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Reduções dos Níveis Sanguíneos das Frações Lipídicas Induzidas por
Sinvastatina e Bezafibrato. Estudo Multicêntrico Brasileiro

Objetivo - Comparar os efeitos da administração de
sinvastatina e bezafibrato sobre o perfil lipídico
sangüíneo para alcançar as proposições do Programa
Nacional de Educação sobre Colesterol (NCEP) do Ins-
tituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos.

Métodos - Cento e vinte e seis hipercolesterolêmi-
cos primários (69 mulheres e 57 homens, de 56,0±10,0
anos), após período de seleção e 4 semanas de placebo,
foram alocados de modo cego e randomizado, para re-
ceber, durante 12 semanas, mantendo a orientação die-
tética, 200mg 3 vezes ao dia de bezafibrato (GB, n=66)
e 10 a 40mg, à noite, de sinvastatina (GS, n=60). Em GS,
durante o estudo, 28 pacientes foram mantidos com
10mg (GS0); em 14 (GS1), a dose foi aumentada para
20mg e em 18 (GS2) para 40mg Exames clínicos, deter-
minações de variáveis do perfil lipídico sangüíneo, exa-
mes laboratoriais de controle e verificação de efeitos
adversos foram realizados em diferentes períodos da in-
vestigação.

Resultados - A análise do perfil de médias mostrou
diferença de comportamento de GB, GS0, GS1 e GS2 ao
longo do tempo para a colesterolemia total (CT), trigli-
ceridemia (TG) e frações LDL-C e VLDL-C. Reduções mé-
dias de CT e LDL-C foram mais acentuadas em GS (30,3
e 40,9%) que em GB (18,8 e 24,8%). Em GB ocorreu mai-
or redução de TG (33,7%) e aumento de HDLC (25,9%)
que em GS (respectivamente 16,3 e 7,7%). Reduções su-
periores a 30% (resposta ótima) e entre 20-29% (respos-
ta boa) foram mais freqüentes em GS para CT e LDL-C.
GB teve maior freqüência de respostas boas e ótimas
para a redução de TG e elevação de HDLC. Os objetivos
do NCEP foram significantemente mais alcançados em
GS (75,4%) do que em GB (46,9°/). Não ocorreram sig-
nificativas reações adversas clínicas e/ou laboratoriais
em GS e GB.

Conclusão - A sinvastatina mostrou-se mais eficaz
na redução dos níveis das frações aterogênicas (CT e
LDL-C) e permitiu alcançar mais precocemente e em
maior número de indivíduos os objetivos propostos pelo
NCEP.

Atherorgenic Lipid Fraction Plasma Level
Reductions Induced by Treatment with

Simvastatin and Bezafibrate. Brazilian
Multicenter Study

Purpose - To compare the effects of simvastatin and
bezafibrate on the lipid profile to attain the objectives
proposed by National Cholesterol Education Program
(NCEP).

Methods - One hundred twenty six hypercholes-
terolemic patients (69 femules and 57 men, 56,0±10,0
years old), after selection and placebo period (4 weeks)
were maintained on lipid-lowering diet and were
randomly assigned in a double-blind fashion to receive
for 12 weeks, bezafibrate (B, 200mg t.i.d. - BG(n=66)) or
simvastatin (S. 10-40mg q.p.m.- SG(n=60)). During the
study, 28 patients (SG0) received S 10mg; in 14 patients
(SG1) dosage was titrated to 20mg and in 18 cases
(SG2) to 40mg Clinical examination, lipid profile and
safety determinations, and adverse effects were assessed
in different periods of the study.

Results - Mean profile analysis showed different
behaviour of BG, SG0, SG1 and SG2 through time for
TC, TG, LDL-C and VLDL-C. Mean reductions of TC and
LDL-C were more marked in SG (30,3 and 40,9%) than
in BG (18,8 and 24,8%). BG showed greater increase of
TG (33,7%) and HDL-C (25,9%) than did SG (16,3 and
7,7% respectively). Reduction greater than 30%
(optimul responses) and between 20 and 29% (good
responses) were more frequent in SG and LDL-C. BG
showed greater frequency of good and optimul responses
for TG reduction and HDL-C increase. NCEP goals were
achieved in 75,4% of SG and 46,9% of BG (p=0,001). No
clinical or laboratorial adverse experiences were repor-
ted in any treatment groups.

