Artigo Original

O Gemfibrozil Reduz Niveis Elevados de Lipoproteina (a) em
Pacientes Hipercolesterolémicos

José Antonio F Ramires, Andrei C. Sposito, Antonio P Mansur, Maria C. Solimene,
Dalton Chamone, Protasio L. da Luz, Falvio Pileggi

Sao Paulo, SP

Objetivo -Comparar os efeitos do gemfibrozile da  Gemfibrozil Reduces Elevated Lipoprotein (a)

lovastatina em individuos hipercolesterolémicos porta- Levels in Hypercholesterolemic Patients
dores de niveis elevados de lipoproteina (a) [Lp(a)].

Métodos -Foram estudados 27 individuos com
colesterol total (CT) >240mg/dL, LDL-C >160mg/dL e
Lp(a) >25mg/dL. Os pacientes foram sorteados pararece- . osqed lipoprotein(a) [Lp(a)] levels.

ber gemfibrozil 1200mg/dia (n=14, 54£7 anos ) ou Methods -Twenty-seven subjects with total choles-
lovastatina 40 a §ng_a noite (nzl?z, 559 anos) poriz ierg (TC) >240mg/dL, LDL-C >160mg/dL and Lp(a)
semanas. O perfil lipidico e a Lp(a) sérica foram repetidos  525m /gL were studied. Patients were randomized to re-
apos 4 e 12 semanas de tratamento. ceive gemfibrozil 1200mg/day (n=14, 54+7 years) or
Resultados © gemfibrozil diminuiu 0 CT (-21%),  |oyastatin 40-80mg at night (n=13, 559 years) for 12
LDL-C (-26%), triglicérides (TG) (-48%), Lp(a) (-25%) & \yeeks, Lipid profile and Lp(a) were determined at 4 and
elevou o HDL-C (+48%) (p<0,001). A lovastatina dimi- 15 \weeks of treatment.
”UiLf 0 C:I' (-29%), LDL-C(-37%), TG(-25%) (p<0,001) Results -Gemfibrozil reduced TC (-21%), LDL-C (-
porémnao alteroualp(a). o 26%), triglycerides (TG)(-48%) and Lp(a) (-25%) , in-
Conclusdo O gemfibrozilalémde diminuiroLDL-C,  rea5ed HDL-C (+48%) (p<0.001). Lovastatin reduced
TG e aumentar o HDL-C reduziu os niveis plasmaticos de TC (-29%), LDL-C (-37%) and TG (-25%) (p<0.001) how-
Lp(a). A lovastatina, por outro lado, ndo alterou os niveis ever , it did not affect Lp(a).
de Lp(a) Conclusion -Besides reducing plasma LDL-C, TG

) i ) ) ) and increasing HDL-C, gemfibrozil effectively lowers
Palavras-chaves: lipoproteina (a), gemfibrozil, lovastatina Lp(a) levels. Lovastatin did not affect Lp(a) levels.

Purpose -To compare the effects of gemfibrozil and
lovastatin in patients with hypercholesterolemia and in-
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Alipoproteina (a) [Lp(a)] € uma particula lipidicaseme- portante de ligacdo entre o sistema de transporte de lipides
Ihante a lipoproteina de baixa densidade (LDL), apresentan- e o sistema de coagula¢ao
do em sua superficie uma proteina adicional, a apolipo- A apo(a) apresenta um polimorfismo acentuado ocor-
proteina (a) [apo(a)]. Esta apolipoproteina se mantém sobrerendo em 34 isoformas diferentes. Este polimorfismo é res-
alLp(a) através de ligagdes por pontes dissulfeto com a apoponsavel pela grande variacéo dos valores plasméaticos de
B-100". Por ser homéloga ao plasminogénio, a apo(a) com- Lp(a) na populagdo caucasidna
pete com este por seus receptores, 0 que confere a Lp(a) Niveis plasmaticos elevados de Lp(a) (>25mg/dL) pre-
propriedades trombogénicas, além de sua acao na aterosdisp6em a aterogénese, estando associados a incidéncia
clerosé®. Destaforma, a Lp(a) parece exercer um papelim- aumentada de doenca aterosclerética coronaria (DAC), do-
enca aterosclerotica periférica, acidente vascular cerebral
(AVC) e, possivelmente, a reestenose ap0s a angioplastia
Instituto do Coragéo do Hospital das Clinicas - FMUSP coronaria®. Apesar de nao haver estudos que mostrem
Cor}respondén.cia: José Antonio F. Ra[nires - Incor - Grupo de Coronaria - Av. Dr. que o controle dos niveis de Lp(a) previna a aterosclerose,
Enéas C. Aguiar, 44 - 05403-000 - S&o Paulo, SP . ~ Lo

em teoria, a reducéo de niveis aumentados de Lp(a) deve

Recebido para publicacdo em 19/6/96 e - . o
Aceito em 8/1/97 diminuir o seu papel pro-trombatico e pré-ateroscleratico.
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Este estudo teve como objetivo comparar os efeitos do de DAC, hipertenséo arterial sistémica, AVC assim como no
gemfibrozil aos da lovastatina sobre os niveis elevados de uso de medicac¢des concomitantes (tab. I). Ambas as medi-

