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Reducoes dos Niveis Sanguineos das Fracoes Lipidicas Induzidas por
Sinvastatina e Bezafibrato. Estudo Multicéntrico Brasileiro

Neusa Forti
Séo Paulo, SP
Objetivo- Comparar os efeitos da administracéo de Atherorgenic Lipid Fraction Plasma Level
sinvastatina e bezafibrato sobre o perfil lipidico Reductions Induced by Treatment with
sanguineo para alcangar as proposi¢cdes do Programa Simvastatin and Bezafibrate. Brazilian
Nacional de Educacéo sobre Colesterol (NCEP) do Ins- Multicenter Study

tituto Nacional de Saude dos Estados Unidos.

Métodos- Cento e vinte e seis hipercolesterolémi- Purpose -Tocompare the effects of simvastatin and
cos primarios (69 mulheres e 57 homens, de 56,0+10,0 pazafiprate on the lipid profile to attain the objectives

anos), apds periodo de selecdo e 4 semanas de placeboy, 4 ,oseqd by National Cholesterol Education Program
foram alocados de modo cego e randomizado, para re- (NCEP).

ceber, durante 12 semanas, mantendo a orientacao die- Methods - One hundred twenty six hypercholes-
tética, 200mg 3 vezes ao dia de bezafibrato (GB, N=66) t¢r5jemic patients (69 femules and 57 men, 56,0+10,0

e 10 a 40mg, a noite, de sinvastatina (GS, n=60). Em GS, y o415 old), after selection and placebo period (4 weeks)
durante o estudo, 28 pacientes foram mantidos com \are maintained on lipid-lowering diet and were

10mg (GS0); em 14 (GS1), a dose foi aumentada para rangomly assigned in a double-blind fashion to receive

20mg e em 18 (GS2) para 40mg Exames clinicos, deter- o 15 weeks, bezafibrate (B, 200mg t.i.d. - BG(n=66)) or

minacdes de variaveis do perfil lipidico sangtiineo, exa- gimvastatin (S. 10-40mg g.p.m.- SG(n=60)). During the

mes laboratoriais de controle e verificagdo de efeitos study, 28 patients (SGO) received S 10mg; in 14 patients
adversos foram realizados em diferentes periodos da in- (SG1) dosage was titrated to 20mg and in 18 cases
vestigacao. (SG2) to 40mg Clinical examination, lipid profile and

_ Resultados A analise do perfil de médias mostrou  gafaty determinations, and adverse effects were assessed
diferenca de comportamento de GB, GS0, GS1 e GS2 a0y, gifferent periods of the study.

Iongo dg tempo para a colesterolemia total (CT),Ntriin—, Results- Mean profile analysis showed different
ceridemia (TG) e fraGes LDL-C e VLDL-C. Redu¢des meé- popayiour of BG, SGO, SG1 and SG2 through time for
dias de CT e LDL-C foram mais acentuadas em GS (30,_3 TC, TG, LDL-C and VLDL-C. Mean reductions of TC and
€ 40,9%) que em GB (18,8 e 24,8%). Em GB ocorreu mai- | | ¢ were more marked in SG (30,3 and 40,9%) than
or reducéo de TG (33,7%) e aumento de HDLC (25,9%) i, BG (18,8 and 24,8%). BG showed greater increase of
que em GS (respectlvame'n.te 16,3 e 7,7%). Reducdes sutg (33,7%) and HDL-C (25,9%) than did SG (16,3 and
periores a 30% (rf—:-spostf;l 6tima) e entre 20-29% (respos- 7,7% respectively). Reduction greater than 30%
ta boa) foram mais frequentes em GS para CT e LDL-C. (ontimul responses) and between 20 and 29% (good
GB teve maior frequéncia de respostas boas e 6timas renonses) were more frequent in SG and LDL-C. BG
para a reducdo de TG e elevacéo de HDLC. Os 0bjetivos gpqyeq greater frequency of good and optimul responses
do NCEP foram significantemente mais alcancados €m ¢ 16 reduction and HDL-C increase. NCEP goals were
GS (75,4%) do que em GB (46,9°/). N&o ocorreram sig- 4chieved in 75,4% of SG and 46,9% of BG (p=0,001). No
nificativas reacGes adversas clinicas e/ou laboratoriais  jinical or laboratorial adverse experiences were repor-

emGSeGB. _ _ L ted in any treatment groups.
Concluséo- A sinvastatina mostrou-se mais eficaz Conclusion- Simvastatin was more effective in the

na reducéo dos niveis das fracoes aterogénicas (CT € rgqyction of plasma levels of atherogenic lipidiractions
LDL-C) e permitiu alcancar mais precocemente € ém (1¢ and LDL-C) and this treatment allowed earlier

maior nimero de individuos os objetivos propostos pelo , hievement of the goals proposed by NCEP in a greater

