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| - BASE TEORICA

RELACAO ENTRE OS NiVEIS PLASMATICOS DE
TRIGLICERIDEOS COM O PERFIL DE DISTRIBUICAO DE
SUBCLASSES DE LIPOPROTEINAS E SUA ASSOCIACAO COM

RISCO CARDIOVASCULAR



1. INTRODUGCAO

A alta prevaléncia das doencas cardiovasculares (DCV) é hoje observada
mundialmente. Com o envelhecimento da populacdo e a consequiente alteracao
das faixas etarias predominantes, a mortalidade proporcional por essas doencas
cresce progressivamente. No Brasil, este grupo de doencas é a primeira causa
de o6bito ajustado para a idade. Os dados do DATASUS de 2004 confirmam isto,
evidenciando infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral e outras doencas
cardiovasculares como as principais causas de morte no pais, responsaveis por

mais de 285.000 mortes ao ano (1, 2).

Sabe-se que, quanto mais altos os niveis de colesterol plasmatico, maior
o risco de eventos coronarianos (3-5). A elevagdo dos niveis plasmaticos de
LDL-C (colesterol da lipoproteina de baixa densidade), a redugdo do HDL-C
(colesterol da lipoproteina de alta densidade) e o aumento dos triglicerideos (TG)
sao fatores de risco para eventos cardiovasculares (6). Varios ensaios clinicos
randomizados tém evidenciado o beneficio clinico da melhora do perfil lipidico
nao sé em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) estabelecida (7-9),
mas também naqueles com alto risco sem DAC documentada (10, 11). Estudos
mais recentes demonstram que redugdes nos niveis lipidicos além dos niveis
anteriormente considerados ideais podem trazer ainda mais beneficios clinicos

aos pacientes (12-14).



As principais classes de drogas destinadas ao tratamento das
dislipidemias s&o: estatinas, resinas sequestradoras de acidos biliares, fibratos,
acido nicotinico e inibidores da absorgdo do colesterol. Destas, a mais eficaz,
bem tolerada, segura e com maior comprovacao de beneficio clinico é a das

estatinas (15).

Mesmo o LDL-C sendo considerado um dos mais importantes fatores de
risco para DAC e a base para orientar todo tratamento de hipercolesterolemia
(7), muitos pacientes desenvolvem eventos coronarianos com seus niveis dentro
de valores considerados normais (16). A partir disso, nos ultimos anos se
consolidou um progressivo conjunto de informacdes de que cada uma das trés
principais lipoproteinas — HDL, LDL e VLDL (lipoproteina de muito baixa
densidade) — € constituida de particulas heterogéneas e diferentes entre si em
relacdo a tamanho, densidade, composi¢éao e associagao com DAC (17-21), com
importancia crescente sendo atribuida a influéncia do padrao de distribuicdo das
subfragbes das principais lipoproteinas no risco coronariano. Assim, pessoas
com niveis séricos comparaveis de LDL-C e HDL-C podem apresentar niveis
muito diferentes de risco para DAC devido as diferengas na distribuicao de

subclasses de lipoproteinas (22).

Austin e colaboradores (17) demonstraram que um padrédo de distribuicao
de subclasses de LDL, caracterizado por predominio de particulas pequenas e
densas de LDL, padréao B, esta associado com aumento do risco de infarto do
miocardio e que isto correlaciona-se com o aumento da concentra¢do de IDL-C
(colesterol da lipoproteina de densidade intermediaria), VLDL-C, TG e com a
diminuicdo da concentracdo de HDL-C. Observa-se que a hipertrigliceridemia

aparece concomitantemente ao aumento das particulas pequenas e densas de
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LDL, ou seja, ocorre uma relagéo inversa entre a concentragdo plasmatica dos
TG e o tamanho médio das particulas de LDL (23, 24). J& o padrdao A
caracteriza-se pelo predominio de LDL grandes e flutuantes (menos
aterogénico). O padrdao B de distribuicdo representa um risco cardiovascular

maior que o padrao A.

