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APRESENTACAO

A colecdo “Nutricdo experimental e Clinica e sua Acdo Transformadora” € um
conjunto de duas obras que possui como objetivo principal reunir artigos resultantes de
pesquisas em todas as areas que compdem a Nutricdo. Esse segundo volume abordara de
forma interdisciplinar artigos, pesquisas, relatos de experiéncia e/ou revisdes da literatura,
inclusive revisdes sistematicas que trilham nas diversas facetas da Nutricao e da Saude
em geral.

O objetivo central desse segundo volume, foi apresentar de forma categoérica e
clara estudos relevantes desenvolvidos em inUmeras instituicbes de ensino e pesquisa de
graduacdo e pos-graduacdo do Brasil. Em todos esses artigos devidamente selecionados
a partir de revisdo, a linha de base foi o aspecto relacionado com as diversas areas da
nutricdo, sendo a microbiologia, farmacologia, saude baésica, fabricacdo de alimentos
enriquecidos, manejo clinico ambulatorial e hospitalar e areas correlacionadas.

Temas relevantes da area de nutricao e da saude geral sdo, deste modo, discutidos
aqui neste volume com o objetivo de contribuir para 0 aumento do conhecimento de
discentes, troca de experiéncias de docentes e aumento de aprendizado para todos
aqueles que de alguma forma se interessam pela salde e pela pesquisa relacionadas a
area de nutricdo, as quais poderao encontrar artigos relevantes nos capitulos dispostos
nesse volume. Posto que, esse volume traz pesquisas atuais, com diversas tematicas que
irdo contribuir para a pratica clinica e ambulatorial de profissionais nutricionistas e da area
da saude em geral.

Deste modo, este volume deste conjunto de obras traz o resultado de inUmeras
pesquisas, bem fundamentadas na teoria e na pratica, produzidas por docentes e discentes.
E sabida a importancia da divulgagdo da literatura cientifica, por isso torna-se claro a
escolha da Atena Editora, visto que é uma editora com uma plataforma didatica e relevante
para todos os pesquisadores que queiram divulgar os resultados de seus estudos.

Boa leitura e bom aprendizado!

Anne Karynne da Silva Barbosa
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DISLIPIDEMIAS

RESUMO: Introducdo: As dislipidemias
representam fator decisivo no calculo do risco
de doengas cardiovasculares (DCV), uma
das principais causas de morte no mundo. O
tratamento das dislipidemias e DCV é alvo de
muitos estudos e investimentos, sendo a niacina
um dos primeiros medicamentos historicamente
utilizados. No entanto, frente aos avangos
nos novos tratamentos, o seu uso tem sido
questionado. Objetivo: Analisar o uso da niacina
no tratamento e prevencdo de dislipidemias
e DCV. Metodologia: Estudo descritivo, tipo
revisdo integrativa. Foram incluidos 10 estudos
completos publicados entre 2015 e 2020.
Resultados: A niacina possui efeito modificador
do perfil lipidico, o qual promove aumento de HDL
e diminui¢@o de LDL e triglicerideos, confirmando
sua acao na prevencao das dislipidemias e
DCV. No entanto, nas Ultimas décadas, com
0 crescente uso das estatinas, observou-se
um declinio em seu uso, sendo limitado a uma
alternativa nas situagbes de intolerancia as
estatinas. Conclusdo: E fundamental aprofundar
as pesquisas para aumentar o nivel de evidéncias
cientificas para o uso ou nao uso de niacina no
tratamento e prevencéo das dislipidemias e DCV,
dada sua importante acdo em diversas vias
metabolicas.

PALAVRAS - CHAVE: Niacina, dislipidemias,
doencas cardiovasculares, &acido nicotinico,
Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases
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NIACIN AS ATREATMENT OPTION FOR DYSLIPIDEMIAS

ABSTRACT: Background: Dyslipidemias are a decisive factor for estimating cardiovascular
diseases (CVD) risk, one of the main causes of death in the world. The dyslipidemia and
CVD treatment are subject of many studies and investments. Historically, Niacin was one of
the first drugs used for treating dyslipidemia. However, new treatments and researches have
been questioning its use. Objective: Analyze the use of niacin in treatment and prevention of
dyslipidemia and CVD. Methods: Descriptive study of an integrative review using 10 complete
studies published between 2015 and 2020. Results: Niacin has a modifying effect on the lipid
profile, increasing HDL levels and a decreasing LDL and triglycerides levels, which confirms
its action on preventing dyslipidemia and CVD. However, in recent decades, with the booming
use of statins, there has been a decline in their use, being limited to an alternative in situations
of statins intolerance. Conclusions: Further research is essential to expand the evidence for
the use or non-use of niacin in the treatment and prevention of dyslipidemia and CVD, given
its important action in several metabolic pathways.

