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Modificac¢des Lipidicas do Fibrinogénio e da Agregacao Plaquetaria
Induzidas pelo Etofibrato

Francisco Antonio Helfenstein Fonseca, José Paulo Novazi, Maysa Seabra Cendoroglo,
Maristela Duarte, Leonor E. S. Almeida Pinto, Lisia M. Rabelo, Tania Leme da Rocha Martinez
Sao Paulo, SP

Objetivo - Avaliar os efeitos do etofibrato sobre
variaveis lipidicas ,fibrinogénio e agregacao
plaquetaria.

Métodos- Foram selecionados 21 portadores de
hiperlipidemia primaria, associada a fatores de risco
para doenca coronaria, ap6s introducao de dieta (AHA
fase 1) e placebo. O etofibrato (500mg/dia) foi adminis-
trado por 60 dias, analisando-se as modificacdes
lipidicas induzidas (colesterol total e fracgdes,
triglicérides) e efeitos sobre o fibrinogénio e agregacéo
plaquetaria.

Resultados - Foram observadas reducfes
percentuais significantes das variaveis: colesterol total
(9,50%), LDL-colesterol (-7,88%), triglicérides (-
19,07%), colesterol total/HDL-colesterol (-11,90%),
LDL-colesterol HDL-colesterol (-10,20%), fibrinogénio
(-12,79%), agregacao plaquetaria com adrenalina (-
24,02%), com ADP 1mmol (-30,13%), com ADP 3mmol
(-24,51%).

Conclusao- Efeitos benéficos do etofibrato foram
observados ndo somente sobre o perfil lipidico mas, tam-
bém, sobre variaveis de trombogenicidade, como o
fibrinogénio e a agregacgédo plaquetéaria

Palavras-chave:etofibrato, fibrinogénio, plaquetas,
colesterol

Actions of Etofibrate on Lipid Profile,
Fibrinogen and Platelet Aggregation

Purpose- To evaluate modifications on lipid
profile, fibrinogen and platelet aggregation induced by
etofibrate.

Methods- Twenty-one adult patients were studied.
They all had primary hyperlipidemia and had already
been on the AHA step | diet and placebo. Etofibrate
(500mg/day) was administered for 60 days in the active
phase, when lipid parameters, fibrinogen and platelet
aggregation were measured.

Results- The % significant reductions were: total
cholesterol (-9,50%), LDL-cholesterol (-7,88%),
triglycerides (-19,07%), total cholesterol/HDL-
cholesterol (-11,90%), LDL-cholesterol/HDL-cholesterol
(-10,20%), fibrinogen (12,79%), platelet aggregation
with adrenaline (-24,02%), with ADP 1mmol (-30,13%),
and ADP 3mmol (-24,51 %).

Conclusion - The beneficial effects of etofibrate
were observed not only on the lipid profile but also on
the thrombogenic parameters measured by fibrinogen
and platelet aggregation.

Key-words: etofibrate, fibrinogen, platelets, cholesterol

Arq Bras Cardiol, volume 66 (n°1), 33-35,1996

A doencga aterosclerética vascular acompanha o

homem, precocemente, no seu desenvolvimento e pare-
ce influenciada por condi¢6es genéticas e ambientais.

da cinecoronariografia, pois, lesdes subcriticas estariam
associadas ao principal evento fetal no homem. Quais
fatores estariam mais relacionados ao risco trombético?

Embora, em algumas situacdes, seu progresso possa seQual o impacto nos eventos vasculares agudos se, ao lado

rapido, € uma afeccao de lenta evolugéo. Todavia, even-

tos catastroficos, como o infarto tecidual, séo de abrup-

do controle dos conhecidos fatores de risco, igual aten-
¢do estivesse presente sobre os fatores relacionados a

ta instalacdo e estdo associados a uma elevada morbi-maior agregacao plaquetaria e ativagdo da coagulagado?

mortalidade. Recentemente, com o emprego da
cardiologia invasiva por imagem, de maneira mais habi-
tual em sobreviventes de infarto do miocardio (IM), cons-

A atencéo para a reducéo do LDL-colesterol parece con-
solidada, especialmente, apos o estudo escandinayo 4-S
todavia, o emprego de fibratos com um impacto muito

tatou-se elevada prevaléncia de placas aterosclerdticasmais modesto sobre os niveis daquela lipoproteina redu-

que néo obstruiam 50% da luz do vaso, o que modificou,
radicalmente, a interpretacdo quanto ao valor preditivo
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ziu efetivamente o risco coronario no estudo de Helsin-
qué. A mais efetiva redugdo nos triglicérides com este
ultimo constitui um postulado mecanismo, visto que a
hipertrigliceridemia esta associada a maior ativagdo do
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tecidual pode desencadear a producdo de trombina e a
oclusao do vaso. O etofibrato (etilenoglicol, éster dos aci-
dos clofibrico e nicotinico) parece combinar acéo
hipolipemiante e anti-trombotica.
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Mé
eétodos Tabela | - Valores médios e erro padrao das variaveis lipidicas e da

