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Olezarsen reduz triglicerideos, mas nao impede
progressao de placa coronadria
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Elaborado para uso académico e discussao clinica
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Documento de resenha, interpretagao translacional e repercussao clinica

1. Sintese executiva

Mensagem central: o olezarsen, oligonucleotideo antissenso dirigido contra APOC3, reduziu de forma
expressiva triglicerideos, lipoproteinas ricas em triglicerideos e colesterol remanescente, porém nao
demonstrou, em 12 meses, efeito significativo sobre o volume de placa coronaria ndo calcificada avaliado
por angiotomografia coronaria no subestudo Essence-CTA do Essence-TIMI 73b.
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Interpretacgao clinica: o resultado nao invalida a relevancia biolégica de APOC3 nem a utilidade do
farmaco para hipertrigliceridemia importante; entretanto, refor¢ca que reducao de triglicerideos ndo deve
ser automaticamente interpretada como regressao de aterosclerose ou reducao de eventos
cardiovasculares. Para prevencgéo aterosclerética, LDL-C, ApoB, ndo-HDL-C, Lp(a), inflamagao residual e
carga global de risco continuam centrais.

Take-home message

Olezarsen baixa triglicerideos de modo potente, mas, até o momento, ndo demonstrou regresséo ou
estabilizacdo anatdmica de placa coronaria nao calcificada em 12 meses. O farmaco permanece promissor,
sobretudo para hipertrigliceridemia grave e prevengao de pancreatite, mas ainda exige ensaios de desfechos
cardiovasculares para sustentar indicagao antiaterosclerética.

2. Identificacao do artigo e contexto

Item Descrigao

Essence-CTA, subestudo de imagem por CCTA do
Estudo subjacente Essence-TIMI 73b, apresentado no ACC.26 e publicado
simultaneamente em Circulation.

Em pacientes com hipertrigliceridemia moderada ou
risco cardiovascular elevado, a inibicdo de APOC3 com
olezarsen reduz a progressdo de placa coronaria nao
calcificada?

Pergunta clinica

Testa a hipétese de que lipoproteinas ricas em
triglicerideos e colesterol remanescente séo alvos
modificaveis capazes de alterar aterosclerose coronaria
mensuravel por imagem.

Relevancia translacional

3. Fundamento fisiopatolégico: por que mirar APOC3?

A apolipoproteina C-lll participa da regulagcdo do metabolismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos,
dificultando a lipdlise mediada por lipoproteina lipase e retardando a depuragao hepatica de
remanescentes. Assim, sua inibicdo tende a reduzir VLDL, remanescentes, triglicerideos e colesterol
remanescente.

A hipotese aterogénica é plausivel: particulas remanescentes s&o particulas contendo ApoB e podem
penetrar na parede arterial, contribuir para deposicao lipidica e perpetuar inflamacao vascular. Contudo,
do ponto de vista causal, o numero de particulas ApoB e a exposi¢cdo cumulativa ao longo do tempo séao
determinantes criticos da aterosclerose.

Portanto, uma queda intensa de triglicerideos pode ndo se converter em regressao anatbmica se a
reducéo absoluta de ApoB for modesta, se o LDL-C permanecer inalterado, se a placa ja estiver
estabelecida ou se o tempo de observagéo for curto.

4. Desenho do estudo e principais resultados

O Essence-CTA avaliou pacientes com triglicerideos >=150 mg/dL, placa mensuravel por CCTA basal e
doenca aterosclerotica estabelecida ou alto risco. O tratamento com olezarsen foi comparado a placebo,
em adigéo ao tratamento hipolipemiante de base. O desfecho primario foi a alteragéo percentual do
volume de placa nao calcificada aos 12 meses.

Variavel Achado relatado Comentario clinico
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Populagao do subestudo

468 pacientes com CCTA de
seguimento aos 12 meses; 349 em
olezarsen e 119 em placebo.

Amostra razoavel para imagem,
mas nao dimensionada para
eventos cardiovasculares duros.

Perfil basal

Idade mediana 63 anos;
aproximadamente um tergo
mulheres; alta prevaléncia de
diabetes e uso de terapias
hipolipemiantes.

Populagao de risco elevado e
relativamente bem tratada.

Triglicerideos

Redugéo aproximada de 64% em 6
meses.

Confirma poténcia farmacoldgica
sobre o eixo APOC3-TG.

Colesterol remanescente

Redugéo aproximada de 72%.

Biologicamente relevante, mas nao
suficiente para mudar placa em 12
meses.

Provavelmente o ponto central:

ApoB Redugéo aproximada de 16%. queda modesta no numero de
particulas aterogénicas.
LDL-C Sem diferenca relevante. Mantém o eixo LDL/ApoB como alvo

prioritario para regressao de placa.

Placa nao calcificada

Diferenga média ajustada por
placebo de 2,98%; P=0,36.

Resultado neutro para o desfecho
primario.

Outras placas

Sem diferenga em placa de baixa
atenuacao, calcificada ou volume
total de placa.

