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A importância da concentração sangüínea do coles-
terol na aterogênese vem sendo evidenciada através de
estudos experimentais, clínicos, genéticos e epidemioló-
gicos. Foi demonstrado que o colesterol presente na pa-
rede arterial é de origem plasmática e derivado das li-
poproteínas de baixa densidade (LDL) circulantes os
quais, através de mecanismo ativo, seletivo e limitado
das células endoteliais, penetram na parede arterial. Ha-
vendo excesso de LDL, há acúmulo local de colesterol,2.

Por outro lado, tem sido relatado que pode ocorrer
regressão e/ou estabilização de lesões ateroscleróticas e
impedimento da formação de novas lesões quando os
estímulos aterogênicos são removidos. Esses efeitos têm
sido verificados através de estudos não só experimentais
e epidemiológicos, de difícil e prolongada realização,
mas também angiográficos3-7.

Visando evitar o aparecimento e a recorrência das
complicações da doença aterosclerótica, sao adotadas
medidas que objetivam remover os estímulos aterogêni-
cos, combatendo a hiperlipidemia e outros fatores de ris-
co, como hábito de fumar, hipertensão arterial, diabetes,
obesidade, vida sedentária e estresse, que bloqueiam
outros mecanismos envolvidos na formação da placa de
ateroma (agregação plaquetária, por ex); utilizam-se
medicamentos que aumentam o índice de oxigenação
tecidual e realizam-se cirurgias de revascularização8-13.

Neste trabalho, analisaremos somente a eficácia
das drogas utilizadas no tratamento das hiperlipidemias
primárias na prevenção da doença aterosclerótica coro-
nária (DAC). Embora os diferentes fármacos possam não
ter sido usados isoladamente nos diversos ensaios, a
maioria dos seus resultados mostra que o tratamento das
hiperlipidemias primárias parece ser medida eficaz na
prevenção primária e secundária da coronariopatia ate-
rosclerótica.

PREVENCÃO PRIMÁRIA

Em indivíduos sem coronariopatia clinicamente
manifesta, os benefícios da adoção de diversos tipos de
dieta, mudanças de hábitos ou de estilo de vida, ou da
administração de medicamentos, somente podem ser
avaliados através de análise dos índices de morbidade e
de mortalidade obtidos em estudos populacionais de lon-
ga duração12,14,15.

Apesar das dificuldades de interpretação dos resul-
tados das investigações nas quais foram utilizadas dro-

gas com ação hipolipemiante, isoladas, combinadas ou
associadas a outras medidas, eles evidenciaram que as
reduções da colesterolemia e/ou da fração LDL-C por
elas induzidas são acompanhadas de dimunuição da mor-
bidade e mortalidade por doença aterosclerótica coroná-
ria.

Dentre essas investigações, destacam-se: 1) estudo
Cooperativo Internacional com Clofibrate (WHO Coo-
perative Trial of Clofibrate)14-18; 2) estudo multicêntrico
com colestipol14,19; 3) ensaio com probucol20; 4) estudo
do Lipid Research Clinics - Coronary Prevention Prima-
ry Trial (LRC-CPPT), utilizando colestiramina21-24; 5)
estudo de Helsinki, empregando genfibrosil25-27.

Estudo Cooperativo Internacional com Clorlbrate

Para essa ampla investigação planejada pela Orga-
nização Mundial de Saúde (WHO - Cooperative Trial of
Clofibrate)14-18 foram selecionados 15745 homens, de 30
a 59 anos, sem evidências de doença coronária, dividi-
dos em três grupos, de acordo com seus níveis de coles-
terolemia: I) grupo I - 5331 indivíduos cuja colesterole-
mia (média de 249 ± 0,5 mg/dl) se encontrava no 1/3
superior da distribuição da mesma (valores obtidos de
30.000 voluntários), aos quais foi administrado clofibrate
na dose de 1,6 g/dia; II) grupo II - 5296 homens com
colesterolemia (média de 147 ± 0,4 mg/dl) também no
1/3 superior da distribuição, aos quais foi administrado
placebo (cápsulas contendo óleo de oliva); III) grupo III
- 5118 indivíduos cuja colesterolemia (média de 181 ±
0,4 mg/dl) se situava no 1/3 inferior da distribuição, aos
quais foi administrado placebo (cápsula contendo óleo
de oliva).