Vinte e um pacientes de ambos 0s sexos (13 mu- coagulagao, diferenga perceptual média ( %) e significancia, pré e pos-
i 7 . tratamento
Iheres), com idades variando de 49 a 72 (mediana 59)

Pré Pos % Signi-

anos foram gelemonados para o estudo apos apresentar Tratamento  Tratamento ficancla
rem, sob dieta fase | da AHA, persisténcia de
. . I Colesterol total
hipercolesterolemia isolada primaria (LDL-colestexol (mg/di) 284904978 257764852  -9,50 s
60mg/dl associado a dois fatores de risco ou LDL- Trig;idclérides 1960541527 159.38516.70 oo s
- - +15, ,38t16, -19,
colesterol> 190mg/dl independente de fatores de risco), f—inlggL-cZ)Iesterol ’
associada ou nao a hipertrigliceridemia (triglicérides (mg/di) 47,81#10,43  49,04+10,70 +257 NS
LDL-colesterol
200mg/dl). ; ) o . (mg/dl) 190,95+8,00  175,90+7,06  -7,88 S
Foram excluidos portadores de hiperlipidemias se- Fibrinogénio
cundarias, IM nos Ultimos 12 meses, angina instavel ou (mgfdi) 36507+910  318,38:11,05 -127 S
. . . . A Adrenalina 74,05£5,18 56,26+6,16 -24,02 S
que tenham sido submetidos a cirurgia de |g (%
revascularizacdo miocardica ou angioplastia coronaria | R
P ~ . . . E ADP 67,78+5,93 47,36+6,95 -30,13 S
nos ultimos 6 meses. N&o foram incluidos pacientes sob | ¢ (y;mo1.0)
terapéutica anticoagulante, portadores de hepatopatias oy A
H C ADP 73,844 91 55,78+6,83 -2451 S
doengas renais. . . o A (3umol)
Etofibrato (500mg) foi administrado em dose Uni- | o

ca diaria, apos o jantar por 60 dias, em estudo aberto,
prospectivo. Drogas hipolipemiantes previamente utiliza-

das foram suspensas pelo menos ha dois meses. Avalia-
¢do laboratorial incluiu dosagens de colesterol total,
HDL-colesterol e triglicérides, através do método Efeito do etofibrato sobre o colesteral tatal, LDL, HBE e triglicérides
colorimétrico enziméatico automatiza¢i¢odak Ektachem ag0
750 XRC), do LDL-colesterol pela férmula de mgidl

Friedewald, do fibrinogénio pelo método de Clauss
automatizado(Koagulab32-S) e testes de agregagéo W — — — = — ——— — — ]
plaquetaria (com adrenalina, ADP 1mmol e ADP
3mmol), utilizando-se o método fotométrico (Zénite Z
1000). woll WM — 4 — — — — — Tl

Os dados obtidos foram comparados através de ana-

lise estatistica paramétrica (teste t pareado) para as va-
riaveis colesterol total e fracdes e, ainda, fibrinogénio. O wi - —— .y —
tratamento estatistico empregado na analise da agrega-
cao plaquetaria e para os triglicérides foi o teste
deWilcoxon (ndo paramétrico). Em todos os testes, o ni- 0
vel de significancia foi p£0,05. Todos os valores assina-

1 A + ig. 1 - O etofibrato reduziu significantemente os niveis plasmaticos de colesterol total
lados nas flguras e tabelas representam medias + EP (errd(:—9,50%). LDL (-7,88%) e triglicérides (-19,07%). O aumento de HDL (+2,5%) ndo

S- significante; NS- ndo significante; p<0,05

* p<0.05

colngtwal fota} LbL HDL triglicdrides

padréo). foi significante
Resultados

Os 21 pacientes selecionados terrninaram a avali- Efeito do etofibrato sobre o fibrinogénio e agregagho plaguetérla
acdo sem que efeitos adversos fossem observados. Os va-
lores médios pré e pos tratamento, bem comooerropa-f ®r———— — —— " —— — —|
drao das variaveis avaliadas encontram-se relacionados *
na tabela | e apresentados nas figuras 1 e 2. wl N — — — — ]

Em relagcdo as variaveis lipidicas, verificamos
significante reducdo de colesterol (-9,50%), LDL- sl
colesterol (-7,88%), triglicérides (- 19,07%), colesterol Sl | [ e
total/HDL-colesterol (-11,90%) e LDL-colesterol/HDL- *p<0.05
colesterol (10,20%). N&o houve modificagéo significante 10 T T T T e
do HDLcolesterol (+2,57%). ri I“i—m

Quanto as variaveis que se relacionam a coagulacao, ol

Bra agrgepio ADPTumosl  agregagin ADP 3wtk

obtivemos significante redugdo do fibrinogénio (-12,79%)
Fig. 2 - O etofibrato reduziu significantemente os niveis de fibrinogénio (- 12,79%) e

e da agregagéo plaquetaria com adrenalina (-24’02%)' da agregacao plaquetaria com adrenalina (-24,02%), com ADP 1mmol (-30,13%) e
1mmol de ADP (-30,13%) e 3mmol de ADP (-24,51%). ADP 3mmol (-24,51%)
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Discussao hipertrigliceridemia, como niveis baixos de lipoproteina
de alta densidade (HDL), aumento de lipemia pos-
prandial, do estado pré-trombdtico (com ativacdo de fa-
tor VII, aumento de fibrinogénio, do inibidor do ativador

