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Objetivo—Comparar efeitos da adminis-
tragdo de lovastatina e de probucol nas fracées
lipoprotéicas em individuos com hipercolestero-
lemia primdria.

Métodos—Sessenta e nove pacientes que
mantidos com dieta adequada e por quatro se-
manas sob uso de placebo (PLAC) permanece-
ram com colesterolemia total (CT) acima de 250
mg/dl. Lovastatina foi adminisirada a 31
pacientes na dose de 20 mg/dia, sendo aumen-
tada para 40 mg/dia se ao final da 5° semana
de tratamento os valores da CT se mantivessem
acima de 200 mg/dl. Probucol prescrito a 38
pacientes na dose de 500 mg, duas vezes ao dia.
O estudo foi realizado por 12 semanas. Dosa-
gens de colesterolemia total (CT),
trigliceridemia (TG), HDL-C, colesterol ndo
HDL, LDL-C, VLDL-C e relagées CT/ HDL-C
e LDL-C/HDL-C e exames laboratoriais de con-
trole foram feitos em PLAC, na 5% e 12 semanas
de tratamento. Foram realizados também exa-
mes clinico e oftalmoldgico e anotados 0s even-
tuais efeitos aduversos.

Resultados—A lovastatina provocou
reducoées de CT, LDL-C, colesterol ndo HDL e
das relagoes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C
respectivamente de 27,9,34,1,3,2,30,9 e 36,5%,
significativamente mais acentuadas que as
induzidas por probucol, (respectivamente 21,7,
23,8, 24,5, 11,3 e 13,4%), a lovastatina foi res-
ponsdvel pela elevag¢do dos valores de HDL-C
em 6,8%, enquanto que probucol provocou redu-
cdo de 6,9%; 5,8% e 51,6% dos sob uso de
lovastatina tiveram respectivamente redug¢do
das relagées CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C. Sob
efeito de probucol, essas redugdes ocorreram,
respectivamente, em 15,7% e 13,1%; a
lovastatina foi responsdvel por 77,4% e
77,3% das respostas otimas e boas para CT
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EFFECTS OF LOVASTATIN AND
PROBUCOL ON LIPOPROTEIN
FRACTIONS IN PATIENTS WITH PRIMARY
HYPERCHOLESTEROLEMIA. A
BRAZILIAN MULTICENTER STUDY

Purpose—The changes in lipoproteins
induced by lovastatin (L) and probucol (P) were
compared in patients with primary
hypercholesterolemia.

Methods—After a six-week period of
screening, during which patients were
maintained on lipid-lowering diet, they were
administered placebo for four weeks. Those
patients. whose total cholesterol (TC) remained
above 250 mg/dl were eligible for active
treatment. Thirty-one patients were
administered L and P for 12 weeks. The initial
dosage of L was 20 mg daily and it was titrated
up to 40 mg daily at the end of the fifth week of
treatment, whenever total cholesterol levels
remained above 200 mg/dl; P was adminis-
tered at a dosage of 500 mg b.i.d. through 12
weeks. Lipid analyses (TC, triglycerides-Tg,
high-density cholesterol (HDL-C) non HDL
cholesterol, low-density cholesterol (LDL-C)
very lowdensity cholesterol (VLDL-C) and the
ratios CT/HDL-C and laboratory safety
measurements were performed during placebo
period and at the end of the 5th and 12th weeks
of active treatment. Clinical and
ophthalmological evaluations were performed
and eventual adverse reactions were recorded
on different occasions.

Results—1) L induced decrease of TC,
LDL-C/HDL-C of 27.9,34.1,32.2,30.9 and 36.5%
respectively. These reductions were
significantly more pronounced than those
induced by P (21.7, 23.8, 24.5, 11.3 and 13.4%
respectively); 2) L induced an increase of
HDL-C of 6.8%, while P induced a reduction of
HDL-C of 6.9%; 3) 54.8% and 51.6 % of the
patients treated with L showed reductions of the
ratios TC/HDL-C and LDL-C/HDL-C res-
pectively.
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e LDL-C. As respostas regulares e precdrias fo-
ram mais freqientemente observadas com o uso
do probucol (39,4% cada); a freqiiéncia dos efei-
tos adversos foi baixa e a tolerdncia satisfatoria
para as duas drogas.