Após seguimento de 5,3 anos, houve redução da
colesterolemia de 10,7%, 3,5% e 6,6% respectivamen-
te nos grupos I, II e III. Quando comparados os grupos
I e II, verificou-se no primeiro diminuição de 20% da
incidência de doença coronária isquêmica, com redução
de 25% de infarto do miocárdio (IM) não fatal, mas hou-
ve diferença entre eles em relação à incidência de IM
fatal e angina de peito. No grupo I, a redução da inci-
dência de IM foi mais acentuada nos indivíduos com
maiores níveis de colesterolemia e que, por ação do clo-
fibrate, tiveram maior redução desses níveis.

Os resultados confiraram a hipótese de que a redu-
ção da hipercolesterolemia pode diminuir a incidência de
DAC. Entretanto, após 9,6 anos de seguimento, o gru-
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po I, tratado com clofibrate, apresentou mortalidade 25%
maior do que a do grupo II, decorrente de maior núme-
ro de óbitos por doença coronária isquêmica, acidente
vascular cerebral, câncer e outras doenças. Após 13,2
anos de evolução, observou-se no grupo I mortalidade
11% maior, quando considerada toda a extensão da in-
vestigação, mas apenas 5% no período de oito anos pos-
terior à interrupção da droga, mortalidade essa atribuí-
da ao efeito tóxico do uso pro-longado do clofibrate e à
redução do “pool” do colesterol.

Estudo com Colestipol

Em estudo multicêntico e randomizado, de curta
duração (três anos), simples cego e com pobres evidên-
cias quanto á ausência de coronariopatas, foram seleci-
onados 2278 indivíduos com colesterolemia > 250 mg/
dl (1094 homers, 70% sem história de doença coro-ná-
ria e 1184 mulheres, 80% sem essa referência). Ao final
de três anos, nos 548 indivíduos tratados com 15 g/dia
de colestipol, a diminuição da mortalidade nos homens
e mulheres sem antecedentes de coronariopatia não foi
significativa, embora tenha ocorrido diminuição da co-
lesterolemia14,19.

Estudo com Probucol

Objetivando a prevenção primária da DAC, Mie-
tlinen20 coordenou ensaio prospectivo de cinco anos de
duração, com intervenção multifatorial, utilizando como
drogas hipolipêmicas probucol e clofibrate.

Desse ensaio participaram 1200 homens de meia
idade, sem evidências clínicas de doença cardiovascular,
sendo que 612 receberam orientação higieno-dietética,
drogas hipolipemiantes (probucol e clofibrate) e
anti-hipertensivas (diurético e bloqueadores be-
ta-adrenérgicos), e foram orientados a abandonar o fumo,
a combater a obesidade e a obedecer ao tratamento an-
tidiabético.

Os resultados foram comparados aos de 610 ho-
mens de alto risco e de 593 de baixo risco, sobre os quais
não houve intervenção. Esta fez cair a média de risco em
33%, mas foi maior do que a do grupo de alto risco (3,1
x 1,5%), e houve acentuada redução de acidente vascu-
lar cerebral (0 x 1,3% ). A diminuição concomitante da
colesterolemia foi de 15% por ação do probucol e variou
de 0 a 13% por ação do clofibrate ou da associação
clofibrate-probucol.

Estudo “Lipid Research Clinics - Coronary Preventi-
on Primary Trial”

Nesse estudo21-24, coordenado pelo National Heart,
Lung and Blood Institute, após análise de 480.000 ho-
mens, de 35 a 59 anos e exclusão de todos os que apre-
sentavam quadro clínico e/ou exames subsidiários com-
patíveis com DAC, foram selecionados 3806 homens

com hiperlipidemia do tipo IIa (colesterolemia total >
265 mg/dl, (LDL-C) > 190 mg/dl). Todos foram orien-
tados para observar dieta hipogordurosa, sendo randomi-
zados em grupo placebo e grupo que deveria in gerir 24
g/ dia de colestiramina.