KEYWORDS: Niacin, dyslipidemias, Cardiovascular Diseases, Nicotinic acid,
Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors.

11 INTRODUGAO

As dislipidemias sao disturbios no metabolismo que geram alterac¢des, superproducéo
ou deficiéncia, nos niveis séricos de lipideos e lipoproteinas, sendo colesterol total,
triglicerideos (TG) e colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) altos e colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL) baixo. (KRAMER, 2015) As dislipidemias representam
um dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV), incluindo doencgas
coronarianas e acidente vascular encefalico. As DCV representam, atualmente, uma das
principais causas de morte no mundo, de forma que a discussao sobre a reducdo dos
fatores de risco e mudanca de habitos de vida se torna essencial. (KRAMER, 2015, ZHANG
et al, 2016)

As dislipidemias primarias estdo associadas, em geral, a mutagbes ou fatores
genéticos, como hipercolesterolemia familiar. J4 as secundarias, a maioria dos casos, sao
consequéncias de outras doengas ou condi¢cdes de salde, como diabetes, hipertireodismo
ou maus habitos de vida. (KRAMER, 2015)

A Niacina (B3) faz parte do grupo de vitaminas do complexo B (VCB) constituido
por 8 vitaminas hidrossoluveis. Consistiu em uma das primeiras formas de tratamento
que diminuiu o colesterol e demonstrou protecéo cardiovascular e prevencédo de doenca
coronariana. E utilizada ha muitas décadas, associada ou ndo, no tratamento de
dislipidemias e na prevengéo priméria e secundaria de DCV. (KRAMER, 2015)

A descoberta das estatinas no final do século XX revolucionou o tratamento das
dislipidemias e prevengéo de DCV ofuscando o uso de niacina. As estatinas atuam como
inibidoras da HMG-CoA redutase, enzima essencial na sintese do colesterol. O uso de
Inibidores da PCSK9 tem sido cada vez mais estudado e apresentado resultados positivos
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em relagdo as estatinas ou associados a elas.

Frente aos avangos nos novos tratamentos das dislipidemias e prevencao de DCV,
o uso de Niacina tem sido questionado de forma que os investimentos em pesquisas sobre
esse uso diminuiram. Esta revisdo buscou refletir sobre o uso da niacina no tratamento e

prevencao das dislipidemias no contexto atual. (KRAMER, 2015)

21 OBJETIVO

Analisar o uso da niacina no tratamento e prevencao de dislipidemias e DCV.

31 METODOLOGIA

Estudo descritivo, tipo revis@o integrativa. A busca foi realizada na plataforma
PubMed, utilizando-se os descritores: “Vitamin B Complex” AND “Dyslipidemias”. Foram
incluidos estudos completos publicados entre 2015 e 2020, em inglés, portugués e espanhol.
Foram identificados 39 estudos e, destes, 10 foram analisados por serem pertinentes ao
tema.

41 RESULTADOS

A Dislipidemia € um fator determinante no célculo do risco cardiovascular. Dessa
forma, seu controle e tratamento sdo alvos de estudos recorrentes, sobretudo pela
prevaléncia de DCV em todo o mundo. As estatinas, atual padrdo ouro no tratamento de
dislipidemias, diminuem o risco de doencgas cardiovasculares em apenas 30%, de modo
que a abordagem farmacoldgica tem muitas possibilidades de evolugao e ¢ alvo constante
de investimentos da industria farmacéutica. (KRAMER, 2015)