Conclusiao—A lovastatina foi mais eficaz
para a redugdo dos niveis sangiiineos das fra-
¢cOes aterogénicas e para a elevag¢do da fragdo
protetora, com redug¢do mais acentuada dos in-
dices de risco. Com seu uso, permitindo atingir
mais facilmente os niveis ideais de CT e LDL-C,
deverd ocorrer maior beneficio sobre a morbi-
dade e mortalidade por doenca arterial corona-
riana.

Palavras-chave—hipercolesterolemia primd-
ria, lovastatina, probucol.
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The patients who were administered P
showed decrease in those indices of 15.7% and
13.1% respectively; 4) L was associated with
77.4% and 77.3% of excellent and good
responses for TC and LDL-C. Regular and poor
responses were more frequently observed
during the treatment with P (39.4% each); 5)
the incidence of adverse reactions was low and
tolerability was considered good for both drugs.

Conclusion—Lovastatin was more
effective in the reduction of atherogenic
lipoprotein fraction and in the increase of the
protective one, with more pronounced reduction
of the risk indices. They suggest that with the
administration of L, that leads to an
approapriate normalization of TC and LDL-C
levels, greater benefits on morbidity and
mortality of coronary disease can be achieved.
Key wordsprimary hypercholesterolemia, lo-
vastatin, probucol.
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Atualmente tem sido demonstrada a in-
fluéncia da diminuicdo dos niveis sangiiineos do
colesterol total (CT) e da fracdo LDL-colesterol
(LDL-C) tanto sobre a morbidade e a mortalida-
de por doenga arterial coronariana (DAC) como
sobre a evolucio das lesbes aterosclerdticas's,
Ela pode ser obtida tanto através de medidas
higieno-dietéticas como com o uso de medica-
mentos, e, freqientemente com a associac¢ao de
ambos®,

Dentre os farmacos capazes de induzir
reducoes de CT e LDL-C, encontram-se a
lovastatina (L) e o probucol (P), com mecanis-
mos de acdo diferentes. A L, inibindo a
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
redutase, bloqueia a transformacio de
HMG-CoA em 4acido mevalbnico, etapa inicial
da formacdo do colesterol intracelular. Parale-
lamente, estimula a formacio de receptores ce-
lulares, diminui a producido e aumenta o
catabolismo de LDL, diminui as taxas de apo B
e TG e eleva os valores de HDL-C*°, Por sua
vez, o P diminui a absorcio de colesterol, au-
menta o catabolismo de LDL (por vias néao liga-
das aos receptores) e a excrecdo de acidos
biliares, diminui a formacao de apo Al e AII (le-
vando a diminuicdo da fracdo HDL-C) e possui
acao anti-oxidante de LDL2*?,

Nesta investigacao, o objetivo foi comparar
o efeito terapéutico e as reagoes adversas deter-
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minadas pela administracio de L e de P em pa-
cientes com hipercolesterolemia priméaria.

METODOS

Sessenta e nove pacientes, sendo 43
mulheres, seguidos em 20 servicos brasileiros.
Trinta e um foram tratados com L, sendo 17
mulheres, com média de idade de 56,4 + 8,3
anos, 30 brancos e hipercolesterolemia
diagnosticada ha 5,7 + 4,7 anos; em 13 casos
havia evidéncia de DAC e em 5 identificou-se
xantelasma. Trinta e oito pacientes receberam
P, sendo 26 mulheres, com média de idade de
60,3 £ 9,6 anos, todos brancos e hiperco-
lesterolemia diagnosticada ha 6,0 + 5,7 anos;
em 12 havia evidéncia de DAC e em 2 xan-
telasma.

Os pacientes apresentavam hipercolestero-
lemia primaria com valores de CT ® 250 mg/dl
ap6és minimo de quatro semanas de manuten-
cdo de dieta, correspondente a fase I, proposta
pela American Heart Association (AHA) e que
nao tinham nenhuma das seguintes condigoes:
idade inferior a 18 ou superior a 70 anos; TG
superior a 350 mg/dl; funcao mental deteriora-
da; alcoolismo; alteracdo dos testes de funcéo
hepatica (20% acima dos valores normais); an-
gina instavel, sindrome intermediaria, angina
vaso-espdastica; infarto do miocardio ou cirurgia
de revascularizacio nos ultimos quatro meses;
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extra-sistolia ventricular (> 5 min ou fenéme-
no R sobre T); mulheres em idade fértil, a me-
nos que submetidas a esterilizacdo cirtrgica;
glicemia de jejum superior a 140 mg/dl;
hipercolesterolemia secundaria; bypass ileal,;
histéria de obstrugao biliar e/ou calculose biliar;
concomitancia de qualquer condi¢ao ou terapia
que pudessem confundir os resultados do estu-
do; tratamento concomitante com qualquer ou-
tra droga hipolipemiante; hipersensibilidade ao
P ou aos inibidores da HMG-CoA redutase.