Após 7,4 anos de seguimento, o grupo tratado com
colestiramina apresentou redução da colesterolemia de
13,4% e de LDL-C de 20,3%, ao passo que a redução no
grupo placebo foi, respectivamente, de 8,5 e 12,6%. No
grupo tratado, houve redução de 19% de risco (co-rona-
riopatia definida, morte ou IM não fatal), representados
por diminuição de 24% de morte por doença coronária
isquêmica, 19% de IM não fatal e diminuição de 25%,
20% e 21%, respectivamente, de teste ergométrico po-
sitivo, angina de peito e cicurgia de revascu-larização.

Quando o grupo que recebeu o fármaco foi anali-
sado separadamente, a redução de 19% do risco coroná-
rio associou-se a decréscimo de 8% na colesterolemia
total e de 11 % de LDL-C. A incidência de coronario-
patia nos homens em que houve redução de 25% da co-
lesterolemia e de 35% de LDL-C foi a metade daquela
obtida nos homens cujos níveis permaneceram seme-
lhantes aos do pré-tratamento e pequenos aumentos na
fração HDL-colesterol levaram á diminuição de 2% nos
riscos.

Ficou, portanto, evidenciado neste estudo que a
diminuição da mortalidade e da morbidade por DAC es-
teve relacionada à diminuição de LDL-C e da coleste-
rolemia total, induzidas pela colestiramina.

Estudo de Helsinki (Genfibrosil)

Frick e col25 observaram a influência do genfibro-
sil, droga derivada do ácido fíbrico e redutora da coles-
terolemia e da trigliceridemia, com ação variável sobre
o LDL-C e indutora de elevação do HDL-C, na preven-
ção primária das coronariopatias, em estudo realizado
em Helsinki.

Nessa investigação, randomizada e duplo-cega,
foram seguidos durante cinco anos, 4081 homens de 40
a 55 anos, assintomaticos, com dislipidemia primária
caracteriza por LDL-C + VLDL-C > 200 mg/dl; 2/3 dos
pacientes foram classificados na classe IIa, o res-tante
nas classes IIb e IV. Os pacientes foram divididos em
dois grupos:.I, formado por 2051 homens que receberam
600 mg/dia de genfibrosil e II, composto por 2030 ho-
mens que receberam placebo. No primeiro grupo, hou-
ve diminuição de LDL-C e de triglicérides de 8% e de
35%, respectivamente, elevação de HDL-C de 10%,
acompanhando uma freqüência cumulative de eventos
cardíacos de 27,3/1000. No grupo placebo, essa freqüên-
cia foi de 41,4/1000, configurando-se redução de 34%.
A incidência, no grupo I, de IM não fatal foi reduzida
em 37% e a de doença coronária isolada, em 26%. Não
houve diferença entre os dois em relação à mortalidade
total. Apesar da dificuldade de interpretação decorrente
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da existência de indivíduos com dife-rentes tipos de hi-
perlipidemia, o estudo permitiu concluir que a redução
da frequência de eventos cardíacos no grupo que rece-
beu genfibrosil decorreu da redução de LDL-C, da tri-
gliceridemia e da elevação de HDLC25-27.

Os resultados das investigações acima referidas
mostram que em pacientes com distúrbios lipídicos por
ação de diferentes fármacos isolados, associados ou com-
binados a outras medidas, após três a sete anos de tra-
tamento, ocorreu diminuição da colesterolemia, oscilan-
do entre 10 e 15%, e/ou da fração LDL-C, variando en-
tre 8 e 20,3%, reduções essas acompanhadas por dimi-
nuição de 19 a 33% da morbidade e de 25 a 34% da
mortalidade por doença aterosclerótica coronária.