Entre as drogas hipolipemiantes, apenas os fibratos e o acido nicotinico
foram comprovadamente capazes de melhorar o padrdo de distribuicdo das
subclasses de lipoproteinas (25-35). A influéncia das estatinas na distribuicao de
subclasses de lipoproteinas ainda € tema controverso, apresentando dados
divergentes na literatura. Em varios estudos, as estatinas n&o alteraram
significativamente a distribuicdo e a composicdo anormais das particulas de LDL
e HDL, enquanto em outros foi observada alteragdo (36-48). Isto poderia ser
explicado pelo fato de os fibratos serem usados quase que exclusivamente em
pacientes com hipertrigliceridemia, a maioria com padrdo de distribuicdo de
subclasses de lipoproteinas desfavoravel e predominio de particulas de LDL
pequenas e densas, enquanto as estatinas sdo usadas em pacientes com
hipercolesterolemia, tanto normotrigliceridémicos (com padrdao de subclasses
menos aterogénico) como hipertrigliceridémicos (com padrao de distribuicao de
subclasses mais aterogénico). E possivel que seja este o ponto que tenha
impedido a demonstracdo clara da influéncia das estatinas no padrdo de
distribuicdo de subclasses de lipoproteinas, com a melhora daqueles pacientes
com padrdo mais aterogénico sendo diluida entre aqueles ja inicialmente com

um padrdo menos aterogénico.

A medida que existem controvérsias na literatura sobre o efeito das

estatinas no perfil de subclasses de lipoproteinas e que este efeito poderia ser
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dependente da presenca basal de um perfil mais aterogénico que estéd associado
a niveis elevados de TG, o objetivo deste estudo € analisar se 0s niveis séricos
basais de TG podem corresponder a um bom marcador do efeito das estatinas

na distribuicdo de subclasses de lipoproteinas.
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2. METABOLISMO DAS LIPOPROTEINAS

Os lipidios, por serem substancias hidr6fobas, necessitam de um sistema
de transporte que lhes possibilite o deslocamento na corrente sanglinea. As
lipoproteinas sdo as responsaveis por este transporte e sdo compostas por um
nucleo lipidico apolar e uma capa composta de fosfolipideos e apolipoproteinas
(apo). Este nucleo apolar é envolto por uma superficie polar constituida por

fosfolipideos, colesterol livre e por apolipoproteina (49).

As lipoproteinas plasmaticas apresentam diferentes densidades, de
acordo com a quantidade de proteinas e lipidios que os compde. Através de

ultracentrifugagcao, podem-se identificar cinco tipos de lipoproteinas plasmaticas:

e Quilomicra (QM)

e Lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL)
e Lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL)
e Lipoproteinas de baixa densidade (LDL)

e Lipoproteinas de alta densidade (HDL)

2.1 CICLO EXOGENO

Os QM sao compostos predominantemente por TG provenientes da dieta

em 90% do seu peso e envoltos por uma monocamada de fosfolipideos. A
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proporgao de colesterol no QM é de apenas 1-2% do peso, variando conforme a

quantidade deste lipideo ingerida na refeigéo.

Os QM recém formados no enterdcito saem para a linfa, passando entao
para a circulacao sistémica, onde, na superficie endotelial dos capilares, ligam-
se as moléculas de lipase lipoprotéica (LPL) (50). Através desta enzima, os TG
dos QM sao hidrolisados até acidos graxos livres e glicerol. Esses lipideos
simples sdo absorvidos pelas células de tecidos como o muscular e o adiposo,
onde sao reesterificados, ou seja, transformados novamente em TG para

armazenamento.

Dessa forma, os TG séo estocados no citoplasma das células do tecido
adiposo que € o grande repositorio de energia do organismo face aos periodos
de jejum. Essa energia pode ser mobilizada a qualguer momento pela agéo da
lipase horménio sensivel: os TG intracelulares s&do hidrolisados e os &cidos
graxos resultantes sao levados pela corrente circulatéria ao figado, conjugados a

albumina (51).

Apés a acado da LPL, a particula do QM, depletada da maior parte do seu
contetdo de TG, dela se desliga, voltando a corrente sanglinea. Este
subproduto do metabolismo da QM € denominado remanescente de quilomicron
(rQM). Os rQM sao removidos pelo figado por receptores de particulas

remanescentes ou receptores de LDL (50).
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2.2 CICLO ENDOGENO: TRANSPORTE DE LIPIDIOS DE ORIGEM HEPATICA

Conforme exposto, a principal fonte de &cidos graxos durante o jejum é o
tecido adiposo, que por meio da lipase horménio sensivel hidrolisa TG e libera
acidos graxos livres, que sao secretados no plasma. Este fluxo para o plasma é
variavel e dependente das atividades de outras enzimas, como lecitina-acil-

transferase (LCAT), LPL, e lipase hepatica (LH).