Conclusion - Simvastatin was more effective in the
reduction of plasma levels of atherogenic lipidiractions
(TC and LDL-C) and this treatment allowed earlier
achievement of the goals proposed by NCEP in a greater
number of patients.

Key-words: primary hypercholesterolemia, simvastatin,
bezafibrate.
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Tendo em vista a diminuição da morbidade e da mor-
talidade por doença arterial coronariana (DAC), investiga-
dores do Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos
(NIH), através do Programa Nacional de Educação sobre
Colesterol (NCEP), estabeleceram os níveis sangüíneos da
fração LDL-Colesterol (LDL-C), a serem mantidos, ou seja,
LDL-C 130mg/dl na presença de DAC definida e/ou 2 fa-
tores de risco (FR) e LDL-C 160mg/dl na ausência dessas
situações1.

Esses níveis podem ser atingidos através de medi-
das higieno-dietéticas, pela administração de medicamen-
tos ou por procedimentos alternativos (afereses, anasto-
mose ileal parcial, etc.)1-4. Entre os fármacos, destacam-se
a sinvastastina (S-Zocor-Sinvastatina, MSD) e o
bezafibrato (B), com mecanismos de ação diferentes. A S,
inibindo a hidroxi-metil-glotaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase, bloqueia a transformação de HMG-CoA em áci-
do mevalônico, etapa inicial da formação do colesterol
intracelular. Paralelamente, estimula a formação de recep-
tores celulares, diminui a produção e aumenta o
catabolismo de LDL, diminui as taxas de apo-B e
triglicérides (TG) e eleva os valores de HDL-C5-16. Por sua
vez, o bezafibrato diminui a síntese hepática de VLDL, au-
menta a atividade da lipase lipoprotéica, a captação de
LDL e os níveis de HDL15-20.

Nesta investigação, para alcançar os objetivos pro-
postos pelo NCEP para a redução dos níveis de frações
aterogênicas1, foram comparados os efeitos sobre o per-
fil lipídico sangüíneo e as reações adversas decorrentes
da administração de S e B em pacientes com hipercoles-
terolemia primária.

Métodos

Participaram da investigação médicos de diferentes
serviços brasileiros, que acompanharam 126 hipercoleste-
rolêmicos primários. 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
e/ou 2 FR e 57 não. Ao exame físico, 2 apresentavam arco
córneo bilateral, 3 tinham xantelasma e em um havia
xantoma do tendão de Aquiles e arco córneo.

Após um mínimo de seis semanas de manutenção de
dieta, correspondente à fase I, proposta pela American
Heart Association (AHA), esses pacientes apresentavam
colesterolemia total (CT) >240mg/dl com LDL-C >190mg/
dl e ausência de DAC definida e/ou FR ou LDLC >160mg/
dl e presença de DAC definida e/ou 2 FR. Não apresen-
tavam nenhuma das seguintes condições: idade inferior a

18 ou superior a 70 anos, TG superior a 500mg/dl ou
hiperlipidemias dos tipos I, IV ou V; alcoolismo;
hipercolesterolemia secundária; alteração dos testes de
função hepática (20% acima dos valores normais) ou his-
tória recente de hepatite, história ou sintomas de obstru-
ção das vias biliares, angina instável; síndrome in-
termediária, infarto do miocárdio ou cirurgia de
revascularização nos últimos 3 meses; extra-sistolia
ventricular, com fenômenos R sobre T; mulheres gestan-
tes ou em idade fértil (a menos que apresentassem 3 a 5
anos de experiência bem sucedida com todos contracep-
tivos aprovados); glicemia de jejum >140mg/dl; conco-
mitância de qualquer condição ou terapia que pudessem
confundir os resultados do estudo; tratamento concomi-
tante com qualquer outra droga hipolipemiante ou drogas
imunossupressoras; hipersensibilidade aos derivados do
ácido fibrico ou às estatinas.