PREVENÇÃO SECUNDÁRIA

Em indivíduos portadores de coronariopatia clini-
camente manifesta e distúrbios lipídicos, investiga-se se
a correção desses distúrbios é capaz de modificar a evo-
lução da doença aterosclerótica já estabelecida, através
da análise dos índices de morbidade e morta-lidade em
estudos populacionais e de ensaios clínicos com compa-
rações cinecoronariográficas6,9,10,11,13,28.

Análise dos índices de morbidade e mortalidade

Entre as investigações populacionais que envolvem
a utilização de drogas hipolipemiantes, desta cam-se o
Coronary Drug Project Research Group30,31 e a de Don
e col19.

Coronary Drug Project Research Group30,31 -
Esse estudo inclutu 8341 homens, de 30 a 64 anos, com
infarto do miocárdio prévio. Trata-se de investigação
duplo-cega, randomizada, multicêntrica, em que os pa-
cientes são selecionados de acordo com seus níveis lipí-
dicos, foram distribuídos em grupos distintos para rece-
berem estrógenos (duas dosagens diferentes), tiroxina,
clofibrate, ácido nicotínico e placebo. O estudo dos gru-
pos que receberam estrógenos e tiroxina foi logo inter-
rompido em decorrência dos efeitos colaterais das dro-
gas, prosseguindo-se somente o dos grupos que recebe-
ram clofibrate, ácido nicotínico e placebo.

O clofibrate, na dose de 1,8 g/dia, foi administra-
do a 1103 pacientes. Após 76 meses, apesar da redução
da colesterolemia e da trigliceridemia, não houve evi-
dência de redução da mortalidade por doença cardiovas-
cular ou coronária (20,6% no grupo que recebeu clofi-
brate e 20,9% no grupo placebo).

No grupo de 1119 pacientes que receberam 3,0 g/
dia de ácido nicotínico, paralelamente à diminuição de
10% da colesterolemia, houve incidência 26% inferior
de IM não fatal, em relação ao grupo controle.

Estudo de Dorr e col19 (colestipol) - Nesse estu-
do, 176 homens e 108 mulheres com antecedentes de

doença coronária e colesterolemia > 25% mg/dl foram
tratados durante 3 anos, com 15 g/dia de colestipol. Ao
final, verificou-se diminuição significativa da morta-li-
dade (3,4% no grupo tratado e 10,6% no placebo) so-
mente no sexo masculino, associada a redução da coles-
terolemia de 37 mg/dl (no grupo placebo, 7 mg/dl). No-
vos episódios de doença cardíaca isquêmica (novo IM,
angina de peito, insuficiência cardíaca) ocorreram em
2,4% dos homens e 3,7% das mulheres tratadas com co-
lestipol, ao passo que, no grupo placebo, essa freqüên-
cia foi respectivamente de 4,4% e 3,3%.

Comparações cinecoronariográficas

Há inúmeras dificuldades metodológicas para es-
ses estudos4,5,32, mas várias pesquisas as contornaram e
possibilitaram avaliação criteriosa de eventuais modifi-
cações da luz arterial, permitindo concluir pela estabi-
lização, regressão ou progressão das lesões ateros-cleró-
ticas.

Merecem destaque as investigações de Nikkila e
col33, com clofibrate e ácido nicotínico; de Nash e col34,
com colestipol; de Kuo e col35,36, com colestipol e pro-
bucol; do National Heart Lung and Blood Institute Type
II Coronary Intervention, com colestiramina37,38; de Glu-
eck e col37 com genfibrosil.

Estudo de Nikkila (Helsinki Coronary Study)33

- Nesse estudo, randomizado e aberto, foram seleciona-
dos 61 pacientes com colesterolemia > 278 mg/dl e tri-
gliceridemia > 177 mg/dl e comprometimento de 2 ou
3 vasos coronários. A 41 deles, foram administrados di-
eta hipolipídica e 2 g de clofibrate ou 1,5 a 2,5 g/dia de
ácido nicotínico; aos 20 restantes, placebo. Em 28 pa-
cientes que receberam medicação observou-se, após sete
anos, diminuição de 18% da colesterolemia, de 38% da
trigliceridemia e de 19% da fração LDL-colesterol, além
de aumento de 10% da fração HDL-colesterol. Essas
modificações do perfil lipídico foram acompanhadas por
estabilização da doença coronária em 32% (no grupo
placebo, 8%), sem entretanto evidências de regressão. A
progressão das lesões, nos segmentos arteriais analisa-
dos, ocorreu em 17% no grupo tratado e 38% no grupo
controle.