O transporte de lipideos de origem hepatica ocorre por meio da VLDL e
LDL (52). As VLDL séao secretadas pelo figado possuindo um contetdo de TG
maior do que o de colesterol. A hidrolise dos TG pela LPL no leito capilar
periférico € o evento inicial de seu catabolismo, de forma semelhante ao que
ocorre com as QM (50). Desse modo, como consequéncia da agcédo da LPL,
ocorre reducdo do conteudo de TG das particulas de VLDL, que apés também
perderem fosfolipideos, transformam-se em particulas de IDL. Apés isso, a
lipblise das IDL continua pela acédo da LH, levando a formacgao de LDL. As VLDL
trocam TG por ésteres de colesterol com as HDL e LDL por intermédio da
proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP) (53). Tanto as VLDL
como as LDL serdo removidas no figado por intermédio de ligagcbes com
receptores especificos (54). Dentre eles, o receptor da LDL (rLDL) é o mais
importante. A expressao destes receptores € a maior responsavel pelo nivel de
colesterol no sangue, e esta interligada a atividade da enzima hidroxi-metil-
glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) que € a enzima limitante da sintese
do colesterol hepético (52). Quando o suprimento de colesterol no hepatdcito
diminui, maior quantidade de r-LDL é formada e maior quantidade de colesterol é

sintetizado.
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As lipoproteinas no plasma sofrem acdo de enzimas e proteinas de
transferéncia de lipideos que sao determinantes na sua via metabdlica,

tornando-as em grau variavel aterogénicas ou cardioprotetoras (49).

2.3 CICLO ENDOGENO: TRANSPORTE REVERSO DO COLESTEROL: AS
HDL

O balango metabdlico do colesterol tecidual, com a remogdo de seu
excesso das células e da periferia (colesterol livre nas placas de ateroma), é
realizado pelas particulas de HDL, e é conhecido como ciclo reverso do

transporte do colesterol.

As particulas de HDL sao formadas na circulagdo e no compartimento
extravascular (55). A maior parte dos precursores da HDL é oriunda da lipdlise
de particulas ricas em TG, tais como VLDL e QM. A apoproteina A-l (apo A-l)
representa o principal conteudo protéico da HDL, sendo sintetizada nos
hepatécitos e enterécitos. No plasma, liga-se aos componentes lipidicos
provenientes das VLDL e QM, formando as HDL nascentes ou pré-beta HDL. As
HDL nascentes recebem entdo colesterol livre e fosfolipideos de células
periféricas, caracterizando a primeira etapa do transporte reverso do colesterol e
dando origem as HDLs. Gracas a acao da LCAT o colesterol transferido é
esterificado, possibilitando a entrada de mais colesterol e permitindo que com a
continuidade do processo se formem particulas maiores de HDL, as HDL,. O
colesterol recebido pelas HDL pode ser transferido novamente as particulas ricas

em TG em troca de TG pela acao da CETP (49). Assim, as HDL sdo uma classe
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de lipoproteinas caracterizada por ser constituida de uma diversidade de
particulas com conteudo lipidico e densidades variaveis. A interconverséo destas

particulas no plasma é um fenémeno continuo.

A remocao do colesterol é realizada por duas vias. A primeira envolve a
entrega seletiva de colesterol através da interacao das particulas de HDL via apo
Al, com os receptores SR-B1 do hepatécito criando condi¢cbes para a HL atuar
sobre a particula de HDL na entrega de ésteres de colesterol para o hepatocito
(56), além da captacao do colesterol transportado pelas LDL (que contém
também o colesterol do transporte reverso do colesterol transferido das HDL pela
CETP) através dos receptores de LDL (57). No figado, o receptor SR-B1
promove a remocg¢do do colesterol éster das particulas de HDL para os
hepatécitos. Nos tecidos periféricos, os receptores ABC-1 facilitam a remocgao do
colesterol das células e a entrada nas HDL (atividade antiaterogénica). A
segunda via envolve a transferéncia de éster de colesterol da HDL para
particulas ricas em TG através da CETP no metabolismo das VLDL, (49) que
dara origem as LDL, e essas particulas captadas pelo figado, através de r-LDL

(58).