NCEP. number of patients.
Instituto do Corag&o do Hospital das Clinicas - FMUSP Key-words: primary hypercholesterolemia, simvastatin,
Correspondéncia: Neusa Forti bezafibrate.
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Tendo em vista a diminui¢&o da morbidade e da mor- 1g g superior a 70 anos, TG superior a 500mg/dl ou
talidade por doenca arterial coronariana (DAC), investiga- hiperlipidemias dos tipos I, IV ou V; alcoolismo;
dores do Instituto Nacional de Sadde dos Estados Unidos hipercolesterolemia secundaria; alteragéo dos testes de
(NIH), atraves do Programa Nacional de Educac&o sobre fynczo hepatica (20% acima dos valores normais) ou his-

Colesterol (NCEP), estabeleceram os niveis sangliineos dagria recente de hepatite, histéria ou sintomas de obstru-
fracdo LDL-Colesterol (LDL-C), a serem mantidos, ou seja, cdo das vias biliares, angina instavel; sindrome in-

LDL-C 130mg/dl na presenca de DAC definida e/ou 2 fa- termediaria, infarto do miocardio ou cirurgia de
tores de risco (FR) e LDL-C 160mg/dl na auséncia dessas reyascularizagdo nos ultimos 3 meses; extra-sistolia

situacGes _ o ~ ventricular, com fendmenos R sobre T; mulheres gestan-
Esses niveis podem ser atingidos através de medi- te5 ou em idade fértil (a menos que apresentassem 3 a 5
das higieno-dietéticas, pela administragéo de medicamen- gnos de experiéncia bem sucedida com todos contracep-
tos ou por progedimentos alternativos (afereses, anasto-tjyos aprovados); glicemia de jejum >140mg/dl; conco-
mose ileal parcial, etc:) Entre os farmacos, destacam-se  mjtancia de qualquer condico ou terapia que pudessem
a sinvastastina (S-Zocor-Sinvastatina, MSD) € 0 confundir os resultados do estudo; tratamento concomi-
bezafibrato (B), com mecanismos de acéo diferentes. A S, tante com qualquer outra droga hipolipemiante ou drogas

inibindo a hidroxi-metil-glotaril-coenzima A (HMG-CoA)  imunossupressoras; hipersensibilidade aos derivados do
redutase, bloqueia a transformagéo de HMG-CoA em &ci- 4cido fibrico ou as estatinas.

do mevalbnico, etapa inicial da formacéo do colesterol O estudo foi composto por trés periodos: a) perio-
intracelular. Paralelamente, estimula a formagéo de recep- g de selecdo (SEL), no qual, apds observacio dos crité-
tores celulares, diminui a produgdo e aumenta o rips de inclusio e exclusio, os pacientes eram aconselha-
catabolismo de LDL, diminui as taxas de apo-B € (os a manter a dieta preconizada pela AHA e suspensas
triglicérides (TG) e eleva os valores de HDE*CPor sua eventuais medicagdes que pudessem alterar os resultados.
vez, o bezafibrato diminui a sintese hepatica de VLDL, au- Nesse periodo permitiu-se, quando necessario, a manu-
menta a atividade da lipase lipoprotéica, a captacéo detencso de diuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos e
LDL e os niveis de HDE*. o hormonios esterdides (mulheres pdés-menopausa), desde
Nesta investigacao, para alcancar os objetivos pro- gue ngo estivessem previstas alteracdes nas dosagens ou
postos pelo NCEP para a reducdo dos niveis de fragdesy syspenséo do tratamento; b) periodo placebo (PLAC),
aterogénica's foram comparados os efeitos sobre 0 per- yeglizado durante quatro semanas, em que o0s pacientes
fil lipidico sanglineo e as reacgGes adversas decorrenteSyecebiam um comprimido de placebo de sinvastatinano
da administracao de S e B em pacientes com hipercoles-jantar e um comprimido, trés vezes ao dia. de placebo
terolemia primaria. bezafibrato. Ao final deste periodo, somente foram man-
tidos aqueles que continuavam apresentando os critérios
Métodos de inclusao; c) periodo de tratamento ativo (TRAT), no
qual os pacientes foram alocados, de modo cego e ran-
domizado, para receber, mantendo a orientacéo dietética,
200mg 3 vezes ao dia de B (grupo GB (n=66)) ou 1040mg
de S (grupo GS). A duracao do TRAT foi de 12 semanas,
sendo que, no final da 4% semana, se os niveis de LDL-C
se mantivessem acima de 130mg/dl ou de 160mg/dl, res-
pectivamente na presenca ou na auséncia de DAC defini-
da e/ou 2 FR, a dose de S deveria passar para 20mg a noi-
te. Este procedimento foi repetido ao final da 82 semana,
dobrando-se a dose de S, se necessario. Assim, em GS
(n=60), no decorrer do estudo, 28 pacientes foram manti-
dos com 10mg (grupo GSO); em 14 (grupo GSI), a dose foi
aumentada para 20mg na 42 ou na 82 semana e em 18 (gru-
po GS2), a dose passou para 20mg da 4a a 82 semana e
40mg a partir da 8% semana. Para os pacientes do grupo GB
(n=66), a dose permaneceu inalterada durante todo o en-