Embora criticado por não ser estudo randomizado,
nem cego, pela diferença de seguimento dos grupos, pela
análise das cinecoronariografias por um só especialista,
a investigação levou à conclusão de que a progressão das
lesões ateroscleróticas estava rela-cionada às maiores
concentrações sangüíneas de colesterol total (CT);
VLDL-C, da relação CT/LDL-C ou LDL-C/HDL-C e a
menor nível de HDL-C. Seus resultados valorizam redu-
ção dos níveis lipídicos, pare atingir os objetivos de pre-
venção secundária da DAC9,12, 33,39,40.

Estudo de Nash e col com Colestipol - Em 42 in-
divíduos com colesterolemia > 250 mg/dl e obstrução
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coronária > 50%, em uma ou mais artéria. Nash e col34

administraram 20 g de colestipol associado a dieta po-
bre em colesterol e gorduras saturadas e rica em cereais.
Os pacientes foram divididos em dois grupos: um, for-
mado por 25 indivíduos que, no primeiro mês, obtive-
ram redução de mais de 15% da colesterolemia e outro,
constituído por 17 indivíduos que não responderam ao
colestipol e passaram a receber placebo (grupo contro-
le). Após 2 anos de tratamento, a repetição da cinecoro-
nariografia mostrou, no primeiro grupo, progressão das
lesões em 12%, ausência de alteração em 88%, acompa-
nhando diminuição da colesterolemia de 20,5%; no se-
gundo grupo, a progressao das lesões ocorreu em 47%
e ausência de alteração em 53%; a redução da coleste-
rolemia foi 1,74%.

Estudos de Kuo e col com Colestipol e probucol
- A acão eficaz do colestipol na redução da colesterole-
mia e, por conseqüência, nas lesões coronárias já esta-
belecidas, é mais evidente nos trabalhos de Kuo e col

35,36
.

Na dose de 30 g/dia, associado à dieta, o colestipol foi
administrado a 25 pacientes com hiperlipidemia do tipo
IIa, durante 7 a 7,5 anos, obtendo-se, diminuição da co-
lesterolemia total de 412,7 ± 24,4 mg/dl para 270 ± 11,0
mg/dl e do LDL-C de 331,1 ± 22,8 mg/dl para 181,1 ±
13,8 mg/dl e elevação da fração HDL-C de 53,9 ± 2,0
mg/dl para 58,2 ± 1,6 mg/dl, alterando-se a relação
HDL-C/LDL-C de 0,19 ± 0,03 para 0,04 ± 0,05. A re-
petição da cinecoronariografia, em 12 pacientes, após 3
a 4 anos de tratamento, revelou estabilização das lesões
em oito (67%) e progressão em quatro (33%),
atribuindo-se os resultados ao éxito do tratamento da
hipercolesterolemia35.

Em 44 pacientes com DAC e hipercolesterolemia
familiar, Kuo e col36 administraram 30 g/dia de colesti-
pol associados a 1 g/dia de probucol e dieta. após um
período variável de 3,4 a 4,1 anos, observaram diminui-
ção de 48,5% da colesterolemia total, de 53,3% do
LDL-C, elevação de 30% do HDL-C e de 14,5% dos tri-
glicérides. A repetição do estudo cinecoronariográfico
em 19 pacientes evidenciou estabilização das lesões
pré-existentes, sem aparecimento de novas lesões.