Lp(a) de pacientes dislipidémicos. cagOes foram bem toleradas e todos os pacientes completa-
ram o estudo. Quatro pacientes apresentaram alteracdes do
Métodos ritmo intestinal (dois pacientes em cada grupo, trés com

obstipacdo e um com diarréia). Quando comparamos as dro-

Foram incluidos individuos caucasianos que apresen- gas (tab. Il) encontramos que o gemfibrozil diminuiu o CT
taram colesterol total (CT) >240mg/dL, LDL-C >160mg/dLe  (-21%), LDL-C (-26%), TG (-48%), Lp(a) (-25%) e elevou 0
Lp(a) >25mg/dL apds sugestdo por 12 semanas, de dietaHDL-C (+48%) (p<0,001), ao passo que a lovastatina dimi-
fase | da Associa¢@o Americana do Coragéo (30% de gordu- nuiu o CT (-29%), LDL-C(-37%), TG (-25%) (p<0,001), porém
ras, sendo de 7 a 10% saturadas e ingesta maxima diaria de&o alterou o HDL-C e aLp(a).
colesterol de 300mg/dia). Foram excluidos pacientes alco6-
latras, portadores de neoplasias ou de insuficiéncia hepéati- Discussao
ca, bem como portadores de doencas que se acompanham
de elevacdo da Lp(a), como processos inflamatorios agu- Em nosso estudo, o gemfibrozil mostrou trés impor-
dog, diabetes mellitus descompensgdusuficiéncia re- tantes efeitos no perfil lipidico: diminuiu o LDL-C, aumen-
nal crénice&, sindrome nefrétic®, [Upus eritematoso tou o HDL-C e baixou os niveis de Lp(a). Por sua vez, a
sistémicd’e infarto do miocérdio recernteNenhum paci- lovastatina, apesar de diminuir mais acentuadamente o
ente fazia uso de drogas hipolipemiantes na época da selel DL-C, ndo alterou a Lp(a) e nem tampouco elevou o HDL-C.
¢do para o estudo e a todos foi obtido consetimento para Até o momento, pouco se podia fazer para reduzir os
sua participagao. niveis de Lp(a), o uso de dietas pobres em colestedel

Os pacientes foram randomizados para receber gemfi- colestiramin&®, assim como dos inibidores da HMGCo-A
brozil 1200mg/dia (Lopitt Laboratorios Parke-Davis) ou  redutas&ndo afetam os niveis dessa lipoproteina. Por ou-
lovastatina (Mevac@iLaboratérios Merck-Sharpe &  tro lado, altas doses de niacina associadas ou néo a neo-
Dohme) 40 a 80mg uma vez a noite) por um periodo de 12 micina diminuem os niveis de Lp{&) Contudo, a utiliza-
semanas. Ao iniciar (basal) e ao completar 4 e 12 semanas decdo de acido nicotinico em altas dosagens é comumente
tratamento, foram determinados: CT e fra¢cdes (HDL-C,LDL- associada a efeitos colaterais acentuados. Estrogénios e
CeVLDL-C), triglicérides (TG) e Lp(a). Asdosagens foram  progestagénios em mulheres menopausgdasim como
realizadas apds jejum de 12h e, ap0s a coleta, 0 sangue fobs esteréides anabolizantes, estanoZ@alanazdt, tam-
centrifugado e o soro imediatamente congelado’€-2D bémreduzem os valores da Lp(a). Entretanto, estas séo dro-
CT e os TG foram determinados por métodos enzimaticos gas com indica¢des restritas, ndo podendo, obviamente, se-
comerciais (Boehringer-Manheim). O HDL-colesterol rem utilizadas de forma generalizada para reducéo da Lp(a).
(HDL-C) dosado pela mesma metodologiado CT apés a pre- Nossos resultados mostraram que o gemfibrozil foi ca-
cipitacao das lipoproteinas portadoras de apo B por paz de reduzir significativamente a Lp(a) sem levar aimpor-
dextran-cloreto de magné&dO LDL-C determinado atra- tantes efeitos colaterais. Resultados semelhantes foram re-
vés da féormula de Friedewald para niveis de TG de até latados por Jones e col com o uso de gemfibrozil em porta-
400mg/dL®. A Lp(a) determinada por intermédio de  dores de dislipidemia tipo Ila de Fredrick¥oAo contrario
radioimunoensaio especifico para a apdfdefmacia de nosso estudo, as médias dos niveis plasmaticos de Lp(a)
Suécia). Os coeficientes de variagcéo intra e interensaios fo-
ram respectivamente 3,5 e 2,8% para uma concentragéo d

