Edicdo comemorativa — 40 anos

VALIDADE DA INTERVENCAO MEDICAMENTOSA SOBRE AS HIPERLIPIDEMIAS
PRIMARIAS NA PREVENCAO DA DOENCA ATEROSCLEROTICA CORONARIA.

NEUSA FORTI, BRAINA E. DE REVIACKI, SERGIO D. GIANNINI

A importancia da concentragdo sangliinea do coles- gas com ac¢édo hipolipemiante, isoladas, combinadas ou
terol na aterogénese vem sendo evidenciada através deassociadas a outras medidas, eles evidenciaram que as
estudos experimentais, clinicos, genéticos e epidemiol6- redugdes da colesterolemia e/ou da fracdo LDL-C por
gicos. Foi demonstrado que o colesterol presente na pa-elas induzidas sdo acompanhadas de dimunui¢cio da mor-
rede arterial é de origem plasmatica e derivado das li- bidade e mortalidade por doenca aterosclerética corona-
poproteinas de baixa densidade (LDL) circulantes os ria.
quais, através de mecanismo ativo, seletivo e limitado Dentre essas investigagdes, destacam-se: 1) estudo
das células endoteliais, penetram na parede arterial. Ha-Cooperativo Internacional com Clofibrate (WHO Coo-
vendo excesso de LDL, ha acimulo local de coleétero  perative Trial of Clofibraté}*® 2) estudo multicéntrico

Por outro lado, tem sido relatado que pode ocorrer com colestipdf*® 3) ensaio com probucél 4) estudo
regressao e/ou estabilizacdo de lesbes ateroscleroéticas elo Lipid Research Clinics - Coronary Prevention Prima-
impedimento da formacédo de novas les6es quando osry Trial (LRC-CPPT), utilizando colestiramifid’; 5)
estimulos aterogénicos sdo removidos. Esses efeitos témestudo de Helsinki, empregando genfibrésil
sido verificados através de estudos ndo s6 experimentais ) )

e epidemioldgicos, de dificil e prolongada realizacéo, Estudo Cooperativo Internacional com Clorlbrate

mas ta_mbem an_gmgraﬂc’ds . . Para essa ampla investigacao planejada pela Orga-
Visando evitar 0 aparecimento e a recorréncia das

O = niza¢do Mundial de Saude (WHO - Cooperative Trial of
com_phcagoes d_a (_joen(;a aterosclerot[ca, Sao adOt"’}d‘_”‘SCIofibrate)“"18 foram selecionados 15745 homens, de 30
medidas que objetivam remover os estimulos aterogéni- a 59 anos, sem evidéncias de doenca coronaria, dividi-

cos, combr:]arir_ldoda rfnperhplhd_emlta € 9””0? f"’_‘t?rz_s cti)etrls- dos em trés grupos, de acordo com seus niveis de coles-
€0, como habilo de fumar, NIpertensao arterial, Glabetes, oo mja: 1) grupo | - 5331 individuos cuja colesterole-

obesidade, vi_da sedentér@a € estresse, que bloqueia%ia (média de 249 + 0,5 mg/dl) se encontrava no 1/3
ouiros mecanismos envolvidos na formagéo da placa desuperior da distribuicdo da mesma (valores obtidos de

aterqma (agregagao plaquetarla,, por ex); ut||_|zam-s~e 30.000 voluntarios), aos quais foi administrado clofibrate
medicamentos que aumentam o indice de OXigenacao . yose de 1,6 g/dia: Il) grupo Il - 5296 homens com

tecidual e realizam-se cirurgias de revasculariZza¢&o colesterolemia (média de 147 + 0,4 mg/dl) também no

d dNeste tr?It_)algo, anays?remots sdomehnte Tl_ ?(;'Ca(_:'a 1/3 superior da distribui¢do, aos quais foi administrado
as drogas ulilizadas no tratamento das hiperlipildemias placebo (capsulas contendo 6leo de oliva); I1l) grupo I