O estudo foi composto por três períodos: a) perío-
do de seleção (SEL), no qual, após observação dos crité-
rios de inclusão e exclusão, os pacientes eram aconselha-
dos a manter a dieta preconizada pela AHA e suspensas
eventuais medicações que pudessem alterar os resultados.
Nesse período permitiu-se, quando necessário, a manu-
tenção de diuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos e
hormônios esteróides (mulheres pós-menopausa), desde
que não estivessem previstas alterações nas dosagens ou
a suspensão do tratamento; b) período placebo (PLAC),
realizado durante quatro semanas, em que os pacientes
recebiam um comprimido de placebo de sinvastatinano
jantar e um comprimido, três vezes ao dia. de placebo
bezafibrato. Ao final deste período, somente foram man-
tidos aqueles que continuavam apresentando os critérios
de inclusão; c) período de tratamento ativo (TRAT), no
qual os pacientes foram alocados, de modo cego e ran-
domizado, para receber, mantendo a orientação dietética,
200mg 3 vezes ao dia de B (grupo GB (n=66)) ou 1040mg
de S (grupo GS). A duração do TRAT foi de 12 semanas,
sendo que, no final da 4ª semana, se os níveis de LDL-C
se mantivessem acima de 130mg/dl ou de 160mg/dl, res-
pectivamente na presença ou na ausência de DAC defini-
da e/ou 2 FR, a dose de S deveria passar para 20mg à noi-
te. Este procedimento foi repetido ao final da 8ª semana,
dobrando-se a dose de S, se necessário. 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 4ª ou na 8ª semana e em 18 (gru-
po GS2), a dose passou para 20mg da 4a à 8ª semana e
40mg a partir da 8ª semana. Para os pacientes do grupo GB
(n=66), a dose permaneceu inalterada durante todo o en-
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Tabela I - Média (X) e desvio-padrão (SX) das variáveis lipídicas antes
(PRÉ) e nas 4ª, 8ª e 12ª semanas (TRAT 4, TRAT 8 e TRAT 12) da

administração de bezafibrato (grupo GB, n=66)

Variáveis PRÉ TRAT 4 TRAT 8 TRAT 12
Lipídicas (mg/dl) X±SX X±SX X±SX X±SX

Colesterolemia
total 281,6±28,5 235,2±35,2 232,2±41,4 227,7±38,0
Trigliceridemia 198,7±78,1 134,6±69,2 120,1±59,0 123,0±50,1
HDL-colesterol 44,3±12,0 51,8±14,0 51,9±14,9 54,5±16,4
VLDL-colesterol 8,8±13,9 26,1±12,4 23,2±10,0 24,1±9,4
LDL-colesterol 197,3±25,9 155,2±33,7 155,3±41,2 148,1±37,8
CT/HDL-C 6,8±1,9 4,9±2,0 4,9±1,9 4,5±1,7
LDL-C/HDL-C 4,7±1,5 3,3±1,7 3,3±1,6 3,0±1,4

saio.
O exame clínico dos pacientes foi realizado no início

e no fim de PLAC, na 4ª, 8ª e 12ª semanas de TRAT; even-
tuais efeitos adversos clínicos ou laboratoriais foram ano-
tados na 2ª semana e ao término de PLAC e na 4ª, 8ª e 12ª
semanas de TRAT. As variáveis lipídicas foram de-
terminadas em SEL, no início, na 2ª semana e ao final de
PLAC, na 4ª, 8ª e 12ª semanas de TRAT: 1) CT e TG por
métodos enzimáticos21; 2) HDL-C por método de precipi-
tação22; 3) VLDL-C pela relação TG/5; LDL-C pela fórmu-
la de Friedewald (LDL-C = CT - VLDL-C -HDL-C, desde
que TG <400mg/dl)23, relações CT HDLC e LDL-C/HDL-C.