Participaram da investigacdo médicos de diferentes
servicos brasileiros, que acompanharam 126 hipercoleste-
rolémicos primarios. Destes, 69 eram mulheres e 57 ho-
mens, com média de idade de 56,0+10,0 anos; 115 eram
brancos, 7 pardos e 4 amarelos; 69 tinham DAC definida
elou 2 FR e 57 ndo. Ao exame fisico, 2 apresentavam arco
cérneo bilateral, 3 tinham xantelasma e em um havia
xantoma do tendao de Aquiles e arco cérneo.

Ap6s um minimo de seis semanas de manutencéo de
dieta, correspondente a fase |, proposta pela American
Heart Association (AHA), esses pacientes apresentavam
colesterolemia total (CT) >240mg/dl com LDL-C >190mg/

dl e auséncia de DAC definida e/ou FR ou LDLC >160mg/
dl e presenca de DAC definida e/ou 2 FR. N&ao apresen-
tavam nenhuma das seguintes condicdes: idade inferior a
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saio.

O exame clinico dos pacientes foi realizado no inicio pressao arterial e peso corpéreo, em cada grupo e ao lon-
e no fim de PLAC, na 4%, 8% e 12% semanas de TRAT; even-go do tempo; 2) anélise de variancia, com posterior apli-
tuais efeitos adversos clinicos ou laboratoriais foram ano- cac&o do teste de Tukey, para verificar eventuais diferen-
tados na 2% semana e ao término de PLAC e na 4%, 8 e 12835 entre os grupos (GB, GSO, GSI e GS2), considerando
semanas de TRAT. As variaveis lipidicas foram de- as médias das modificacdes das variaveis do perfil
terminadas em SEL, no inicio, na 22 semana e ao final de|ipjdico; 3) teste t para dados n&o-pareados para verificar
PLAC, na 43, 8% e 122 semanas de TRAT: 1) CT e TG por possiveis diferencas entre GB e GS, considerando média
meétodos enzimaticds2) HDL-C por método de precipi-  das modificacdes das variaveis do perfil lipidico; 4) teste
tacad; 3) VLDL-C pela relagdo TG/5; LDL-C pela formu-  de associacéo (X2) para verificar provaveis diferencas

la de Friedewald (LDL-C = CT - VLDL-C -HDL-C, desde  entre GS e GB em relagéo as proporgdes das respostas,
que TG <400mg/df} relagdes CT HDLC e LDL-C/HDL-C.  objetivos propostos e reacdes adversas.

Na 22 semana e ao término de PLAC, na 42 82 e 122
semanas de TRAT, foram realizados exames laboratoriais
de controle hematolégico, dosagem sangiinea de glicose,
creatinina, bilirrubina total, fosfatase alcalina, transaminase
glutamico-oxaloacética (TGO), transaminase gluta- As médias e os desvios-padréo das variaveis do
mico-pirGvica (TGP) e creatinofosfoquinase (CPK). In- perfil lipidico antes (PRE), durante (TRAT 4 e TRAT 8) e
formacgdes sobre objetivos e desenrolar da investigagdoao término (TRAT 12) do tratamento com B e S estéo ex-
foram dadas aos participantes que assinavam a autorizaostos nas tabelas I, II, lll e V.
¢ao (de acordo com a Declaracdo de Helsinki) durante os O comportamento dessas médias pode ser
periodos SEL ou no inicio de PLAC. O protocolo para o Visibilizado nas figuras 1 a 3. A analise do perfil de médias
estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica de cada ser-mostrou diferenga de comportamento de GB, GSO, GS1 e
vico. Os valores obtidos em SEL foram utilizados somen- GS2 ao longo do tempo somente para CT, TG, VLDL-C e
te para a primeira selecéo. Consideramos, como valor ini- LDL-C. Para CT, as médias do PRE foram maiores que as
cial (PRE) para cada variavel lipidica, a média das determi- de TRAT 4 e de TRAT 12 (p=0,001) em todos 0s grupos
nacgoes realizadas em PLAC. estudados; ndo ocorreram diferengas entre as médias de