pr,imérias na prevengao d_a doenga,aterosclerética €Oro-_ 5118 individuos cuja colesterolemia (média de 181 +
naria (DAC). Embora os diferentes farmacos possam nao 0,4 mg/dl) se situava no 1/3 inferior da distribui¢cdo, aos

ter_su_jo usados isoladamente nos diversos ensaios, aquais foi administrado placebo (cipsula contendo dleo
maioria dos seus resultados mostra que o tratamento das

o ) R . . de oliva).
hiperlipidemias primarias parece ser medida eficaz na

~ . daria d iopatia at Apés seguimento de 5,3 anos, houve reducgéo da
Fé:g;?gzgap”ma”a € secundaria da coronariopalia ate- ., asterolemia de 10,7%, 3,5% e 6,6% respectivamen-

te nos grupos I, Il e Ill. Quando comparados 0s grupos

PREVENCAO PRIMARIA | e Il, verificou-se no primeiro diminui¢cdo de 20% da
incidéncia de doencga corondria isquémica, com reducao

Em individuos sem coronariopatia clinicamente de 25% de infarto do miocéardio (IM) néo fatal, mas hou-
manifesta, os beneficios da ado¢éo de diversos tipos deve diferenca entre eles em relagéo a incidéncia de IM
dieta, mudancgas de habitos ou de estilo de vida, ou dafatal e angina de peito. No grupo |, a reducédo da inci-
administracdo de medicamentos, somente podem serdéncia de IM foi mais acentuada nos individuos com
avaliados através de analise dos indices de morbidade emaiores niveis de colesterolemia e que, por a¢éo do clo-

de mortalidade obtidos em estudos populacionais de lon- fibrate, tiveram maior reducao desses niveis.

ga duracatg4s Os resultados confiraram a hip6tese de que a redu-
Apesar das dificuldades de interpretacéo dos resul- ¢ao da hipercolesterolemia pode diminuir a incidéncia de
tados das investiga¢cBes nas quais foram utilizadas dro- DAC. Entretanto, apés 9,6 anos de seguimento, o gru-
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po |, tratado com clofibrate, apresentou mortalidade 25%
maior do que a do grupo I, decorrente de maior nume-
ro de Obitos por doenga coronéria isquémica, acidente
vascular cerebral, cancer e outras doencgas. Apos 13,2
anos de evolugédo, observou-se no grupo | mortalidade
11% maior, quando considerada toda a extenséo da in-

com hiperlipidemia do tipo lla (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.

Apbs 7,4 anos de seguimento, 0 grupo tratado com

vestigacéo, mas apenas 5% no periodo de oito anos pos-colestiramina apresentou reducdo da colesterolemia de

terior a interrupcdo da droga, mortalidade essa atribui-
da ao efeito téxico do uso pro-longado do clofibrate e a
reducao do “pool” do colesterol.

Estudo com Colestipol

Em estudo multicéntico e randomizado, de curta
duracao (trés anos), simples cego e com pobres evidén-
cias quanto & auséncia de coronariopatas, foram seleci-
onados 2278 individuos com colesterolemia > 250 mg/
dl (1094 homers, 70% sem historia de doenca coro-na-
ria e 1184 mulheres, 80% sem essa referéncia). Ao final
de trés anos, nos 548 individuos tratados com 15 g/dia
de colestipol, a diminuicdo da mortalidade nos homens
e mulheres sem antecedentes de coronariopatia nédo fo
significativa, embora tenha ocorrido diminuicdo da co-
lesterolemi# .

Estudo com Probucol

Objetivando a prevencéo priméaria da DAC, Mie-
tliner?® coordenou ensaio prospectivo de cinco anos de
duracdo, com interven¢&@o multifatorial, utilizando como
drogas hipolipémicas probucol e clofibrate.

Desse ensaio participaram 1200 homens de meia
idade, sem evidéncias clinicas de doenca cardiovascular,
sendo que 612 receberam orientacdo 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

nédo houve intervengéo. 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 reducéo de acidente vascu-

lar cerebral (0 x 1,3% ). A diminuicdo concomitante da
colesterolemia foi de 15% por ac¢éo do probucol e variou
de 0 a 13% por acdo do clofibrate ou da associacao
clofibrate-probucol.