O estudo foi composto por trés periodos: a)
periodo de selecao (SEL)—no qual, apds obser-
vacdo dos critérios de inclusio e exclusdo, os
pacientes eram aconselhados a manter a dieta
preconizada pela AHA (pelo menos durante
duas semanas antes do periodo placebo) e
suspensas as drogas hipolipemiantes (pelo me-
nos quatro semanas antes do inicio do periodo
placebo). Neste periodo, permitiu-se, quando
necessario, a manutencao de diuréticos,
bloqueadores beta-adrenérgicos e de hormonios
esterdides (mulheres pés-menopausa); b) peri-
odo placebo (PLAC) —realizado durante quatro
semanas, em que os pacientes recebiam um
comprimido de placebo de lovastatina. Ao final
deste periodo, somente foram mantidos na in-
vestigac¢do aqueles com CT 2 250 mg/dl e que
nao tivessem apresentado nenhuma das situa-
¢oes relatadas nos critérios de inclusio; c) pe-
riodo de tratamento ativo (TRAT)—os pacientes
foram alocados de modo aleatodrio pare receber,
mantendo a orientagao dietética, 20 mg de L no
jantar ou 500 mg, duas vezes ao dia, de P. A
duragdo do TRAT foi de 12 semanas, sendo que,
no final da 6* semana, se os niveis de CT se
mantivessem acima de 200 mg/dl, a dose de L
deveria passar para 40 mg/dia; mas nio era au-
mentada a dose de P. Assim, 28 pacientes, ao
final da 6* semana, apresentavam CT > 200 mg/
dl, sendo entdo aumentada a dose de L.

O exame clinico dos pacientes foi realiza-
do no inicio e no fim de PLAC, na 6° e na 12° se-
manas do TRAT. A avaliacdo oftalmoldgica foi
efetuada durante o PLAC e ao final do TRAT;
os eventuais efeitos adversos foram anotados ao
término do PLAC, na 6% e 12* semanas de
TRAT.

As variaveis lipidicas foram determinadas
no SEL, inicio e fim do PLAC, na 5% e 12* sema-
nas do TRAT: 1) CT e TG por métodos
enzimaticos; 2) HDL-C por método de precipi-
tacdo; 3) colesterol ndo HDL, pela diferenca en-
tre CT e HDL-C; 4) VLDL-C pela relagao Tg/5;
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5) LDL-C pela férmula de Friedewald
(LDL-C| CT—VLDL-C—HDL-C); 6) relacées
CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C?¢%,

Ao término do PLAC e na 5% e 12® semanas
do TRAT, foram realizados exames
laboratoriais de controle: hematoldgico, dosa-
gens sangiineas de glicose, creatinina,
bilirrubina total alcalina, transminase
glutamico-oxaloacético (TGO), transaminase
glutamico-piravica (TGP) e creati-
nofosfoquinase (CPK).

Informacées sobre objetivos e desenrolar
da investigacdo foram dados aos participantes
que assinavam a autorizacio (de acordo com a
Declaracio de Helsinki) durante o periodo SEL
ou no inicio do TRAT. O protocolo para o estu-
do foi aprovado pela Comissao de ética de cada
servigo.

Quanto a andalise estatistica, os valores
obtidos em SEL somente foram utilizados para
a primeira selecdo. Consideramos como valor
inicial (PRé), para cada variavel lipidica, a mé-
dia das determinantes realizadas no inicio e no
fim do PLAC.

Foram determinados, tanto para os pacien-
tes que recebem L como para os que recebem P:
1) a média e o desvio-padrio dos valores de
cada variavel obtidos em PRé, na 5% e 122 sema-
nas do TRAT (TRAT-5 e TRAT-12); 2) a varia-
cao perceptual (D%) para cada variavel lipidica,
entre os valores de TRAT-5 e PRé, TRAT-12 e
PRé, TRAT-12 e TRAT-5; 3) a frequéncia de
individuos com CT/HDL-C > 5,0 e LDL-C/
HDL-C > 3,5 em PRé e TRAT-12; 4) em relacio
a CT e LDL-C, a freqiiéncia de respostas consi-
deradas 6timas (redugoes £ 30%), boas (redu-
¢oes entre 20 e 29%), regulares (entre 10 e 19%)
e precarias (inferiores a 10%), considerando os
valores de PRé e TRAT-12.