Foram determinados, tanto para os pacientes de GSTRAT 4 e TRAT 8 e entre TRAT 8 e TRAT 12 em GB, GSO
como para os de GB: 1) a média e o desvio-padrao de cadae GS1, mas em GS2 as de TRAT 8 foram mais baixas que
variavel obtidos em PRE, na 42, 82 e 122 semanas de TRATas de TRAT 4 (p=0,016) e mais altas que as de TRAT 12
(TRAT 4, TRAT 8 e TRAT 12); 2) a variagéo percentual (p=0,0001). Para LDL-C, as médias de PRE foram maiores
(D%) de cada variavel, entre os valores de TRAT 4, 8 e 12 que as de TRAT 4 e TRAT 12 (p=0,0001) em todos os
e PRE; 3) considerando essa variac&o, a freqiiéncia de regrupos; ndo ocorreram diferencas entre as de TRAT 4 e
ducdes de CT e LDL-C consideradas étimas (>30%), boas TRAT 8 em todos o0s grupos; as de TRAT 8 foram meno-
(20-29%), regulares (10-19%) e precarias (<10%) e eleva- res que as de TRAT 12 somente em GS2 (p=0,0007). Em
¢ao de HDL-C também considerada quando 6timas relacdo a TG e VLDL-C, as médias de TRAT 4 e TRAT 12
(>30%), boas (20-29%), regulares (10-19%) e precérias foram significantemente menores para PRE em todos os
(<10%); 4) a frequéncia de pacientes que atingiram os ob- grupos (p=0,0001); as de TRAT 8 foram menores que as
jetivos propostos pelo NCEP. Para o exame hematoldgico, de TRAT 4 em GB (p=0,004); ndo ocorreram diferencas
glicemia, creatinina, bilirrubina e fosfatase alcalina, foi entre as de TRAT 8 e TRAT 12 em nenhum grupo. Para a
considerado que houve alteracdes quando seus valoredracdo HDL-C, em todos 0s grupos, houve elevacgéo sig-
estivessem 20% acima ou abaixo dos valores de referén-nificativa das médias em TRAT 4 e 12 em relagdo a PRE
cia; para TGO e TGP, quando ultrapassassem duas vezegp=0,0158 e p=0,0077, respectivamente). Para a relacdo CT/
o valor inicial e para CPK, quando ultrapassassem dez ve-
zes o valor inicial.

Foram calculados a média e o desvio-padréo da pres-
sao arterial sistélica e diastolica (PAS e PAD em mmHg), Tabela | - Média (X) e desvio-padréo (SX) das variaveis lipidicas antes
da freqiiéncia cardiaca (FC, bpm), do peso corpéreo (kg)| ©F®¢ ;‘j‘;i‘r‘:’st?;eégzsesi”e‘jggzrgs’(‘grl‘}b%’g ifeg)RAT 12) da
medidos em PRE, TRAT 4, 8 e 12. Foi também verificada

Resultados

a frequéncia de xantomas, xantelasma e arco cérneo antes s o) dox xex e At
da administracéo das drogas e as eventuais modifica¢cfes
| induzid Colesterolemia
por elas inauzidas. total 281,6428,5 2352%352 232,2441,4  227,7438,0
No estudo estatistico, adotando-se como nivel de | Trigliceridemia 198,7+78,1 134,6+69,2 120,1+59,0  1235D,1

. i A . - L1 . HDL-colesterol 44,3+12,0 51,8+14,0 51,9+14,9 54,5+16,4
SlgnlflcanCIa 0,05, foram utilizados: 1) analise de perfll de VLDL-colesterol  8,8+13,9 26412,4 23,210,0 24,19,4

medias (analise de dados longitudinais) para verificar o | LDL-colesterol  197,3+25,9 155,2£33,7 155,3+41,2  148,1£37.8
T ., . v s CT/HDL-C 6,8t1,9 4,%2,0 4,9+1,9 4,5+1,7
comportamento das médias das variaveis do perfil lipidico, | LpL-c/HpL-c  4.7+15 3,317  3,3%1.6 3,0+1,4
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Tabela Il - Média (X) e desvio-padrdo (SX) das variaveis lipidicas antes
(PRE) e nas 42, 82 e 122 semanas (TRAT 4, TRAT 8 e TRAT 12) de 280 ¢
administracdo de 10mg de sinvastatina (grupo GSO, n= 28)

Variaveis PRE TRAT4 TRAT8 TRAT12
Lipidicas (mg/dl)  X+SX X+SX X+SX X+SX

Colesterolemia
total 276,5+28,8 193,8+21,1 200,3+19,6 194,9+21,
Trigliceridemia  186,4+67,8 138,8+46,9 135,2+44,0 149,5+45,
HDL-colesterol 51,3+17,5 52,1+18,6 53,1%16,7 51,3+16,8| a0t
VLDL-colesterol 36,4+11,4 27,7£9,2 27,0+8,8 29,9+9,0
LDL-colesterol 188,1+24,9 112,2+25,3 118,2+20,9 111,4+21| . ) _
CT-HDL-C 5,7£1,3 4,0+1,2 4,0+0,9 4,1+1,3 ANTES - & ,'2