Estudo do National Heart Lung and Blood Insti-
tute - Type II Coronary Intervention 37,38.- O National
Heart, Lung and Blood Institute realizou ensaio ran-do-
mizado, duplo cego, do qual participaram 116 pacientes
de 21 a 55 anos, com hiperlipidemia do tipo IIa e DAC
comprovada. Os pacientes foram tratados, durante 5
anos, com dieta pobre em colesterol, associada à inges-
tão de 24 g/dia de colestiramina.

As cinecoronariografias realizadas antes e após tra-
tamento com colestiramina (n= 57, sendo 46 homens)
foram analisados por três investigadores, sendo os resul-
tados emitidos por consenso. A dieta, isoladamente, pro-
vocou redução de 6% nos níveis de LDL-C. No grupo
tratado com colestiramina, houve redução de 17% da

colesterolemia total e de 26% do LDL-C, elevação de
8% do HDL-C de 28% da trigliceridemia. Essas modi-
ficações foram acompanhadas por progressão das lesões
em 32% dos pacientes (progressão definida em 25,4% e
provável em 6,8%); quando consideradas as lesões iguais
ou maiores que 50%, a progressão ocorreu somente em
12% dos casos. No grupo placebo, houve progressão das
lesões em 49% (definida, 35,1% e provável, 14%); pare
as lesões acima de 50%, houve progressão em 33% dos
casos. Nesse grupo, houve redução de 1% da colestero-
lemia total e de 5% do LDL-C, elevação de 2% do
HDL-C e de 26% da trigliceridemia. Não houve diferen-
ça entre o perceptual de pacientes que mostraram regres-
são das lesões (7,1% no grupo placebo e 6,9% no gru-
po colestiramina) ou que não apresentaram alteração
(42,1% no grupo placebo e 47,4% no grupo tratado). Os
autores concluíram que a menor progressão das lesões
obstrutivas das coronárias foi devida à diminuição da
colesterolemia total, do LDL-C e à elevação do HDL-C,
induzidas pela colestiramina.

Ensaio com genfibrosil - Glueck e col27 estão re-
alizando ensaio randomizado com genfibrosil (1200 mg/
dia) e dieta em pacientes com hipertrigliceridemia asso-
ciada a hipoalfalipo-proteinemia, com o objetivo de ve-
rificar a evolução das lesões ateroscleróticas após 3 anos,
através da repetição de estudo cinecoronariográfico. Os
resultados ainda não foram publicados. Verifica-se que,
em conjunto, em 143 pacientes submetidos a nova cine-
coronariografia, após seguimento de 2 a 7 anos, houve
redução de 17 a 48% da coleste-rolemia e de 19 a 53,3%
da fração LDL-colesterol, associada à estabilização das
lesões em proporção variável de 32 a 100%, progressão
das lesões de 12 a 33% e regressão dos mesmos em até
6,9%.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Embora nas diversas investigações os diferentes
fármacos hipolipemiantes possam não ter sido emprega-
dos isoladamente, porém combinados ou associados a
outras medidas preventivas, a maioria dos resultados su-
gere que o tratamento dos estados hiperlipidêmicos deve
ser incentivado, na tentativa de estabilizar e fazer regre-
dir as lesões ateroscleróticas já estabelecidas e impedir
o aparecimento de novas lesões, diminuindo a morbida-
de e a mortalidade delas decorrentes. Peto e col41, ana-
lisando os diferentes ensaios com essas drogas, estimam
que a redução de 10% da colesterolemia associa-se à re-
dução de 21 ± 5% na incidência de DAC.

A recente descoberta de novos medicamentos que
agem sobre a síntese do colesterol e a formação dos re-
ceptores celulares pare LDL mevastatina, lovastatina,
sinvastatina42-47 traz esperança de futuro mais promissor.
Provocando acentuadas reduções da colesterolemia total
e do LDL-C, inclusive em indivíduos com hipercoleste-
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rolemia familiar, esses medicamentos deverão induzir
acentuada alteração na história natural da doença ateros-
clerótica, reduzindo a freqüência de suas complicações.

Contudo, devemos ter sempre presente que a do-
ença aterosclerótica é multifatorial, havendo necessida-
de também de intervir sobre as outros fatores nela envol-
vidos.
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