Para o exame hematolégico, glicemia, crea-
tinina, bilirrubinas e fosfatase alcalina, foi con-
siderado que houve alterag¢ées quando seus
valores estivessem 10% acima ou abaixo dos
valores-referéncia; para TGO e TGP, quando
ultrapassassem trés vezes o valor inicial e para
CPK, quando ultrapassassem dez vezes o valor
inicial.

Foram determinadas a média e o
desvio-padrio da pressdo arterial sistélica e
diastdlica, do pulso braquial, do peso corpdreo
medicos ao final do PLAC, na 6* e 12* semanas
do TRAT.

Foi também verificada a freqiiéncia de
xantomas, xantelasma e arco cérneo antes da
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administracio das drogas e as eventuais modi-
ficacoes por elas induzidas. Foi verificada a fre-
quéncia de opacidade lenticular (nuclear,
subcapsular anterior e posterior) antes e depois
do tratamento. Foi determinada a freqiiéncia de
aparecimento de efeitos diversos ao término do
PLAC, na 6% e 12* semanas do TRAT.

No estudo estatistico, foram utilizados: 1)
analise de variancia, com um critério, para
verificar a existéncia de diferenca entre as mé-
dias de PRé, TRAT-5 e TRAT-12 para as vari-
aveis lipidicas e sinais vitais, para cada uma
das drogas estudadas; 2) teste t para dados néo
pareados para comparar L e P em relacio as
médias e variacoes das varidveis lipidicas em
cada periodo; 3) teste de associagdo (X?) para
verificar eventuais diferencas entre: a) tipos de
resposta de L e P.; b) valores das relagées CT/
HDL-C e LDL-C/HDL-C acima dos ideais em
PRé e TRAT-12; c) de opacidade lenticular an-
tes e depois do tratamento com L e P.; d) de re-
acoes adversas entre L e P.

Considerou-se significante quando p >
0,05.

Arq Bras Cardiol
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RESULTADOS

As médias e os desvios-padrido das varia-
vels do perfil lipidico antes (PRé), durante
(TRAT-5) e ao término (TRAT-12) do tratamen-
to com L e P estdo expostos nas tabelas I e II.

Por acao de L, houve redugao significativa
dos valores médios de CT, LDL-C, colesterol
nao HDL e das relacées CT/HDL-C e LDL-C/
HDL-C; por a¢do de P, essa reducio somente foi
significante para CT e LDL-C. Tanto por acéo
de L como de P, ndo ocorreram diferencas
significativas entre os valores médios de TG
(embora houvesse reducdo desses valores). Os
valores médios de HDL-C aumentaram por
acao de L e diminuiram por ac¢ao de P, mas tan-
to para L como para P, ndo houve diferencas
significativas entre as diversas fases da inves-
tigacdo (tab. I e II).

Em cada periodo da investigacao (PRé,
TRAT-5 e TRAT-12), comparando os valores
médios, obtidos nos pacientes que receberam L
ou P, ndo houve diferenca significativa para CT
(t =1,69 0,39 e 0,41) respectivamente, TG (t =

TABELA I—Média e desvio-padrao das variaveis lipidicas antes (PBé) e nas 5* e 12* semanas (TRAT-5 e TRAT-12) apés a
administracao de lovastatina. Resultado da analise de variancia (F).
PERIODOS
Varidveis PRé TRAT-5 TRAT-12 F
X SX X SX X SX

Colesterolemia Total (mg/dl) 323.3 64.4 249.5 61.1 231.5 58.1 19.49*
Trigliceridemia (mg/dl) 198.7 80.8 172.4 62.3 162.7 77.8 1.96
HDL-Colesterol (mg/dl) 44.9 10.3 49.3 10.6 47.9 10.6 1.45
Colesterol ndo HDL (mg/dl) 247.7 35.4 172.1 24.4 165.0 26.7 34.59*
LDL-Colesterol (mg/dl) 235.6 72.9 169.3 63.5 155.8 58.4 13.29*
CT/HDL-C 7.6 2.5 5.3 2.0 5.1 2.2 11.20%
LDL-C/HDL-C 5.5 2.4 3.6 1.8 3.5 1.9 8.78*

* significante

TABELA II—Média e desvio-padrao das variaveis lipidicas antes (PRé) e nas 5% e 12° semanas (TRAT-5 e TRAT-12) apés a
administracao de probucol. Resultado da analise de variancia (F).