Na 2ª semana e ao término de PLAC, na 4ª 8ª e 12ª
semanas de TRAT, foram realizados exames laboratoriais
de controle hematológico, dosagem sangüínea de glicose,
creatinina, bilirrubina total, fosfatase alcalina, transaminase
glutamico-oxaloacética (TGO), transaminase gluta-
mico-pirúvica (TGP) e creatinofosfoquinase (CPK). In-
formações sobre objetivos e desenrolar da investigação
foram dadas aos participantes que assinavam a autoriza-
ção (de acordo com a Declaração de Helsinki) durante os
períodos SEL ou no início de PLAC. O protocolo para o
estudo foi aprovado pela Comissão de Ética de cada ser-
viço. Os valores obtidos em SEL foram utilizados somen-
te para a primeira seleção. Consideramos, como valor ini-
cial (PRÉ) para cada variável lipídica, a média das determi-
nações realizadas em PLAC.

Foram determinados, tanto para os pacientes de GS
como para os de GB: 1) a média e o desvio-padrão de cada
variável obtidos em PRÉ, na 4ª, 8ª e 12ª semanas de TRAT
(TRAT 4, TRAT 8 e TRAT 12); 2) a variação percentual
(D%) de cada variável, entre os valores de TRAT 4, 8 e 12
e PRÉ; 3) considerando essa variação, a freqüência de re-
duções de CT e LDL-C consideradas ótimas (>30%), boas
(20-29%), regulares (10-19%) e precárias (<10%) e eleva-
ção de HDL-C também considerada quando ótimas
(>30%), boas (20-29%), regulares (10-19%) e precárias
(<10%); 4) a freqüência de pacientes que atingiram os ob-
jetivos propostos pelo NCEP. Para o exame hematológico,
glicemia, creatinina, bilirrubina e fosfatase alcalina, foi
considerado que houve alterações quando seus valores
estivessem 20% acima ou abaixo dos valores de referên-
cia; para TGO e TGP, quando ultrapassassem duas vezes
o valor inicial e para CPK, quando ultrapassassem dez ve-
zes o valor inicial.

Foram calculados a média e o desvio-padrão da pres-
são arterial sistólica e diastólica (PAS e PAD em mmHg),
da freqüência cardíaca (FC, bpm), do peso corpóreo (kg)
medidos em PRÉ, TRAT 4, 8 e 12. Foi também verificada
a freqüência de xantomas, xantelasma e arco córneo antes
da administração das drogas e as eventuais modificações
por elas induzidas.

No estudo estatístico, adotando-se como nível de
significância 0,05, foram utilizados: 1) análise de perfil de
médias (análise de dados longitudinais) para verificar o
comportamento das médias das variáveis do perfil lipídico,

pressão arterial e peso corpóreo, em cada grupo e ao lon-
go do tempo; 2) análise de variância, com posterior apli-
cação do teste de Tukey, para verificar eventuais diferen-
ças entre os grupos (GB, GSO, GSI e GS2), considerando
as médias das modificações das variáveis do perfil
lipídico; 3) teste t para dados não-pareados para verificar
possíveis diferenças entre GB e GS, considerando média
das modificações das variáveis do perfil lipídico; 4) teste
de associação (X2) para verificar prováveis diferenças
entre GS e GB em relação às proporções das respostas,
objetivos propostos e reações adversas.

Resultados

As médias e os desvios-padrão das variáveis do
perfil lipídico antes (PRÉ), durante (TRAT 4 e TRAT 8) e
ao término (TRAT 12) do tratamento com B e S estão ex-
postos nas tabelas I, II, III e IV.

O comportamento dessas médias pode ser
visibilizado nas figuras 1 a 3. A análise do perfil de médias
mostrou diferença de comportamento de GB, GSO, GS1 e
GS2 ao longo do tempo somente para CT, TG, VLDL-C e
LDL-C. Para CT, as médias do PRÉ foram maiores que as
de TRAT 4 e de TRAT 12 (p=0,001) em todos os grupos
estudados; não ocorreram diferenças entre as médias de
TRAT 4 e TRAT 8 e entre TRAT 8 e TRAT 12 em GB, GSO
e GS1, mas em GS2 as de TRAT 8 foram mais baixas que
as de TRAT 4 (p=0,016) e mais altas que as de TRAT 12
(p=0,0001). Para LDL-C, as médias de PRÉ foram maiores
que as de TRAT 4 e TRAT 12 (p=0,0001) em todos os
grupos; não ocorreram diferenças entre as de TRAT 4 e
TRAT 8 em todos os grupos; as de TRAT 8 foram meno-
res que as de TRAT 12 somente em GS2 (p=0,0007). Em
relação a TG e VLDL-C, as médias de TRAT 4 e TRAT 12
foram significantemente menores para PRÉ em todos os
grupos (p=0,0001); as de TRAT 8 foram menores que as
de TRAT 4 em GB (p=0,004); não ocorreram diferenças
entre as de TRAT 8 e TRAT 12 em nenhum grupo. Para a
fração HDL-C, em todos os grupos, houve elevação sig-
nificativa das médias em TRAT 4 e 12 em relação a PRÉ
(p=0,0158 e p=0,0077, respectivamente). Para a relação CT/

