TG. Dessa forma,
o farmaco apresentou uma redugdo no nivel de TG entre
77% e 94,8% nos estudos analisados ¢ durante o
tratamento os pacientes apresentaram uma atenuagao ou
desaparecimento dos sintomas, principalmente os
episodios de pancreatite aguda, demonstrando assim
uma efetividade do medicamento no manejo clinico da
doenga. Além disso, o volanesorsen ndo apresentou nos
estudos nenhuma reagdo adversa que inviabilizasse seu
uso.

Na fase de testes apresentou apenas reacdes de irritacao
local na pele na primeira aplicacdo e casos de
plaquetopenia leve e transitoria, ndo sendo necessaria,
na maioria dos casos, a suspensdo do tratamento.
Entretanto, um dos estudos reportou a necessidade de
interromper o tratamento durante duas semanas, devido
a paciente ter apresentado plaquetopenia abaixo do
limite minimo (<100.000/uL). Apds esse periodo a
contagem de plaquetas voltou ao normal e o tratamento
seguiu sem mais intercorréncias”.

Por seus resultados consistentes, tolerabilidade
e eficiéncia no manejo clinico da doenca, o
volanesorsen foi aprovado pela European Medicines
Agency (EMA) em 2019 para tratar pacientes com
SQF”. Dessa forma, o farmaco deu um passo importante
para suprir a demanda desses individuos. Porém, como
destacaram Benes, Brandt e Davidson™ é necessario que
outros passos sejam dados para que ele possa ser
aprovado por outras grandes agéncias reguladoras e se
tornar, assim, disponivel globalmente e ser um
tratamento vidvel para os portadores de SQF.

A principal limitacdo desse estudo foi a
quantidade de artigos publicados, principalmente de
alguns farmacos novos. Isso se deve a raridade dessa
doenca, o que dificulta a realizacdo de pesquisas e
realizagdo de testes. Dessa maneira, alguns farmacos
tém poucos relatos na literatura, o que dificulta a
determinagdo das suas eficiéncias, efeitos colaterais e
seguranca clinica.

Conclusio

A SQF acarreta comprometimento na qualidade
de vida dos seus portadores em varios niveis, desde o
fisico a0 emocional. Sintomas muito frequentes como
dor abdominal, cansago, confusdo mental, episddios
recorrentes de pancreatite aguda, e a falta de um
tratamento eficiente sdo alguns dos problemas
enfrentados por esses individuos. Nesse sentido, foi
possivel verificar que, atualmente, os fibratos sdo os
farmacos mais utilizados para tratar SQF. Porém, apesar
de apresentarem um efeito redutor de TG, essa resposta
terapéutica ainda ¢ ineficiente no manejo clinico da
doenca. Os farmacos volanesorsen, pemafibrato,
lomitapida que se encontram em fases de testes, foram
identificados com grande potencial para se tornarem os
medicamentos que os portadores de SQF necessitam.
Entretanto, apesar de terem sido eficientes na redugao
dos TG e manejo dos sintomas, eles ainda carecem de
mais estudos e testes, além da aprovacdo nas grandes
agéncias reguladoras do mundo. Portanto, a SQF segue
sem um tratamento resolutivo, uma vez que esses
farmacos ainda ndo sdo uma realidade, mas uma
promessa que ainda pode demorar a se cumprir.
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