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

Nesse estudd?, coordenado pelo National Heart,
Lung and Blood Institute, ap6s analise de 480.000 ho-

13,4% e de LDL-C de 20,3%, ao passo que a reducao no
grupo placebo foi, respectivamente, de 8,5 e 12,6%. No
grupo tratado, houve reducéo de 19% de risco (co-rona-
riopatia definida, morte ou IM néo fatal), representados
por diminui¢do de 24% de morte por doenca corondria
isquémica, 19% de IM néo fatal e diminuicdo de 25%,
20% e 21%, respectivamente, de teste ergométrico po-
sitivo, angina de peito e cicurgia de revascu-larizacgéo.

Quando o grupo que recebeu o farmaco foi anali-
sado separadamente, a reducéo de 19% do risco corona-
rio associou-se a decréscimo de 8% na colesterolemia
total e de 11 % de LDL-C. A incidéncia de coronario-
patia nos homens em que houve reducao de 25% da co-
lesterolemia e de 35% de LDL-C foi a metade daquela
obtida nos homens cujos niveis permaneceram seme-
Ihantes aos do pré-tratamento e pequenos aumentos na
fracdo HDL-colesterol levaram & diminuicdo de 2% nos
riscos.

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

Estudo de Helsinki (Genfibrosil)

Frick e cot> observaram a influéncia do genfibro-
sil, droga derivada do &cido fibrico e redutora da coles-
terolemia e da trigliceridemia, com acéo variavel sobre
0 LDL-C e indutora de elevagdo do HDL-C, na preven-
cdo primaria das coronariopatias, em estudo realizado
em Helsinki.

Nessa investigacdo, randomizada e duplo-cega,
foram seguidos durante cinco anos, 4081 homens de 40
a 55 anos, assintomaticos, com dislipidemia primaria
caracteriza por LDL-C + VLDL-C > 200 mg/dl; 2/3 dos
pacientes foram classificados na classe lla, o res-tante
nas classes Ilb e IV. Os pacientes foram divididos em
dois grupos:.l, 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 diminuicdo de LDL-C e de triglicérides de 8% e de
35%, respectivamente, elevacdo de HDL-C de 10%,
acompanhando uma frequiiéncia cumulative de eventos
cardiacos de 27,3/1000. No grupo placebo, essa freqiién-
cia foi de 41,4/1000, configurando-se reducao de 34%.
A incidéncia, no grupo |, de IM nao fatal foi reduzida

mens, de 35 a 59 anos e exclusao de todos 0s que apreem 37% e a de doenca coronaria isolada, em 26%. N&o
sentavam quadro clinico e/ou exames subsidiarios com- houve diferenca entre os dois em relacéo a mortalidade
pativeis com DAC, foram selecionados 3806 homens total. Apesar da dificuldade de interpretacdo decorrente
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da existéncia de individuos com dife-rentes tipos de hi- doenga coronéria e colesterolemia > 25% mg/dl foram
perlipidemia, o estudo permitiu concluir que a redu¢é@o tratados durante 3 anos, com 15 g/dia de colestipol. Ao
da frequéncia de eventos cardiacos no grupo que rece-final, verificou-se diminuicdo significativa da morta-li-
beu genfibrosil decorreu da reducédo de LDL-C, da tri- dade (3,4% no grupo tratado e 10,6% no placebo) so-
gliceridemia e da elevag¢édo de HDEE. mente no sexo masculino, associada a reducéo da coles-
Os resultados das investigacdes acima referidas terolemia de 37 mg/dl (no grupo placebo, 7 mg/dl). No-
mostram que em pacientes com distarbios lipidicos por vos episodios de doenca cardiaca isquémica (novo IM,
acao de diferentes farmacos isolados, associados ou comangina de peito, insuficiéncia cardiaca) ocorreram em
binados a outras medidas, ap0s trés a sete anos de tra2,4% dos homens e 3,7% das mulheres tratadas com co-
tamento, ocorreu diminuicdo da colesterolemia, oscilan- lestipol, ao passo que, no grupo placebo, essa frequén-
do entre 10 e 15%, e/ou da fracdo LDL-C, variando en- cia foi respectivamente de 4,4% e 3,3%.
tre 8 e 20,3%, redugbes essas acompanhadas por dimi-
nuicdo de 19 a 33% da morbidade e de 25 a 34% da
mortalidade por doenca aterosclerética coronéria. Comparagdes cinecoronariogréficas