PERIODOS
Varidveis PRé TRAT-5 TRAT-12 F
X SX X SX X SX

Colesterolemia Total (mg/dl) 290.5 29.0 244.6 44.4 226.8 34.1 30 71*
Trigliceridemia (mg/dl) 182.0 43.2 169.3 60.1 154.3 56.8 2.86
HDL-Colesterol (mg/dl) 41.7 8.9 36.0 9.6 36.9 10.0 1.58
Colesterol ndo HDL (mg/dl) 242.0 27.7 199.0 28.6 183.7 26.7 17.40%
LDL-Colesterol (mg/dl) 209.0 32.7 176.0 38.2 160.8 35.4 18.30%
CT/HDL-C 7.7 2.2 7.2 2.2 6.6 2.0 2.57
LDL-C/HDL-C 5.7 1.7 5.2 1.8 4.7 1.8 2.11

* signiflcante
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Fig. 1—Variagao percentual (D % ) do perfil do lipidico apds 12 semanas
de tratamento com lovastatina e probucol.
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Fig. 2—Redugio de individuos com valores das relagées CT/HDL-C > 5,0
e LDL-C/HDL-C > 3,5, isolados ou associados, apés 12 semanas de
tratamento de lovastatina e probucol.

1,09; 0,88 ¢ 0,52) e LDL-C (t = 1,04, 0,5 e 0,44).
Ja em relacdo a fracdo HDL-C, ndo houve dife-
renca em PRé (t = 1,20) mas se verificou que
aqueles que receberam P apresentavam valores
médios inferiores aos que receberam L (t= 5,45
em TRAT-5 e 4,41 para TRAT-12).

Os valores médios da variavel colesterol
nao HDL nao diferiram em PRé mas foram sig-
nificativamente menores na 5 e 12* semana de
tratamento com L (t = 2,73 e t = 1,85).

Para as relacoes CT/HDL-C e LDL-C/
HDL-C, também néo houve diferencas entre L
e P em PRé (t = 0,22 e 0,08), mas os valores
médios obtidos pelo uso de L tanto em TRAT-5
(respectivamente 3,64 e 3,54) como em
TRAT-12 (respectivamente 2,84 e 2,64).

Na tabela III podem ser visibilizadas as va-
riagoes percentuais entre os valores médios
obtidos em PRé, TRAT-5 e TRAT-12 por acao de
L ou P. Na figura 1, estdo representados os
valores das variagdes entre o inicio e o fim da
investigacao.

Considerando a variacido entre TRAT-5 e
PRé, as reducgoes de CT, LDL-C, colesterol ndo
HDL e relagées CT/HDL-C e HDL-C/LDL-C fo-
ram significativamente maiores por acio de L
(t=2,44, 1,95, 2,52, 5,99 e 6.01 respectivamen-
te). Ndo houve diferencas entre as variacoes dos
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Fig. 3—Frequéncia derespostas 6timas (* 30%,), boas (20-29%), regulares
(10-19%) e precarias (> 10%) para colesterolemia total e LDL-Colesterol,
isoladas ou associadas, para as drogas estudadas .

niveis médios de TG (t = 0,59). Ja par HDL-C
houve variacao de 1,78% para L e de—8,4%
para P (diferenca significante, t = 3,93).

Ao término da investigacdo, as reducoes
percentuais dos valores de CT, LDL-C,
colesterol ndo HDL, CT/HDL-C e LDL-C/
HDL-C foram significativamente maiores por
acao de L (t = 2,35, 2,84, 1,76, 3,82 e 3,90 res-
pectivamente).

Para TG, houve reducio de 14,7% e 13,5%,
respectivamente para L e P (ndo significante, (t
= 0,16). Ocorreu diferenca significante (t = 2,73)
em relacdo as variagoes de HDL-C: elevacao de
6,8% para L e reducao de 6,9% para P.

A freqiiéncia de individuos em valores de
CT/HDL-C > 5,0, de LDL-C/HDL-C > 3,5 e de
ambos nos dois grupos, antes e ao término da
investigacio, esta indicada na tabela IV.