Dois grandes estudos do século XX, The Coronary Drug Project (CDP) e The
Stockholm Ischemic Heart Disease Study (SIHDS) estabeleceram que o uso de 3g de
niacina por dia, no esquema de 1g, 3 vezes ao dia, apds as refei¢des, traz melhora no risco
cardiovascular e nos valores lipidicos. Porém, a forma mais usada e estudada posteriormente
foi uma alternativa de liberagéo prolongada de 2g a noite, que ndo demonstrou a mesma
eficacia, apesar da diminuigéo dos efeitos colaterais. (DUNBAR e GOEL, 2016)

Os efeitos colaterais constituem um desafio no uso da niacina no tratamento de
dislipidemias. Assim como as estatinas, a niacina também altera o controle da glicemia,
além de provocar rubor, aumento do acido Urico com consequente aumento do risco de
gota e possiveis efeitos adversos gastrointestinais em alguns pacientes. (COLLINS and
SATTAR, 2016, D’ANDREA et al, 2019, KRAMER, 2015). Por outro lado, o controle da
glicemia tende a melhorar ap6s 48 semanas (KRAMER, 2015) e o tratamento de pacientes
com diabetes tipo 2 com niacina de liberagdo prolongada reduziu o risco de doencas
coronarianas (BRINTON et al, 2016).
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Devido a esses e outros estudos, ha muitas décadas se conhece o efeito modificador
do perfil lipidico exercido pela vitamina B3, o qual promove o aumento de HDL e a
diminuicdo de LDL e TG, assim como sua acao na prevengédo de doencas cardiovasculares
(D’ANDREA et al, 2019, DUNBAR e GOEL, 2016, ZHANG et al, 2016, KRAMER, 2015,
SUPERKO et al, 2017). Os mecanismos de agdo ainda nao séo totalmente estabelecidos,
mas sabe-se que a Niacina atua em varias vias metabodlicas no organismo (DUNBAR e
GOEL, 2016, KRAMER, 2015).

Acredita-se que a atuacgéo hipolipemiante da niacina se d4, em uma de suas frentes,
por interacdo direta da niacina com a enzima diglicerideo aciltransferase 2 (DGAT2)
(KRAMER, 2015). A niacina também inibe a lipdlise pela ativagcao de &cido nicotinico, que
desencadeia uma cascata de sinalizagdo inibindo adenilato ciclase e reduzindo AMP ciclico
de modo a evitar a ativacdo de pKa da enzima lipase horménio sensivel, o que reduz
acidos graxos livres (AGL). Este processo gera um feedback negativo na secrecdo do
VLDL por meio da diminui¢cdo da expresséo de PPAR-y-1b (PGC-1b) e da apolipoproteina
C3 (KRAMER, 2015).

Além da diminuic&o dos niveis séricos de lipoproteinas com menor densidade e AGL,
a niacina é reconhecida por aumentar os niveis de HDL. Esse aumento é explicado por
uma inibicéo da troca lipidica mediada por CETP (Proteina de transferéncia de colesterol
esterificado), com isso, a lipoproteina de alta densidade aumenta sua concentracdo de
colesterol e, dessa forma, a depuracéo hepéatica de HDL e estimula o transporte reverso de
colesterol para HDL (KRAMER, 2015).

Porém, o entendimento que o aumento dos niveis de HDL & um fator protetivo no
risco de CVD foi questionado na Gltima década. Baixos niveis de HDL representam um
fator de risco autbnomo para doencas cardiovasculares, de modo que a funcionalidade
das lipoproteinas de alta densidade sdo mais relevantes que a quantidade. Dessa forma a
concentracédo de HDL é um marcador de dislipidemias, mas seu aumento farmacolégico nao
demonstrou éxito. Essa hipétese do aumento do HDL gerou um crescimento significativo
de venda da niacina entre os anos 2002 e 2009, mesmo com as estatinas estabelecidas
no mercado, no entanto, a teoria ndo demonstrou validade clinica (D’ANDREA et al, 2019,
KRAMER, 2015).

A queda da hipétese do HDL elevado, somado aos efeitos colaterais associados
as doses mais eficazes, e, principalmente, ap6s dois grandes estudos — AIM-HIGH
(Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome With Low HDL/High Triglycerides
and Impact on Global Health Outcomes —2011) e HPS2 — THRIVE (Heart Protection Study
2 — Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events —2014), o que se pensava
sobre 0 uso de niacina no tratamento de dislipidemias e prote¢éo cardiovascular foi revisto.
O FDA (Food and Drug Administration) reconsiderou a recomendagao do uso da vitamina
B3, deixando davidas significativas quanto aos beneficios do tratamento com niacina para

pacientes dislipidémicos, de modo que a niacina ndo é mais recomendada por diretrizes
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clinicas (D’ANDREA et al, 2019, ROMANI et al, 2019).