Ha inimeras dificuldades metodoldgicas para es-

PREVENCAO SECUNDARIA ses estudd$* mas varias pesquisas as contornaram e
possibilitaram avaliagéo criteriosa de eventuais modifi-

cacdes da luz arterial, permitindo concluir pela estabi-

Em individuos portadores de coronariopatia clini-  |izacao, regresso ou progresséo das lesdes ateros-clero-
camente manifesta e disturbios lipidicos, investiga-se se tjcas.

a correcao desses disturbios é capaz de modificar a evo- Merecem destaque as investigacdes de Nikkila e
lucéo da doenca aterosclerdtica ja estabelecida, atravésgops com clofibrate e acido nicotinico: de Nash &col
da analise dos indices de morbidade e morta-lidade em¢com colestipol; de Kuo e ¢, com colestipol e pro-
estudos populacionais e de ensaios clinicos com compa-pycol; do National Heart Lung and Blood Institute Type
racOes cinecoronariografi¢as+132° Il Coronary Intervention, com colestiram## de Glu-
eck e col com genfibrosil.
Estudo de Nikkila (Helsinki Coronary Study)®
- Nesse estudo, randomizado e aberto, foram seleciona-
Entre as investigagf’)es popu|aci0nais que envolvem dos 61 pacientes com colesterolemia > 278 mg/dl e tri-
a utilizacéo de drogas hipolipemiantes, desta cam-se odliceridemia > 177 mg/dl e comprometimento de 2 ou

Coronary Drug Project Research Grédpe a de Don 3 vasos coronarios. A 41 deles, foram administrados di-
e cole. eta hipolipidica e 2 g de clofibrate ou 1,5 a 2,5 g/dia de

Coronary Drug Project Research Group®3! - acido nicotinico; aos 20 restantes, placebo. Em 28 pa-
Esse estudo inclutu 8341 homens, de 30 a 64 anos, comcientes que receberam medicagéo observou-se, apos sete
infarto do miocardio prévio. Trata-se de investigagdo anos, diminuicdo de 18% da colesterolemia, de 38% da
duplo-cega, randomizada, multicéntrica, em que os pa- trigliceridemia e de 19% da fracdo LDL-colesterol, além
cientes s&o selecionados de acordo com seus niveis lipi-de aumento de 10% da fracdo HDL-colesterol. Essas
dicos, foram distribuidos em grupos distintos para rece- modificac6es do perfil lipidico foram acompanhadas por
berem estrogenos (duas dosagens diferentes), tiroxina,estabilizacdo da doenca coronaria em 32% (no grupo
clofibrate, acido nicotinico e placebo. O estudo dos gru- placebo, 8%), sem entretanto evidéncias de regressao. A
pos que receberam estrégenos e tiroxina foi logo inter- Progressao das lesdes, nos segmentos arteriais analisa-
rompido em decorréncia dos efeitos colaterais das dro- dos, ocorreu em 17% no grupo tratado e 38% no grupo
gas, prosseguindo-se somente o dos grupos que recebecontrole.
ram clofibrate, acido nicotinico e placebo. Embora criticado por ndo ser estudo randomizado,

O clofibrate, na dose de 1,8 g/dia, foi administra- Nnem cego, pela diferenca de seguimento dos grupos, pela
do a 1103 pacientes. Apds 76 meses, apesar da reduga@nélise das cinecoronariografias por um s6 especialista,
da colesterolemia e da trigliceridemia, ndo houve evi- @ investigacéo levou a conclusdo de que a progressao das
déncia de reducéo da mortalidade por doenca cardiovas-l€soes ateroscleroéticas estava rela-cionada as maiores

cular ou coronaria (20,6% no grupo que recebeu clofi- concentragdes sangiiineas de colesterol total (CT);
brate e 20,9% no grupo p|aceb0)_ VLDL-C, da relagéo CT/LDL-C ou LDL-C/HDL-C e a