LDL-C/HDL-C 3,9+1,4 2,4+1,0 2,4+0,8 2,4+0,9 - Semenay oo tratemerts —— prvmstativg
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Tabela Il - Média (X) e desvio-padrao (SX) das variaveis lipidicas antes wor

(PRE) e ap6s a administragdo de 10 mg (TRAT 4), ou de 20mg (TRAT 8 jou

TRAT 12) de sinvastatina (grupo GS1, n=12) 3o

Variaveis PRE TRAT4 TRAT8 TRAT12
Lipidicas (mg/dl)  X+SX X+SX X+SX X+SX

Colesterolemia
total 313,9+30,9 234,5+30,2 217,9+25,7 209,529,

Trigliceridemia  214,9+78,1 198,7+81,3 200,3+102,5 200,4+96
HDL-colesterol  39,5+5,7 40,2+9,1 42,0+6,5 41,5+8,2
VLDL-colesterol 42,9+15,6 39,7+£16,2 40,7+20,5 40,0%19,3 150
LDL-colesterol 230,9+34,4 154,5+32,7 135,2+22,8 127,9+27
CT-HDL-C 8,0+1,4 6,1+1,7 5,3+1,3 5,2+1,1
LDL-C/HDL-C 59:1.1 4,0£1,3 8308 3,240,9 Fig. 1 - Comportamento das médias da colesterolemia total e da fragcéo LDL-C (mg/
dl) antes e ap6s 4, 8 e 12 semanas de tratamento ativo.
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Tabela IV - Média (X) e desvio-padréo (SX) das variaveis lipidicas anteg
(PRE) e ap6s a administragdo de 10 mg (TRAT 4), de 20mg (TRAT 8) e (de
40mg (TRAT 12) de sinvastatina (grupo GS2, n= 18)

Variaveis PRE TRAT4 TRAT8 TRAT12 wr
Lipidicas (mg/dl)  X+SX X+SX X+SX X+SX

Colesterolemia

total 313,3+£39,1 262,5+40,8 240,1
Trigliceridemia  180,8+67,8 154,3+50,1 138,9
HDL-colesterol 45,7+12,3 50,2+15,5 49,1+14,7 51,2+15,2

VLDL-colesterol 36,1+13,5 30,8+10,0 27,7+11,4 26,1+11,4 esf
LDL-colesterol 231,4+46,2 181,4+48,6 163,2+27,1 137,1+313
CT-HDL-C 7,3+2,0 5,7+2,0 5,2+1,6 4,5+1,4 0

=

HOL=C dveyl
o™
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2,9 214,5%23,
7,1 130,574,

N
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LDL-C/HDL-C 5,4+1,8 4,0+£1,9 3,6£1,4 2,9£1,3 ANTES 4 8 '*2
Sermrms de ratEmentc

HDL-C, em todos os grupos, as médias de TRAT 4 e 12 £
foram inferiores as de PRE (p=0,0001) e as de TRAT 12
foram inferiores as de TRAT 8 (p=0,0082); ndo houve di-
ferencas entre as médias de TRAT 4 e TRAT 8 (p=0,05). 26 m (=)
O comportamento da relagdo LDL-C/ HDL-C foi semelhan- sl T e
te ao da relagdo CT/HDL-C.
As médias e os desvios-padrdo das variacdes 1 — - "
percentuais das diversas variaveis do pefil lipidico antes Sermorms de tratamento
(PRE) e ao término (TRAT 12) da administragio de B ou
de S podem ser vistas na tabela V. A analise de variancia
mostrou haver diferenca para CT e LDL-C (p=0,0001), TG z10
(p=0,0004), HDL-C (p=0,0011) e VLDL-C (p=0,0008); ndo
ocorreram diferencas para CT/ HDL-C (p=0,4607) e
LDL-C/HDL-C (p=05680). A aplicacédo do teste de Tukey
evidenciou: 1) para CT e LDL-C, a redugéo induzida por
B foi significativamente inferior as provocadas por S, quer
em GSO0, quer em GS1, quer em GS2; nao houve diferencal s
entre as reducdes dos GSO, GS1 e GS2; 2) para TG ¢ Semenss dv wataments
VLDL-C, a reducao induzida por B foi significantemente
mais acentuada em relacdo as provocadas por S em GS1

Fig. 2 - Comportamento das médias da trigliceridemia e das fragées VLDL-C e HDL
C (mg/dl) antes e apds 4, 8 e 12 semanas de tratamento ativo.
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Fig. 3- Comportamento das médias das relagdes CT/HDL-C e LDL-C HDL-C antes
e apos 4, 8 e 12 semanas de tratamento ativo.

Esses resultados podem ser visibilizados na figura
4.