Forti N
Reduções das frações lipídicas por sinvastatina



440 Arq Bras Cardiol
volume 60, (nº 6), 1993

Fig. 1 - Comportamento das médias da colesterolemia total e da fração LDL-C (mg/
dl) antes e após 4, 8 e 12 semanas de tratamento ativo.

Fig. 2 - Comportamento das médias da trigliceridemia e das frações VLDL-C e HDL
C (mg/dl) antes e após 4, 8 e 12 semanas de tratamento ativo.

Tabela II - Média (X) e desvio-padrão (SX) das variáveis lipídicas antes
(PRÉ) e nas 4ª, 8ª e 12ª semanas (TRAT 4, TRAT 8 e TRAT 12) de

administração de 10mg de sinvastatina (grupo GS0, n= 28)

  Variáveis PRÉ TRAT4 TRAT8 TRAT12
  Lipídicas (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±21,5
  Trigliceridemia 186,4±67,8 138,8±46,9 135,2±44,0 149,5±45,0
  HDL-colesterol 51,3±17,5 52,1±18,6 53,1±16,7 51,3±16,8
  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±21,1
 CT-HDL-C 5,7±1,3 4,0±1,2 4,0±0,9 4,1±1,3
  LDL-C/HDL-C 3,9±1,4 2,4±1,0 2,4±0,8 2,4±0,9

Tabela III - Média (X) e desvio-padrão (SX) das variáveis lipídicas antes
(PRÉ) e após a administração de 10 mg (TRAT 4), ou de 20mg (TRAT 8 ou

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

Variáveis PRÉ TRAT4 TRAT8 TRAT12
  Lipídicas (mg/dl) X±SX X±SX X±SX X±SX

  Colesterolemia
  total 313,9±30,9 234,5±30,2 217,9±25,7 209,5±29,6
  Trigliceridemia 214,9±78,1 198,7±81,3 200,3±102,5 200,4±96,1
  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
  LDL-colesterol 230,9±34,4 154,5±32,7 135,2±22,8 127,9±27,3
 CT-HDL-C 8,0±1,4 6,1±1,7 5,3±1,3 5,2±1,1
  LDL-C/HDL-C 5,9±1,1 4,0±1,3 3,3±0,8 3,2±0,9

Tabela IV - Média (X) e desvio-padrão (SX) das variáveis lipídicas antes
(PRÉ) e após a administração de 10 mg (TRAT 4),  de 20mg (TRAT 8) e de

40mg (TRAT 12) de sinvastatina (grupo GS2, n= 18)

  Variáveis PRÉ TRAT4 TRAT8 TRAT12
  Lipídicas (mg/dl) X±SX X±SX X±SX X±SX

  Colesterolemia
  total 313,3±39,1 262,5±40,8 240,1±22,9 214,5±23,7
  Trigliceridemia 180,8±67,8 154,3±50,1 138,9±57,1 130,5±74,2
  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
  LDL-colesterol 231,4±46,2 181,4±48,6 163,2±27,1 137,1±31,3
 CT-HDL-C 7,3±2,0 5,7±2,0 5,2±1,6 4,5±1,4
  LDL-C/HDL-C 5,4±1,8 4,0±1,9 3,6±1,4 2,9±1,3

HDL-C, em todos os grupos, as médias de TRAT 4 e 12
foram inferiores às de PRÉ (p=0,0001) e as de TRAT 12
foram inferiores às de TRAT 8 (p=0,0082); não houve di-
ferenças entre as médias de TRAT 4 e TRAT 8 (p=0,05).
O comportamento da relação LDL-C/ HDL-C foi semelhan-
te ao da relação CT/HDL-C.