Houve reducido significativa dessas
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TABELA III—Varia¢des percentuais no perfil lipidico apés 5* (TRAT-5/ PRé) e 12* (TRAT- 12/PRé ) semanas do
uso de lovastatina e probucol.

Varidveis Lovastatina Probucol
TRAT-S/PRé TRAT-12/PRé TRAT-S/PRé TRAT-12/PRé

Colesterolemia Total (mg/dl) — 26.6 —27.9 —15.9 —21.7
HDL-Colesterol (mg/dl) 1.7 6.8 — 8.4 —6.9
Colesterol nao HDL (mg/dl) —29.0 —32.2 —17.5 —24.5
LDL-Colesterol (mg/dl) —25.8 —34.1 —14.5 —23.8
CT/LDL-C — 28.9 —30.9 — 5.4 —11.3
LDL-C/HDL-C —32.9 —36.5 —5.1 —13.4

TABELA IV—Freqiiéncia de individuos com valores das relacées CT/HDL-C > 5° e LDL-C/HDL C > 3.5, isolados ou associados, no
inicio (PRé) e no final do tratamento (TRAT-12) com as drogas estudadas.

Lovastatina Probucol
Relagoes PRé TRAT-12 PRé TRAT-12
n % n % n % n %
CT/HDL-C > 5.0 29 93.5 12 38.7 36 94.7 30 78.9
LDL-C/HDL-C > 3.5 27 87.1 11 35.4 35 92.1 30 789
CT/HDL-C > 5.0 e LDL-C/HDL-C > 3.5 27 87.1 10 32.2 35 92.1 29  76.3

freqiiéncias no grupo de pacientes tratados com
L (X?= 18,43, 15,30 e 17,16 respectivamente
para CT/HDL-C > 5,0, LDL-C/HDL-C > 3,5 em
ambos). Ja para o grupo que recebeu P, nio
ocorreu diferenca significativa entre essas fre-
quéncias (X% = 2,88 para CT/HDL-C, 1,70 para
LDL-C/HDL-C e 2,47 para ambos).

Por acéo de L, 17 (54,8%) individuos com
relacdo CT/HDL-C > 5,0 passararn a apresen-
tar valores inferiores a 5,0; 16 (51,6%) com va-
lores de LDL-C/HDL-C > 3,5 passaram a valo-
res inferiores a 3,5; 17 (54,8%) com ambos os
valores alterados tiveram a sua normalizacéo.
Por acao de P, essas freqiiéncias foram respec-
tivamente de 15,7%, 13,1% e 15,7% (fig. 2). Es-
sas diferencas da freqiiéncia foram estatistica-
mente significante (X*=11,71, 11,92 e 11,71 res-
pectivamente para CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C e
ambos).

Na tabela V e na figura 3 sdo mostradas e
representadas graficamente as freqiiéncias de
respostas 6timas, boas, regulares e precarias,
para as variaveis CT e LDL-C, isoladas ou
associadas para L e P.

A frequéncia de resposta 6tima foi
significativamente maior no grupo L, tanto
para CT, como LDL-C ou ambos (X?=8,52, 9,51
e 10,32 respectivamente). Ja as freqiiéncias de
respostas regulares e mas foram mais elevadas
no grupo que recebeu P.

N3io ocorreram diferencas significativas pa-
ra nenhuma das variaveis estudadas, tanto para
L como para P e nem diferenca entre L e P.
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Por acdo de L e P, ndo ocorreram diferen-
cas significativas entre os diferentes periodos
de investigacdo, quer para a pressao arterial
sistdlica (F=0,85 e 0,84), para a pressio arteri-
al diastoélica (F=1,27 e 1,30), pulso braquial
(F=0,88 e 0,69) e peso corpéreo (F=0,56 e 0,94).
O teste t para dados nio pareados também néao
mostrou, em cada periodo, diferencas entre L e
P em relacdo as médias dessas variaveis.

Nao houve diferenca entre a presenca de
xantomas, xantelasma e arco cérneo antes do
tratamento entre os grupos L e P: no grupo L,
havia 2 pacientes com xantelasma e 1 com arco
cérneo e no grupo P, 2 pacientes com xantelas-
ma. Apds a administragio de P, houve diminui-
¢ao da consisténcia dos xantelasmas.

Em PLAC, no grupo L, havia 4 pacientes
com opacidade nuclear, 2 com opacidade
subcapsular posterior e 1 com opacidade
subcapsular anterior; no grupo P, havia 7 com
opacidade nuclear, 13 com opacidade
subcapsular posterior e 5 com opacidade
subcapsular anterior. Essas freqiiéncias néo
foram alteradas, quer por acdo de L, quer por
acdo de P (tab. VI).