Na tabela VI e figuras 5 e 6 sdo mostradas e repre-
sentadas graficamente as freqiiéncias de respostas Oti-
mas, boas, regulares e precérias para as variaveis CT, TG,
LDL-C e HDL-C. Reducdes 6timas e boas foram signifi-
cantemente mais frequentes em GS para CT e LDL-C
(X?=32,3 e 30,8, p=0,0001 e 0,001 respectivamente). GB teve
significantemente maior freqiiéncia de respostas 6timas e
boas para a reducéo de TG%£X5,4, p=0,001) e elevagao
de HDL-C (X2=13,0, p=0,004).

Em GB, 31 pacientes (46,9%) alcancaram os obje-
tivos propostos pelo NCEP em GS esses objetivos foram
alcancados em 43 (75,4%) - tabela VII; a diferenca entres
essas frequéncias foi significative$£40,34, p=0,001). Em
relacdo as variaveis pressao arterial, freqiiéncia cardiaca
e peso corporeo, a analise de perfil ndo mostrou diferen-
¢a de comportamento entre 0os grupos: ocorreu reducéo
muito discreta de PAS e PAD ao término do tratamento e
0 peso corporeo e a freqiiéncia cardiaca nao se alteraram.

N&o houve diferencas significativas em relacdo ao
desencadeamento de efeitos adversos em GB e em GS.
Considerando a elevacéo de 2 vezes o valor inicial para
TGO e TGP, somente no grupo B elas surgiram respecti-
vamente em 4 e 2 pacientes. N&o ocorreu aumento de CPK
em 10 vezes o valor inicial em nenhum paciente. Entre os
que receberam S, 1 teve dor epigastrica discreta e um ou-
tro, cetaléia, nauseas, pirose e sensacao de fraqueza. En-

e GSO: também n&o ocorreram diferencas entre GS1, GSOU'® 0S que utilizaram B, em 3 houve diminuicdo do nime-

e GS2; 3) para HDL-C, houve elevacédo significativa
induzida por B somente em relacdo a GS0. N&o ocorreram
diferencas entre as elevacfes provocadas por S.

Se considerarmos somente os grupos GB e GS (reu-

ro de globulos brancos para o limite inferior, 1 apresentou
eosinofilia, outro monocitose; 1 teve dor epigastrica inten-
sa e persistente até a 122 semana e outro teve palpitacéo.
Em ambos os grupos essas manifestacdes foram transito-

nido de GS0, GS1 e GS2), as médias das reducdes de CT

e LDL-C foram significativamente mais acentuadas em GS
(30,3+9,2% e 40,9+11,1%) que em GB (18,8+13,0% e
24,8+17,5%), p=0,0001. Em GB ocorreram maiores reducdes
de TG (33,7+26,7%), de VLDL-C (33,5+26,9%) e elevacdes
de HDL-C (25,9+26,8%) que em GS (respectivamente
16,3+27,8%, 17,24+25,9% e 7,7+23,5%): p=0,006 para TG,
p=0,001 para VLDL-C e p=0,0001 para HDL-C. Nao houve
diferencas significativas entre GB e GS para as variacfes
de CT/HDL-C (32,0+21,2 e 30,9+25,5% respectivamente) e
de LDL-C e HDL-C (36,2+26,0 e 40,5+27,6 % respectiva-
mente).

Tabela V - Média e desvios-padréo das variagGes percentuais das
diversas variaveis do perfil lipidico antes (PRE) e apés 12 semanas (TRAT
12) da administracdo de bezafibrato (grupo GB) e de 10-40mg

de sinvastatina (GS0, GS1 e GS2)

Variaveis

Lipidicas (mg/dl) GB GSO0 GS1 GS2
Colesterolemia

total -18,8+13,0 -28,9+9,5 -33,2+6,7 -30,6+10,3
Trigliceridemia -33,7+26,7 -12,1+28,3 -6,8+31,4 -29,1+20/2
HDL-colesterol 25,9+26,8 5,2+25,1  5,4+22,6 13,6+21,¢
VLDL-colesterol -33,5+26,9 -13,9+24,6 -6,8+31,4 -29,1+20|,2
LDL-colesterol -24,8+17,5 -40,0+£10,8 -44,4+10,4 -39,8+12,1
CT-HDL-C -32,0+21,2 -25,9+32,1 -34,4+12,7 -36,3+18}7
LDL-C/HDL-C -36,2+26,0 -36,3+34,4 -44,5+16,2 -44,1+2119

Tabela VI - freqiiéncia dos diferentes tipos de resposta em relagdo a redugdo de colesterolemia total, trigliceridemia e dadfracDL-C e a elevagédo da fragao|
HDL-C, induzidas pela administracdo de benzafibrato (GB) e da sinvastatina (GS)

Colesterol total Trigliceridemia

LDL-Colesterol

HDL-Colesterol

GB GS GB GS GB GS GB GS
n % n % n % n % n % n % n % n %
Precaria 15 22,7 1 1,7 9 13,6 22 37,9 11 16,9 - - 16 24,2 28 48,2
Regular 21 31,8 3 5,1 6 9,0 11 18,9 13 20,0 1 1,7 14 21,2 12 20,6
Boa 18 27,2 30 51,7 11 16,6 6 10,3 16 24,6 8 14,0 11 16,6 11 18,9
Otima 12 18,1 24 41,3 40 60,6 19 32,7 25 38,4 48 84,2 25 37,8 7 12,0
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rias e ndo exigiram interrup¢éo do tratamento. Xantomas,
xantelasmas e arco cérneo ndo se alteraram quer por agéo
de B, quer por acéo de S.