No grupo de 1119 pacientes que receberam 3,0 g/ menor nivel de HDL-C. Seus resultados valorizam redu-
dia de acido nicotinico, paralelamente & diminuicdo de ¢&o dos niveis lipidicos, pare atingir os objetivos de pre-
10% da colesterolemia, houve incidéncia 26% inferior Vencao secundaria da DAE %4
de IM ndo fatal, em relacdo ao grupo controle.

Estudo de Dorr e coF (colestipol) - Nesse estu- Estudo de Nash e col com ColestipelEm 42 in-
do, 176 homens e 108 mulheres com antecedentes dedividuos com colesterolemia > 250 mg/dl e obstrugao

Analise dos indices de morbidade e mortalidade
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coronaria > 50%, em uma ou mais artéria. Nash® col colesterolemia total e de 26% do LDL-C, elevacédo de
administraram 20 g de colestipol associado a dieta po- 8% do HDL-C de 28% da trigliceridemia. Essas modi-
bre em colesterol e gorduras saturadas e rica em cereaisficacdes foram acompanhadas por progresséo das lesdes
Os pacientes foram divididos em dois grupos: um, for- em 32% dos pacientes (progresséao definida em 25,4% e
mado por 25 individuos que, no primeiro més, obtive- provavel em 6,8%); quando consideradas as lesdes iguais
ram reducdo de mais de 15% da colesterolemia e outro, ou maiores que 50%, a progressdo ocorreu somente em
constituido por 17 individuos que ndo responderam ao 12% dos casos. No grupo placebo, houve progressao das
colestipol e passaram a receber placebo (grupo contro-lesées em 49% (definida, 35,1% e provavel, 14%); pare
le). Apds 2 anos de tratamento, a repeti¢do da cinecoro- as lesdes acima de 50%, houve progressédo em 33% dos
nariografia mostrou, no primeiro grupo, progressao das casos. Nesse grupo, houve reducdo de 1% da colestero-
lesBes em 12%, auséncia de alteracdo em 88%, acompalemia total e de 5% do LDL-C, elevacado de 2% do
nhando diminui¢do da colesterolemia de 20,5%; no se- HDL-C e de 26% da trigliceridemia. N&o houve diferen-
gundo grupo, a progressao das lesdes ocorreu em 47%ca entre o perceptual de pacientes que mostraram regres-
e auséncia de alteracdo em 53%; a reducdo da colestesdo das lesbes (7,1% no grupo placebo e 6,9% no gru-
rolemia foi 1,74%. po colestiramina) ou que ndo apresentaram alteracéo
Estudos de Kuo e col com Colestipol e probucol (42,1% no grupo placebo e 47,4% no grupo tratado). Os
- A acdo eficaz do colestipol na reducéo da colesterole- autores concluiram que a menor progresséo das lesdes
mia e, por consequéncia, nas lesbes corondrias ja esta-obstrutivas das coronérias foi devida a diminuicdo da
belecidas, € mais evidente nos trabalhos de Kuggcol  colesterolemia total, do LDL-C e a elevacdo do HDL-C,
Na dose de 30 g/dia, associado a dieta, o colestipol foi induzidas pela colestiramina.
administrado a 25 pacientes com hiperlipidemia do tipo
lla, durante 7 a 7,5 anos, obtendo-se, diminuigcdo da co- Ensaio com genfibrosil- Glueck e cdf estao re-
lesterolemia total de 412,7 + 24,4 mg/dl para 270 + 11,0 alizando ensaio randomizado com genfibrosil (1200 mg/
mg/dl e do LDL-C de 331,1 + 22,8 mg/dl para 181,1 + dia) e dieta em pacientes com hipertrigliceridemia asso-
13,8 mg/dl e elevacao da fracdo HDL-C de 53,9 + 2,0 ciada a hipoalfalipo-proteinemia, com o objetivo de ve-
mg/dl para 58,2 + 1,6 mg/dl, alterando-se a relacao rificar a evolu¢édo das lesdes ateroscleréticas apos 3 anos,
HDL-C/LDL-C de 0,19 + 0,03 para 0,04 + 0,05. A re- através da repeticdo de estudo cinecoronariografico. Os
peticdo da cinecoronariografia, em 12 pacientes, apés 3 resultados ainda ndo foram publicados. Verifica-se que,
a 4 anos de tratamento, revelou estabilizacdo das lesGesem conjunto, em 143 pacientes submetidos a nova cine-
em oito (67%) e progressdo em quatro (33%), coronariografia, apés seguimento de 2 a 7 anos, houve
atribuindo-se os resultados ao éxito do tratamento da reducgédo de 17 a 48% da coleste-rolemia e de 19 a 53,3%
hipercolesterolemia da fracdo LDL-colesterol, associada a estabilizagédo das
Em 44 pacientes com DAC e hipercolesterolemia lesdes em proporcéo varidvel de 32 a 100%, progressao
familiar, Kuo e cc® administraram 30 g/dia de colesti- das lesdes de 12 a 33% e regressdo dos mesmos em até
pol associados a 1 g/dia de probucol e dieta. apés um 6,9%.
periodo variavel de 3,4 a 4,1 anos, observaram diminui-