As médias e os desvios-padrão das variações
percentuais das diversas variáveis do pefil lipídico antes
(PRÉ) e ao término (TRAT 12) da administração de B ou
de S podem ser vistas na tabela V. A análise de variância
mostrou haver diferença para CT e LDL-C (p=0,0001), TG
(p=0,0004), HDL-C (p=0,0011) e VLDL-C (p=0,0008); não
ocorreram diferenças para CT/ HDL-C (p=0,4607) e
LDL-C/HDL-C (p=05680). A aplicação do teste de Tukey
evidenciou: 1) para CT e LDL-C, a redução induzida por
B foi significativamente inferior às provocadas por S, quer
em GS0, quer em GS1, quer em GS2; não houve diferença
entre as reduções dos GS0, GS1 e GS2; 2) para TG e
VLDL-C, a redução induzida por B foi significantemente
mais acentuada em relação às provocadas por S em GS1
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Fig. 3 - Comportamento das médias das relações CT/HDL-C e LDL-C HDL-C antes
e após 4, 8 e 12 semanas de tratamento ativo.

Tabela V - Média e desvios-padrão das variações percentuais das
 diversas variáveis do perfil lipídico antes (PRÉ) e após 12 semanas (TRAT

12) da administração de bezafibrato (grupo GB) e de 10-40mg
 de sinvastatina (GS0, GS1 e GS2)

Variáveis
Lipídicas (mg/dl) G B GS0 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±21,6
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±21,9

Tabela VI - freqüência dos diferentes tipos de resposta em relação à redução de colesterolemia total, trigliceridemia e da fração LDL-C e à elevação da fração
HDL-C, induzidas pela administração de benzafibrato (GB) e da sinvastatina (GS)

      Colesterol total         Trigliceridemia       LDL-Colesterol       HDL-Colesterol
G B GS G B GS G B GS G B GS

    n % n % n % n % n % n % n % n %

   Precária   15 22,7 1 1,7 9 13,6 2 2 37,9 1 1 16,9 - - 1 6 24,2 2 8 48,2
   Regular    21 31,8 3 5,1 6 9,0 1 1 18,9 1 3 20,0 1 1,7 1 4 21,2 1 2 20,6
   Boa    18 27,2 3 0 51,7 1 1 16,6 6 10,3 1 6 24,6 8 14,0 1 1 16,6 1 1 18,9
   Ôtima    12 18,1 2 4 41,3 4 0 60,6 1 9 32,7 2 5 38,4 4 8 84,2 2 5 37,8 7 12,0

e GSO; também não ocorreram diferenças entre GS1, GS0
e GS2; 3) para HDL-C, houve elevação significativa
induzida por B somente em relação a GS0. Não ocorreram
diferenças entre as elevações provocadas por S.

Se considerarmos somente os grupos GB e GS (reu-
nião de GS0, GS1 e GS2), as médias das reduções 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 reduções
de TG (33,7±26,7%), de VLDL-C (33,5±26,9%) e elevações
de HDL-C (25,9±26,8%) que em GS (respectivamente
16,3±27,8%, 17,2±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. Não houve
diferenças significativas entre GB e GS para as variações
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).

Esses resultados podem ser visibilizados na figura
4.

Na tabela VI e figuras 5 e 6 são mostradas e repre-
sentadas graficamente as freqüências de respostas óti-
mas, boas, regulares e precárias para as variáveis CT, TG,
LDL-C e HDL-C. Reduções ótimas e boas foram signifi-
cantemente mais freqüentes em GS para CT e LDL-C
(X2=32,3 e 30,8, p=0,0001 e 0,001 respectivamente). GB teve
significantemente maior freqüência de respostas ótimas e
boas para a redução de TG (X2= 15,4, p=0,001) e elevação
de HDL-C (X2=13,0, p=0,004).