Discusséio

A diminui¢cdo dos valores sangliineos das fragcdes
lipidicas aterogénicas (CT e LDL-C) vem sendo
responsabilizada pela menor mortalidade e menor fre-
gléncia de eventos clinicos sugestivos de DAC e até
pela modificacdo da evolucéo natural das lesdes, isto é,
pela estabilizacéo e regressao de placas fibrosas. Esta di-
minuicdo vem sendo obtida através de modificages do
estilo de vida, do uso de medicamentos e de procedimen-
tos cirtrgicog*?

Quando modificacdes do estilo de vida se mostram
ineficazes para diminuir as taxas de CT e LDL-C, justifi-
ca-se 0 emprego de farmacos que, além de efeito superi-
or a dieta, provoquem o menor nimero de reagfes adver-
sas, sejam de facil administracéo, baixo custo, consideran-
do-se que devem ser mantidos indefinidamente. Tanto a
sinvastatina como o bezafibrato, drogas utilizadas nesta
investigacdo, satisfazem esses pré-requisitos: além de re-
duzir os niveis de LDL-C satisfatoriamente, apresentam
boa toleréncia, com efeitos colaterais irrelevantes, boa
adesdo ao uso e manutencdo dentro dos padrdes
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B (bezafibrato) e S (sinvastatina). * significativo.
estabelecidos das variaveis hematoldgicas e bioquimicas

(particularmente das enzimas hepaticas e CPK). Entretan-
to S e B, neste ensaio de curta duragédo (12 semanas), pro-

vocaram respostas das fracoes lipidicas de intensidade di-

ferentes e de comportamento ao longo do tempo.
Considerando-se as fragbes CT e LDL-C, S provo-
cou reducBes mais acentuadas e em tempo mais curto que
B. Individuos que se mantiveram com 10mg de S durante
as 12 semanas de investigacdo (GSO), apresentaram em
PRE valores semelhantes aos de GB, mas ap0s 4 semanas

Fig. 4 - Variagéo percentual entre as médias das variaveis lipidicas antes e ao final de tratamento, seus niveis médios diminuiram mais acen-

de 12 semanas de tratamento ativo.

Tabela VII - Frequéncia de pacientes dos gropes B e S que atingiram
objetivo proposto pelo NCEP

Objetivo Alcancado

Nao Sim
Grupos n % n %
B (bezafibrato) 35 53,0 31 46,9
S (sinvastatina) 14 24,5 43 75,4

tuadamente, mantendo a resposta até o final. Ja os que ne-
cessitaram de 20 a 40mg (GS1 e GS2) foram aqueles que, em
PRE, apresentaram valores mais elevados que os de GSO
e GB, atingindo, porém, valores inferiores aos de GB na 122
semana (fig. 1). No GS, ao término do ensaio (fig. 4),
ocorreran redugfes médias mais acentuadas de CT (30,3%),
LDL-C (40,9%); em GB, essas reduc¢fes foram respectiva-
mente, de 18,8% e 24,8%. Se considerarmos 0s critérios
gualitativos adotados para a resposta, verifica-se que, em
GS, ocorreu maior freqliéncia de respostas 6timas e boas
em relagdo a CT (93%) e LDL-C (98,2%), isto &, a quase to-
talidade de individuos que receberam S teve reducdo mais
acentuada dos valores das fragBes aterogénicas (tab. VI,
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TRIGLICERIDEMIA CT/HDL-C, consideradas por Castelli e %¢ohelhores
preditivos para o aparecimento de DAC. E interessante
notar que, embora a acdo de B sobre TG e HDL-C seja mais
2ZaFIBRATG 1GE! s A 155, intensa, S também as apresentou e esta acao estaria vin-
17 ' culada a inibigdo da sintese hepética de VLDL ou ativa-

. ¢do do seu clareamento. Lembrando que a elevagdo de TG
e diminuicdo de HDL tém mais importancia na presenca de
DAC?®2* fica evidente a necessidade do emprego de
farmacos, nesta situacao, que, além de diminuir acentua-
damente CT e LDL-C, provoquem também reducgéo de TC
e aumento de HDL-C.