A oclusao arterial aguda por um trombo € o acon-
tecimento final de uma cadeia de eventos que se inicia

com a disfungao endotelial. tecidual do plasminogénio e da agregacao plaquetaria)

A hipertenséo arterial sistémica, as dislipidemias, 150 devenr])os consi%erar 0 em ?e g dge nigcir?a ou éci’-
o tabagismo, entre outras situacfes, podem levar ao maugg fibricS. A associacio de nive?s b%ixos de HDL com
funcionamento do endotélio. Modificagcdo na hivertri I'. idemi tg id hecid : )
permeabilidade de suas células; acimulo de lipoproteinas Ipertrigiiceridemia tem sido reconhecida como Impor

. . . = tante preditor de risco coronétié utilizagdo combinada
ricas em colesterol na camada subendotelial; proliferacdo, de cloﬁ)‘ibrato e 4cido nicotinico foi desgcrita em sobrevi
migracédo e modificacdo de células da musculatura lisa e

formacao da capa fibrosa séo a cadeia de eventos secun\-/emes de IM promovendo redugao da mortalidade glo-

0, i Ari 0,
darios ao dano endotelial que concorrem para a forma- bal (26./0) © espemglmente, por doenga poron.ana,f??G %)
cdo do ateroma. O ejoﬂbrato combmq as agoes do &cido n|c0t|r~1|co e

s elementos que promovem a complicagao da pla- ¢ 1%, (% TR SE AR, PRt et
ca aterosclerética - fissura, rotura - ainda estdo por ser laquetarig algm de résdu %0 nag eroxida ag ng%DL
conhecidos. A formacgéo do trombo fibrino-plaquetéario plag & b &

sobre a placa complicada dependera do confronto de ele-S€M ;lérgﬁnéae;asilIt(r:ﬁ‘iigﬂgzd;ob:iirzsterol total e LDL-
mentos do sistema de coagulacgéo e fibrinolitico. Por sua N 9

~ . : . .. colesterol foram obtidas no presente estudo. Reducdes
vez, a modulacdo dessa resposta esté relacionada a inte- P ¢

. . . ~ ~ maiores para essas variaveis foram descritas com doses
gridade endotelial. Numa situagao em que a fungao do maiores (5)0 farmaéé. Para os triglicérides, a droga mos
endotélio esteja prejudicada ocorre maior producao de ’ 9 ' 9

.. - trou-se ainda mais efetiva, mesmo partindo de valores
substancias que concorrem para vasoconstricdo e trom-basses (6ximos da normalidade Egtu dos Drévios Bm
bose, como endotelinas, colageno, fibronecitina, P ) P '

tromboplastina, fator de von Willebrand, fator V, fator consistentemente, demonstrado a efetividade maior da

ativador das plaquetas e inibidores da fibrindlise, como glr::ﬁ:n?c?rnaégag?r:i‘;’icggtlz egfg&%ﬁig;ggf;ﬁ?ége ter
0 inibidor do ativador tissular do plasminogenio, em de- decorrido da rgsen a depnl'veis basses ja elevrfdos desta
trimento daquelas que levam a antitrombose e P & J

. ~ variavel e sua expressdo poderia ser maior na presenca
vasodilatagdo, como o fator relaxante dependente do P P P &

endotélio, prostaciclina, glicosominoglicans, heparan de dislipidemia mista.

sulfato, trombomodulina, e fibrinoliticos, como o ativador ENm nosso estEJd.o, a droga promoveu S|gr)|f|cante
tissular do plasminogénio e uroquinase. Uma resposta redugao doAﬂbr'mogemo N dg agregacao pla.queta'rla, mes-
pro-trombose e vasoconstritora se instala. Mo na ausencia de uma hlpertrlgllcerlde.mla mais acen-
Particularmente, a hipertrigliceridemia tem sido tuada, cop(jlgao mais .comumente' assomada@ maior ris-

co trombdtico. Concluindo, o etofibrato administrado a

encontrada em portadores de doenca coronaria, mas o elo

preciso da base fisiopatolégica para esta associacio per_portadores de dislipidemias primarias modificou, favora-

manece sob discussao. Se a aterogénese estiver ligada ao\(selmentei, o perfil I|'p|.d|co e reduziu o fibrinogénio e a
triglicérides, via lipoproteinas de muito baixa densidade agregagdo plaquetaria.

(VLDL), drogas do tipo vastatinas poderiam ser eficien- Agradecimentos
tes, adicionando o beneficio da reducédo efetiva das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Todavia, se a

aterogénese estiver ligada as conseqiéncias da

Ao Laboratério Delboni Auriemo pela referendacao
das dosagens lipidicas e do fibrinogénio.
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