Auséncia de sinal consistente em
composic¢ao de placa.

5. Leitura critica

5.1. Resultado negativo nao significa auséncia de valor farmacolégico

O estudo mostra que a intervengéao foi metabolicamente eficaz, mas anatomicamente neutra em 12
meses. Isso separa dois conceitos que frequentemente sdo confundidos: melhora de biomarcador e
modificagao estrutural da doenga aterosclerdtica.

5.2. A aterosclerose segue mais o nimero de particulas ApoB do que o triglicerideo em si

Triglicerideos s&o conteudo lipidico; ApoB aproxima o nimero de particulas aterogénicas. Se a redugéao
de ApoB é apenas modesta, a redugao do fluxo de particulas para a intima arterial pode ser insuficiente
para regressao mensuravel de placa.

5.3. Tempo de seguimento possivelmente curto

A doenca aterosclerética é crbnica. Intervencdes capazes de reduzir eventos podem nao produzir
regressao volumétrica detectavel em 12 meses, sobretudo quando o delta absoluto de particulas

aterogénicas € pequeno.

5.4. Populagdo ja tratada

Com 97% dos pacientes em tratamento hipolipemiante basal no relato do ACC, a margem para efeito
incremental sobre placa pode ter sido reduzida. Isso é uma virtude metodoldgica, mas dificulta demonstrar

efeito adicional.

5.5. Desfecho substituto nao equivale a desfecho clinico
A CCTA é uma ferramenta poderosa para caracterizar aterosclerose, mas nao substitui ensaios com
MACE, infarto, AVC, morte cardiovascular, hospitalizagao ou revascularizagao.
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6. Repercussao clinica pratica

Dominio Implicagao

Ainda n&o ha base para considerar olezarsen uma
Para prevengao cardiovascular terapia comprovadamente antiaterosclerotica ou
substituta de estratégias centradas em LDL-C/ApoB.

O farmaco reduz marcadores lipidicos, mas a auséncia
Para hipertrigliceridemia moderada de efeito em placa reforga prudéncia antes de
extrapolar para prevengao de eventos.

O campo mais soélido para inibicdo de APOC3 é a
reducéo de triglicerideos muito elevados e do risco de
pancreatite, especialmente em sindromes como
quilomicronemia familiar.

Para hipertrigliceridemia grave/FCS

Priorizar estatina de alta intensidade, ezetimiba, inibidor
de PCSK9/inclisirana quando indicados, controle
glicémico, pressao arterial, peso, tabagismo, DRC,
inflamacgéo e Lp(a).

Para pratica clinica

O préximo passo decisivo € um ensaio cardiovascular
de desfechos com acompanhamento longo, idealmente
estratificado por TG basal, ApoB, remanescentes,
diabetes e doenga renal.

Para pesquisa

7. Comentario editorial

O achado é conceitualmente importante porque desmonta uma inferéncia simplista: “baixar triglicerideos”
nao &, por si s6, sindbnimo de “baixar aterosclerose”. A biologia das lipoproteinas ricas em triglicerideos
permanece relevante, mas a tradugéo clinica depende de magnitude, duragao, contexto terapéutico e
impacto sobre particulas ApoB.

A resenha é adequada ao enfatizar que o alvo APOC3 ainda merece investigagéo. A formulagdo mais
precisa seria: 0 subestudo ndo demonstra prevengao de progressao de placa coronaria em 12 meses,
apesar de redugdes expressivas em triglicerideos e remanescentes. Isso ndo exclui beneficio em outras
populagbes, com seguimento mais longo ou com desfechos clinicos.

Em termos de medicina baseada em evidéncias, o estudo reforga uma hierarquia: primeiro desfechos
clinicos robustos; depois imagem; depois biomarcadores. O entusiasmo com alvos moleculares deve ser
proporcional ao nivel de evidéncia acumulado.

8. Conclusao

Conclusao final: olezarsen é uma intervengéo potente sobre triglicerideos e remanescentes, mas o
Essence-CTA nao demonstrou beneficio anatémico sobre placa coronaria nao calcificada em 12 meses. A
mensagem para a clinica € de sobriedade: manter foco em terapias com redugao comprovada de eventos
e reservar a inibicdo de APOC3 para indicagbes em que a redugao de triglicerideos tenha valor clinico
direto ou seja validada por estudos futuros de desfechos cardiovasculares.

9. Aplicacao em aula ou discussao de congresso

» Usar o estudo como exemplo de dissociagao entre biomarcador favoravel e desfecho substituto
neutro.

* Discutir a diferenca entre triglicerideos, colesterol remanescente, ndo-HDL-C e ApoB.
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* Explorar por que LDL-C/ApoB permanecem alvos prioritarios para regressao de placa.

* Enfatizar que inibigado de APOC3 pode ter papel distinto em hipertrigliceridemia grave e prevengao
de pancreatite.

* Finalizar com a necessidade de ensaios de desfechos cardiovasculares antes de expandir indicagéo
antiaterosclerdtica.
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