Em GB, 31 pacientes (46,9%) alcançaram os obje-
tivos propostos pelo NCEP em GS esses objetivos foram
alcançados em 43 (75,4%) - tabela VII; a diferença entres
essas freqüências foi significativa (X2=10,34, p=0,001). Em
relação às variáveis pressão arterial, freqüência cardíaca
e peso corpóreo, a análise de perfil não mostrou diferen-
ça de comportamento entre os grupos: ocorreu redução
muito discreta de PAS e PAD ao término do tratamento e
o peso corpóreo e a freqüência cardíaca não se alteraram.

Não houve diferenças significativas em relação ao
desencadeamento de efeitos adversos em GB e em GS.
Considerando a elevação de 2 vezes o valor inicial para
TGO e TGP, somente no grupo B elas surgiram respecti-
vamente em 4 e 2 pacientes. Não ocorreu aumento de CPK
em 10 vezes o valor inicial em nenhum paciente. Entre os
que receberam S, 1 teve dor epigástrica discreta e um ou-
tro, cetaléia, náuseas, pirose e sensação de fraqueza. En-
tre os que utilizaram B, em 3 houve diminuição do núme-
ro de glóbulos brancos para o limite inferior, 1 apresentou
eosinofilia, outro monocitose; 1 teve dor epigástrica inten-
sa e persistente até a 12ª semana e outro teve palpitação.
Em ambos os grupos essas manifestações foram transitó-
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Fig. 4 - Variação percentual entre as médias das variáveis lipídicas antes e ao final
de 12 semanas de tratamento ativo.

Fig. 5 - Freqüência das reduções ótimas (> 30%), boas (20-29%), regulares (10-19%)
e precárias (< 10%) da colesterolemia total e da fração LDL-colesterol nos grupos
B (bezafibrato) e S (sinvastatina). * significativo.

rias e não exigiram interrupção do tratamento. Xantomas,
xantelasmas e arco córneo não se alteraram quer por ação
de B, quer por ação de S.

Discussão

A diminuição dos valores sangüíneos das frações
lipídicas aterogênicas (CT e LDL-C) vem sendo
responsabilizada pela menor mortalidade e menor fre-
qüência de eventos clínicos sugestivos de DAC e até
pela modificação da evolução natural das lesões, isto é,
pela estabilização e regressão de placas fibrosas. Esta di-
minuição vem sendo obtida através de modificações do
estilo de vida, do uso de medicamentos e de procedimen-
tos cirúrgicos24-29.

Quando modificações do estilo de vida se mostram
ineficazes para diminuir as taxas de CT e LDL-C, justifi-
ca-se o emprego de fármacos que, além de efeito superi-
or à dieta, provoquem o menor número de reações adver-
sas, sejam de fácil administração, baixo custo, consideran-
do-se que devem ser mantidos indefinidamente. Tanto a
sinvastatina como o bezafibrato, drogas utilizadas nesta
investigação, satisfazem esses pré-requisitos: além de re-
duzir os níveis de LDL-C satisfatoriamente, apresentam
boa tolerância, com efeitos colaterais irrelevantes, boa
adesão ao uso e manutenção dentro dos padrões

estabelecidos das variáveis hematológicas e bioquímicas
(particularmente das enzimas hepáticas e CPK). Entretan-
to S e B, neste ensaio de curta duração (12 semanas), pro-
vocaram respostas das frações lipídicas de intensidade di-
ferentes e de comportamento ao longo do tempo.

Considerando-se as frações CT e LDL-C, S provo-
cou reduções mais acentuadas e em tempo mais curto que
B. Indivíduos que se mantiveram com 10mg de S durante
as 12 semanas de investigação (GSO), apresentaram em
PRÉ valores semelhantes aos de GB, mas após 4 semanas
de tratamento, seus níveis médios diminuíram mais acen-
tuadamente, mantendo a resposta até o final. Já os que ne-
cessitaram de 20 a 40mg (GS1 e GS2) foram aqueles que, em
PRÉ, apresentaram valores mais elevados que os de GSO
e GB, atingindo, porém, valores inferiores aos de GB na 12ª
semana (fig. 1). No GS, ao término do ensaio (fig. 4),
ocorreran reduções médias mais acentuadas de CT (30,3%),
LDL-C (40,9%); em GB, essas reduções foram respectiva-
mente, de 18,8% e 24,8%. Se considerarmos os critérios
qualitativos adotados para a resposta, verifica-se que, em
GS, ocorreu maior freqüência de respostas ótimas e boas
em relação a CT (93%) e LDL-C (98,2%), isto é, a quase to-
talidade de indivíduos que receberam S teve redução mais
acentuada dos valores das frações aterogênicas (tab. VI,