Dessa forma, os resultados dos estudos AIM-HIGH e HPS2-THRIVE levaram a
marginalizagéo do uso clinico da niacina, como também a uma barreira a novas pesquisas
(ROMANI et al, 2019). Porém, a vitamina B3 tem atribuicdbes em diversos processos do
organismo como nas reacdes de oxirredu¢do do metabolismo energético, na estabilidade
gendmica, comunicagao celular, controle da expressdo génica, influéncia nos canais de
célcio, proteinas G, além dos mecanismos que ainda ndo foram estudados ou néo estéo
elucidados na literatura (ROMANI et al, 2019, KRAMER, 2015).

Ademais, nos estudos AIM-HIGH e HPS2-THRIVE podemos observar aspectos que
os diferem fortemente dos estudos anteriores SIHDS e CDP, podendo, por isso, ter gerado
resultados téo diferentes. Essas diferencas incluem tipos de dislipidemia, formulacdo
de niacina, dosagem e horario de tomada da medicacdo. O estudo HPS2-THRIVE, por
exemplo, utilizou-se de uma populagdo normolipidémica e buscou analizar uma prevencéo
geral de DCV, enquanto a niacina geralmente é utilizada para disturbios lipoproteicos
especificos como hipertrigliceridemia, hiperapobetalipoproteinemia, combinagéo familiar
hiperlipidemia e hipoalfalipoproteinemia. Ja o estudo AIM-HIGH tinha uma populagcado com
apenas alguns fenotipos de lipoproteina aterogénica, caracteristica que marca uma maior
probabilidade de beneficio com a Niacina.

Se por um lado os estudos SIHDS e CDP que falam a favor da niacina séo antigos
e por isso ndo compreendem a populacéo e o contexto atual. Por outro, os estudos AIM-
HIGH e HPS2-THRIVE apresentam fragilidades no que tange ao uso da niacina devido a
populagao estudada, doses e horario utilizados (SUPERKO et al, 2017).

Dessa forma, o uso de niacina no tratamento de dislipidemias e prevencao de DCV
fica incerto. Apesar da demonstracéo da falta de efetividade do uso, os estudos apresentam
lacunas e abordagens ndo exploradas. As pesquisas que mostram mais evidéncias foram
feitas ha muitas décadas e talvez ndo se encaixem no contexto atual, o qual se observa
maior uso de drogas que contribuem para a prevencgao de eventos cardiovasculares, como
aspirina, antiplaquetarios, B-bloqueadores e inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o que pode ter favorecido os resultados das terapias com estatinas. Observa-
se ainda mudancas nos habitos de vida e aumento significativo da prevaléncia de DCV
(D’ANDREA et al, 2019).

Haja vista a prevaléncia de dislipidemias e DCV surgem questionamentos e
possibilidades de estudo que entenda a eficacia da niacina e seus diversos mecanismos de
acdo. E muito cedo para anunciar o insucesso do uso de niacina e atenuar estudos sobre
seu uso clinico.
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51 CONCLUSAO

A partir da anélise das pesquisas & importante ressaltar o papel da observacéo
individual do paciente e conhecer a diversidade de composicao e formas farmacéuticas da
niacina. Trabalhos marcantes como os estudos AIM-HIGH e HPS2-THRIVE que questionaram
0 uso da niacina a despeito do seu historico de sucesso no controle de dislipidemias séo
essenciais para que novas pesquisas continuem questionando e buscando tratamentos
com melhor beneficio para o paciente. Assim, é fundamental ampliar as pesquisas com o
propoésito de analisar a populagéo estudada, a dose e composicéo utilizada, aderéncia ao
tratamento, fatores que interferem na eficacia da niacina, e dessa forma, aumentar o nivel
de evidéncias cientificas para o uso ou nao uso de niacina no tratamento das dislipidemias

e DCV, dada sua importante acao em diversas vias vias metabdlicas.
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