N4&o houve diferengas X?=0,47) em relacio
a frequiéncia de efeitos adversos de L (4 pacien-
tes, 12,9%) e de P (3 individuos, 7,8%). Os
pacientes que receberam L tiveram manifesta-
¢oes digestivas (nduseas, queimacgao e
empachamento epigastrico, diarréia, sensacgio
de amargo e secura na boca, cefaléia e tontura).
Ja os que receberam P apresentaram manifes-
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TABELA V—Freqiiéncia de respostas 6timas, boas, regulares e precarias para a colesterolemia total e LDL-Colesterol isolados ou
associados, para as drogas estudadas.

Colesterolemia Total LDL-Colesterol Colesterolemia Total e LDL-Colesterol
Tipo de Resposta Lovastatina Probucol Lovastatina Probucol Lovastatina Probucol
n % n % n % n % n % n %
Otima (* 30%) 16 51.6 7 18.4 21 67.7 12 31.5 15 48.3 5 13.1
Boa (20-29%) 8 25.8 16 42.1 3 9.6 11 28.9 8 25.8 16 42.1
Regular (10-19%) 5 16.1 10 26.3 4 12.9 7 18.4 4 12.9 8 21.0
Precéria (<10%) 2 6.4 5 13.1 3 9.6 8 21.0 4 12.9 9 23.6

TABELA VI—Frequéncia de opacidade lenticular antes e depois do tratamento com as drogas estudadas. Resultado do teste
de associacao (X?)

Lovastatina Probucol
Opacidade PLAC TRAT-12 X2 PLAC TRAT-12 X2
Nuclear 4 4 0.11 7 9 0.3
Subcapsular Posterior 2 3 0.52 13 14 0.80
Subcapsular Anterior 1 1 0.02 5 5 %

PLAC—placebo

tagdo digestiva (nduseas, dor epigastrica ou ab-
dominal, empachamento epigastrico) e sensa-
¢do parestésica no braco esquerdo.

Em ambos os grupos essas manifestacoes
foram transitérias e ndo exigiram interrupcao
do tratamento.

DISCUSSAO

A meta primordial do tratamento da hiper-
colesterolemia é a prevencao, tanto na fase pri-
maria como na fase secundaria da doencga
aterosclerdtica, em particular das artérias
coronarias. Nesse sentido, o objetivo é atingir,
com o tratamento, valores sangliineos da fracao
LDL-C inferiores a 160 mg/dl ou a 130 mg/dl,
respectivamente, na auséncia ou na presenca
de coronariopatia definida e/ou de dois fatores
de risco’.

Para que esses valores sejam atingidos,
recomenda-se iniciar o tratamento com a pres-
cricdo da dieta preconizada pela AHA e, ndo
sendo atingidas as taxas desejaveis,
associam-se farmacos hipolipemiantes. Esses,
além de sua capacidade de reducio da CT e dos
niveis de LDL-C, devem ser de facil administra-
¢do, bem tolerados, provocar poucos efeitos ad-
versos, além de precos acessiveis’. Entre essas
drogas, destacam-se a L e o P, cuja eficdcia na
reducdo das fragdes lipidicas consideradas
aterogénicas ja foi demonstrada em varios en-
salos terapéuticos internacionais®'®??,

Nesta investigacao, realizada a curto pra-
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zo e em 120 diferentes servicos brasileiros, a
resposta as referidas drogas em relacao a CT,
TG e LDL-C foi semelhante: houve reducao
significativa dos niveis de CT e LDL-C e ten-
déncia a reducgio de TG. Entretanto, as redu-
coes percentuais de CT e LDL-C induzidas por
L (respectivamente 27,9 e 34,1%) foram signi-
ficativamente mais acentuadas que as por P
(respectivamente 21,7 e 23,8%)%figura 1%evi-
denciando a semelhanca do descrito na litera-
tura, maior eficdcia de L sobre as fracdes
aterogénicas, o que estaria ligado a inibi¢ao da
sintese enddgena do colesterol™'®, Em relacdo a
TG, embora sem diferencas estatisticamente
significativas, tanto L. como P levaram a redu-
cao dos seus valores inferiores a 15%. Esse com-
portamento foi semelhante ao encontrado em
estudos com L e P ndo comparativos, realizados
por autores nacionais-*,

Chama aten¢do a maior redugao da varia-
vel colesterol ndo HDL, induzida por L tanto
em relagdo aos valores médios como em relagao
a variacao percentual (tab. I, IT e III, fig. 1).
Considerando que néo houve diferengas em re-
lacdo aos niveis médios de LDL-C e VLDL-C
(pois VLDL-C=TG,5), pode-se inferir que L re-
duz o colesterol das duas fracdes conjuntamen-
te. Mas a maior reducao em termos percentuais
ocorreu com relacdo a fragdo LDL-C.