Lp(a) de 0,7mg/dL. Tabela | - Caracteristicas da populagéo
No decorr'er' do estudo, os _pauf-:‘n'tes foram .submetl— Gemfibrozil Lovastatina 0
dos a exame clinico e a provas bioquimicas de rotina, com o
intuito de detectar quaisquer intolerancias aos medicamen-| N 14 13
A . . . . . Idade 54+7 55+9 n.s.
tos. A complacéncia medicamentosa foi determinadaavali- | oo, m 9(64%) 8(61%) e
ando-se os invélucros dos comprimidos dados aos pacien- F 5(36%) 6(59%) n.s.
tes e conferidos nos retornos. DAC 7(50%) 8(61%) n.s.
Osdad ~ sdia+d . dr HAS 6(43%) 6(46%) n.s.
s dados s&o expressos como media + desvio padréo) ¢ 1(7%) 1(7%) e
Os grupos foram comparados pelo teste do qui-quadrado €  Medicago
pelo t de Student. A variacdo dos lipides no decorrer do |  BetaBlog. 1(7%) 8(61%) ns.
. . . A IECA 4(28%) 3(23%) n.s.
tempo foi avaliada por analise de variancia (ANOVA). A Nitratos 4(28%) 5(38%) e
significancia foi aceita com p<0,05. Blog. C&* 2(14%) 5(14%) n.s.
Diuréticos 2(14%) 2(14%) n.s.
ReSUItadOS M- masculino; F- feminino; DAC- doenca arterial coronaria; HAS- hi-
pertensdo arterial sistémica; Beta Blog- betabloqueador; IECA- inibidgr
N&o houve diferenca entre os pacientes dos grupos SZHZ'I‘Z':C&;;OCO”V”S&O da angiotensina; Blod- Giqueador de
gemfibrozil e lovastatina em relacéo a sexo, idade, presen¢g '
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Tabela Il - Efeitos dos tratamentos nos lipides e na Lp(a) do soro

Gemfibrosil Lovastatina

B 48 128 p B 48 12’ S p
CT 306+13 241432 240+30 <0,001 307+11 219429 217431 <0,001
HDL-C 337 47+10 49+11 <0,001 35+6 39+8 397 n.s.
VLDL-C 59+10 31+7 338 <0,001 58+10 41+6 43+6 <0,001
LDL-C 215421 162135 158132 <0,001 213+12 137+36 133137 <0,001
TG 294+23 154+36 153+35 <0,001 280+20 209438 211439 <0,001
Lp(a) 51+10 40+9 38+8 <0,001 48+7 47+9 46+8 n.s.

B- basal; 4S- 42 semana; 12S- 122 semana; CT- colesterol total; HDL-C- HDL-colesterol; VLDL-C- VLDL colesterol; LDL-C-ddbtrabITG- triglicérides;
Lp(a)- lipoproteina (a); ns- nao significante; lipides e Lp(a) média + desvio padrdo; unidades- mg/dL p- significandiasatrsus

desses pacientes ndo se encontravam elevadas. De forma  Os mecanismos pelos quais a neomicina, o acido nico-
semelhante, o bezafibrato foi relatado como também capaztinico, os estrogénios e os fibratos diminuem a Lp(a) devem
de reduzir a Lp(&). Estes resultados mostram que os deriva- estar relacionados mais a um bloqueio de sintese do que a
dos do acido fibrico reduzem a Lp(a) sérica, e que os inibidoresum aumento de remocao plasmética desta lipoproteina. Es-
da HMGCo-A redutase ndo apresentam esta capacidade. tudos recentes demonstram que a concentracédo desta
Os mecanismos pelos quais os derivados do 4cido lipoproteina depende mais da sua taxa de produc¢éo que de
fibrico, os estrogénios e a niacina diminuem os niveis séri- seu catabolism*. Ramharack e col mostraram que o
cos da Lp(a) ainda ndo estdo completamente elucidados.gemfibrozil em doses de 50 a 200mg/kg dia reduz a expres-
Por aumentar a expressao dos receptores para #,ld3L sdo do RNA mensageiro da apo(a) em macéjciesnons-
estrogénios poderiam levar a um aumento da remocéao trando o bloqueio da sintese da Lp(a) por esse fibrato. Po-
plasméatica daLp(a), ja que elatambém possuiaapoB-100 rém, ainda ndo existem estudos em humanos demonstrando
Entretanto, através deste efeito a lovastatina também deve-tal fenémeno.
ria diminuir os niveis desta lipoproteina, ja que a mesma au- Embora ndo esteja totalmente esclarecido o mecanis-
menta a expresséao dos receptores B-E no ff§ado mo pelo qual o gemfibrozil reduza a Lp(a) sérica, nosso estu-
Os fibratos bloqueiam a sintese de VLDL no figado, do mostra que esta droga é uma opcéo pararedugéo dos ni-
assim como estimulam a atividade da lipase lipoprotéica no veis de Lp(a) >25mg/dL e que a lovastatina embora sejaum
endotélio capilat®. Existem estudos que sugerem existir  potente redutor do LDL-C n&o influencia os niveis da Lp(a).
uma relacao entre esta enzima e os niveis de’Lajém, Estudos prospectivos séo ainda necessarios para se deter-
em pesquisa recente, Santos écdlo encontraram influ- minar se estareducgdo da Lp(a) sérica acompanha-se de me-
éncia da estimulacdo da lipase lipoprotéica pela heparina nor incidéncia de aterosclerose e, conseqiientemente, me-

nos niveis de Lp(a) em individuos normotrigliceridémicos.

nor mortalidade.
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