¢céo de 48,5% da colesterolemia total, de 53,3% do CONSIDERACOES FINAIS

LDL-C, elevacao de 30% do HDL-C e de 14,5% dos tri-

glicérides. A repeticdo do estudo cinecoronariografico Embora nas diversas investigacGes os diferentes

em 19 pacientes evidenciou estabilizacdo das lesdesfarmacos hipolipemiantes possam néo ter sido emprega-

pré-existentes, sem aparecimento de novas lesdes. dos isoladamente, porém combinados ou associados a

outras medidas preventivas, a maioria dos resultados su-

Estudo do National Heart Lung and Blood Insti- gere que o tratamento dos estados hiperlipidémicos deve

tute - Type Il Coronary Intervention 3%- O National ser incentivado, na tentativa de estabilizar e fazer regre-

Heart, Lung and Blood Institute realizou ensaio ran-do- dir as les6es ateroscleroticas ja estabelecidas e impedir
mizado, duplo cego, do qual participaram 116 pacientes 0 aparecimento de novas lesdes, diminuindo a morbida-
de 21 a 55 anos, com hiperlipidemia do tipo lla e DAC de e a mortalidade delas decorrentes. Peto‘te aoh-
comprovada. Os pacientes foram tratados, durante 5 lisando os diferentes ensaios com essas drogas, estimam
anos, com dieta pobre em colesterol, associada a inges-que a reducéo de 10% da colesterolemia associa-se a re-
tdo de 24 g/dia de colestiramina. ducdo de 21 + 5% na incidéncia de DAC.

As cinecoronariografias realizadas antes e apds tra- A recente descoberta de novos medicamentos que
tamento com colestiramina (n= 57, sendo 46 homens) agem sobre a sintese do colesterol e a formagé&o dos re-
foram analisados por trés investigadores, sendo os resul-ceptores celulares pare LDL mevastatina, lovastatina,
tados emitidos por consenso. A dieta, isoladamente, pro- sinvastatin&“’ traz esperanga de futuro mais promissor.
vocou reducdo de 6% nos niveis de LDL-C. No grupo Provocando acentuadas redugdes da colesterolemia total
tratado com colestiramina, houve reducéo de 17% da e do LDL-C, inclusive em individuos com hipercoleste-



rolemia familiar, esses medicamentos deverao induzir
acentuada alteracéo na histéria natural da doenca ateross,,
clerdtica, reduzindo a frequiéncia de suas complicages.
Contudo, devemos ter sempre presente que a do- 24
enca aterosclerética € multifatorial, havendo necessida- ,,
de também de intervir sobre as outros fatores nela envol-

vidos.
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