O NCEP estabeleceu os niveis sangiineos da fracéo
HDL-COLESTEROL LDL_-(_: que deyem ser alcangacilos no tratamento das hi-
perlipidemias visando a preven¢éo de DAC: <130mg/dl na
presenga de DAC definida e/ou 2 FR, e <160mg/dl na sua
auséncia E esses niveis foram alcangados por 75,4% dos
individuos que receberam S e por 46,9% daqueles que uti-
lizaram B.

Em recente publicacao, LaRosa e Cle€haimitem
, que, em pacientes com DAC, as taxas sangiineas de
Ja LDL-C devem ser reduzidas para valores inferiores a 100
mg/dl, devendo-se ter também em mente a necessidade de
reduzir TG para valores inferiores a 250mg/dl e elevar
HDL-C para niveis superiores a 35mg/dl. Desse modo, é
possivel obter uma menor progresséo e maior regressao

BEZATIZRATS IGE) SOMVABTATING | GE)

R

=R peap ]

Fugura & - Frequenca de respostas arimes (> J0%3, boas (20-29%), regulares (i0-19%) ¢

precinas (<10%) de redugho da Uigliceridemva ¢ elevagho de HDL-C nos gnopos B de lesGes ja estabelecidas diminuindo a recorréncia de
o 7 o eventos coronarianos. Em nosso estudo, considerando os
(bezafibrain} e & {sinvastaline). Otima .. , .
< am portadores de DAC definida, niveis de LDL-C<100mg/dI
Regolar foram alcancados por 18,1% daqueles que receberam S e
« sgrontie . s 8,1% dos que receberam B.

Concluimos que a S se mostrou mais eficaz na re-
J (> 30%), boas (20-29%). requiares (10 190/)du<;<€10 dos niveis sangiineos das fracGes aterogénicas
Fig. 6 - Freqliéncia de respostas 6timas (> 30%), boas (20-29%), regulares (10-19% . .
e precérias (< 10%) de reducéo da trigliceridemia e elevac&o de HDL-C nos grupos (CT € LI?L'C) € pefmlt_lu, alcancar mf.;lIS. precocemente e em
B (bezafibrato) e S (sinvastatina). * significativo. maior nimero de individuos os objetivos propostos pelo
, L ~ NCEP. Estas conclus6es permitem inferir que, com o uso
fig. 5). S mostrou-se, portanto, mais eficaz na reducéo das N . :
~ o ; A . .alongo prazo de S em individuos com hipercolesterolemia
fracOes aterogénicas, fato que estaria na depéndencia di-~ .~ >~ a
sqendrimaria, pode decorrer menor prevaléncia de eventos

o . coronarianos primarios ou recorrentes e menor mortalidade
de colesterol e ativacdo dos receptores celulares, p035|-por DAC

bilitando diminui¢é@o progressiva de LDL-circularité®

B teve uma resposta mais limitada ao longo do tempo, por-
gue sua acgéao se faz fundamentalmente sobre a sintese e Agradecimentos
catabolismo de VLDL, acédo que tem menor reflexo no ni-

vel de LDL=#0% o Ao Prof Dr Joaquim Prado e a Dra Sandra Baliciro

. Considerando-se TG e VLDL-C, fracdes lipidicas de - aprahzo pelo auxilio durante a realizagéo do estudo. As
discutivel importancia na aterogénesg por agéo de B Sras Creusa Dal B6 e Julia Fukushima pela realizagéo da
houve médias de reducdes mais acentuadas: 33,7 € 33,5%;njise estatistica. A Merck Sharp & Dohme - Brasil - pelo
S as reduziu em 16,3 e 17,2% (fig. 4). Respostas boas e Otignorte material que possibilitou a realizagéo do estudo.
mas foram encontradas, para essas frac6es, em GB
(77,2%) - tabela VI, figura 6.

Tanto os pacientes que receberam S como aqueles Participantes do Estudo
que receberam B apresentaram elevacdo dos valores de
fracéo lipidica considerada anti-aterogénica (HDE-%) Dikran Armaganijan (SP), Emilio A. Francischetti

entretanto, essa elevagdo foi mais acentuada em GB(RJ), Eulégio Martinez (SP), Francisco Alfredo Bandeira
(25,9%- (fig. 4). Essas diferencas podem explicar que S e Faria (PE), Geraldo A. Medeiros Neto (SP), Gilson S.
B tenham provocado reducdes semelhantes da relacdoreitosa (BA), José Antonio F. Ramires (SP), José Ernesto
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dos Santos (SP), Luiz Antonio Bittencourt (SP), Luiz An-  17.

tonio Machado Cesar (SP), Luiz Miguita (PR), Marcelo

Bertolami (SP), Michel Batlouni (SP), Paulo Afonso Ribei- 1s.

ro Jorge (SP), Paulo Cesar Veiga Jardim (GO), Paulo José
Ferreira Tucci (SP), Pedro Henrique Correa (SP), Tania 4
Leme Rocha Martinez (SP)
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