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

Objetivo Alcançado
Não Sim

    Grupos n % n %

    B (bezafibrato) 3 5 53,0 3 1 46,9
    S (sinvastatina) 1 4 24,5 4 3 75,4
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Fig. 6 - Freqüência de respostas ótimas (> 30%), boas (20-29%), regulares (10-19%)
e precárias (< 10%) de redução da trigliceridemia e elevação de HDL-C nos grupos
B (bezafibrato) e S (sinvastatina). * significativo.

fig. 5). S mostrou-se, portanto, mais eficaz na redução das
frações aterogênicas, fato que estaria na depêndencia di-
reta do seu modo de ação: inibição da síntese endógena
de colesterol e ativação dos receptores celulares, possi-
bilitando diminuição progressiva de LDL-circulantes5,16,30.
B teve uma resposta mais limitada ao longo do tempo, por-
que sua ação se faz fundamentalmente sobre a síntese e
catabolismo de VLDL, ação que tem menor reflexo no ní-
vel de LDL15-20,30.

Considerando-se TG e VLDL-C, frações lipídicas de
discutível importância na aterogênese31-33, por ação de B
houve médias de reduções mais acentuadas: 33,7 e 33,5%;
S as reduziu em 16,3 e 17,2% (fig. 4). Respostas boas e óti-
mas foram encontradas, para essas frações, em GB
(77,2%) - tabela VI, figura 6.

Tanto os pacientes que receberam S como aqueles
que receberam B apresentaram elevação dos valores de
fração lipídica considerada anti-aterogênica (HDL-C)31,32;
entretanto, essa elevação foi mais acentuada em GB
(25,9%- (fig. 4). Essas diferenças podem explicar que S e
B tenham provocado reduções semelhantes da relação

CT/HDL-C, consideradas por Castelli e col34 melhores
preditivos para o aparecimento de DAC. É interessante
notar que, embora a ação de B sobre TG e HDL-C seja mais
intensa, S também as apresentou e esta ação estaria vin-
culada à inibição da síntese hepática de VLDL ou ativa-
ção do seu clareamento. Lembrando que a elevação de TG
e diminuição de HDL têm mais importância na presença de
DAC32,33, fica evidente a necessidade do emprego de
fármacos, nesta situação, que, além de diminuir acentua-
damente CT e LDL-C, provoquem também redução de TC
e aumento de HDL-C.

O NCEP estabeleceu os níveis sangüíneos da fracão
LDL-C que devem ser alcançados no tratamento das hi-
perlipidemias visando a prevenção de DAC: <130mg/dl na
presença de DAC definida e/ou 2 FR, e <160mg/dl na sua
ausência1. E esses níveis foram alcançados por 75,4% dos
indivíduos que receberam S e por 46,9% daqueles que uti-
lizaram B.

Em recente publicação, LaRosa e Cleeman35 admitem
que, em pacientes com DAC, as taxas sangüíneas de
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 níveis superiores a 35mg/dl. Desse modo, é
possível obter uma menor progressão e maior regressão
de lesões já estabelecidas diminuindo a recorrência de
eventos coronarianos. Em nosso estudo, considerando os
portadores de DAC definida, níveis de LDL-C<100mg/dl
foram alcançados por 18,1% daqueles que receberam S e
8,1% dos que receberam B.

Concluímos que a S se mostrou mais eficaz na re-
dução dos níveis sangüíneos das frações aterogênicas
(CT e LDL-C) e permitiu alcançar mais precocemente e em
maior número de indivíduos os objetivos propostos pelo
NCEP. Estas conclusões permitem inferir que, com o uso
a longo prazo de S em indivíduos com hipercolesterolemia
primária, pode decorrer menor prevalência de eventos
coronarianos primários ou recorrentes e menor mortalidade
por DAC.
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