Ja para a fracdo HDL-C, considerada
anti-aterogénica, a acdo de L e P foi diversa: a
L levou a elevacdo de 6,8% dos seus valores,
enquanto que P provocou redugao de 6,9%. Esse
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comportamento pode ser explicado pelos dife-
rentes mecanismos de acdo de L e P: L, inibin-
do a sintese hepatica de VLDL e/ou ativando o
seu “clareamento”, pode induzir aumento de
HDL-C em decorréncia da relagdo inversa en-
tre a concentracido de VLDL e HDL-C®*%; P leva
a diminui¢ao de HDL-C por diminuir os valores
de suas apoproteinas constituintes (apo Al e
AIT)?2%,

A diferente acdo de L e P sobre a fracao
HDL-C e a maior eficacia de L para reduzir CT
e LDL-C podem ser responsabilizadas pela res-
posta diversa das relacées CT/HDL-C e LDL-C/
HDL-C: a L levou a reducdes significativas ndo
s6 dos valores médios como a maiores variacoes
percentuais, o que nao ocorreu com P. Por acao
de L, mais de 50% dos individuos tiveram os
valores das relagées CT/HDL-C e LDL-C/
HDL-C diminuidos, ao passo que esse fato so-
mente ocorreu em cerca de 15% dos individuos
tratados com P (fig. 2). Considerando-se que os
valores elevados dessas relagoes, também co-
nhecidos como indices de risco 1 e 2 de Castelli,
sao melhores preditivos para o aparecimento de
doenca coronaria®, pode-se inferir que sua di-
minuicio, mais acentuada pela acédo de L, pode-
ra levar a freqiiéncia menor dessa entidade
nosolégica.

Considerando-se os critérios qualitativos
estabelecidos para a resposta de CT e LDL-C a
diferentes farmacos, verificamos que as respos-
tas 6timas foram mais freqiientes para L (mais
de 75%), ao passo que cerca de 40% dos que to-
maram P tiveram resposta regular e precaria
(tab. V, fig. 3), reafirmando a maior eficacia de
L.

Nao houve, quer por ag¢do de L quer por
acdo de P, alteracdes significativas no exame
fisico dos pacientes, inclusive em relacdo ao
aparecimento de opacidade lenticular, ressal-
tando mais uma vez que elas ndo induzem al-
teracoes oftalmolégicas. A semelhanca de ou-
tros autores?, foi observada, por um mesmo
participante desta investigacdo, a diminuicao
da consisténcia do xantelasma em pacientes
tratados com P. A nfo observancia desta alte-
racdo, paralelamente a maior reducao de CT e
LDL-C por agao de L, pode estar vinculada a
subjetividade de cada investigador ou ao fato de
L ndo diminuir o tamanho das particulas de
HDL (mais ativas na remocio de colesterol) a
semelhanca de P%.

Chama a atencdo, também a manutencéio,
dentro dos padrées estabelecidos, dos exames
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hematolégicos, das variaveis bioquimicas, em
particular das enzimas hepaticas, a baixa fre-
quiéncia de efeitos adversos e a tolerancia satis-
fatéria para os dois medicamentos estudados.
Os resultados demonstram que, embora L
e P levem a diminui¢do dos niveis das fragdes
aterogénicas, a L leva a redugbes percentuais
mais acentuadas de CT e LDL-C. Além disso, a
L, elevando também os valores da fragao anti-
aterogénica (HDL-C), foi responsavel pela redu-
¢do mais acentuada das relagées CT/HDL-C e
LDL-C/HDL-C. Esses resultados perrnitem
inferir que a a¢do mais eficiente da L pode pro-
duzir reducido mais acentuada nos niveis de
colesterol, levando a melhor controle da
hipercolesterolemia priméria e provavel dimi-
nuicio na freqiéncia da doenca corondria.
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