Os niveis plasmaticos da fracdo HDL sao regulados por fatores genéticos
e ambientais, como dieta, tabagismo e exercicio fisico. A composi¢éo lipidica de
apolipoproteina-A da HDL também influencia a taxa de remocao da corrente
circulatéria bem como sua interagdo com a LCAT. A fracdo HDL3 € o substrato
preferencial da LCAT, gerando ésteres de colesterol e com a captagdo de mais
colesterol livre a formagéo de particulas HDL,. Através da acédo da CETP, ocorre
a troca de colesterol das HDL por TG das lipoproteinas ricas em TG — QM, VLDL

e remanescentes - e, desse modo, o colesterol removido da periferia pelas HDL
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podem acabar nas particulas de LDL, permanecendo na circulagdo, de onde
pode ser levado de volta a periferia - parede arterial - ou para o figado através da
captagado pelos r-LDL. Quanto maior a remogéao das LDL pelos r-LDL, menor

sera a deposicao do colesterol na parede arterial (55, 59-61).
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3. HIPERCOLESTEROLEMIA

Numerosos estudos experimentais, epidemioldégicos e clinicos
estabeleceram claramente a associacao entre dislipidemia e o aumento de risco
de morte. A elevacao dos niveis plasmaticos de LDL-C, a redugédo de HDL-C e o
aumento de TG sdo fatores de risco para eventos cardiovasculares (6). No
Brasil, assim como no mundo, as doengas cardiovasculares sdo a principal

causa de morte (1).

Estudos com intervengbes baseadas em mudanga de estilo de vida,
incluindo dieta, alcangcaram resultados positivos no sentido de melhorar o perfil

lipidico e reduzir eventos e mortalidade cardiovascular (62-64).

Em vista de muitos casos de dislipidemia n&o serem corrigidos
satisfatoriamente apenas com dieta e mudancas de estilo de vida, medidas
farmacolégicas se fazem necessarias. Os primeiros estudos com drogas
hipolipemiantes, apesar do beneficio demonstrado na redugdo de eventos
cardiovasculares, ndo mostraram resultados estatisticamente significativos em
relacdo a reducao da mortalidade por todas as causas (65, 66). Estes resultados
inicialmente geraram temor de que a redugao do colesterol pudesse aumentar a
mortalidade por outras causas. Somente na ultima década, com o advento dos
grandes estudos com estatinas, a seguranca e os beneficios da terapia redutora

do colesterol foi comprovada e os temores dissipados.
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Varios ensaios clinicos demonstraram que a redugéo do LDL-C diminui as
taxas de eventos cardiovasculares. As estatinas, a principal classe de drogas
redutoras de LDL-C, podem reduzir a incidéncia de doenga cardiaca isquémica
em 25 a 60% e o risco de morte em 30%, além de também reduzir eventos
mérbidos, como angina, acidente vascular encefalico, necessidade de
procedimento de revascularizacdo miocardica e periférica, tanto em prevencao

primaria quanto secundaria de doencas cardiovasculares (67, 68).

O primeiro grande ensaio clinico randomizado com as estatinas, o
Scandinavian Sinvastatin Survival Study (4S), demonstrou, em pacientes com
DAC, que o uso de um inibidor da HMG-CoA redutase, no caso a sinvastatina,
reduziu a mortalidade total em 30% e a mortalidade por DAC em 42% (7).
Posteriormente, outros estudos de prevencdo primaria e secundaria, (8-11, 13,

69-74) consolidaram os resultados benéficos destas drogas.

As evidéncias nado deixam duavidas a respeito do beneficio de tratar
pacientes com hipercolesterolemia visando diminuir a incidéncia de DAC (6, 12).
No entanto, até 30% dos pacientes que sofrem um infarto agudo do miocardio
tém niveis considerados normais de CT e LDL-C (75-77) o que nos leva a pensar
que a dosagem do perfil lipidico nao é suficiente para avaliar o risco destes

pacientes.
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4. SUBFRACOES DE LIPOPROTEINAS

Ha varias décadas se tem o conhecimento de que a determinacao dos
niveis circulantes de lipoproteinas plasmaticas é importante tanto para o
diagnostico de desordens primarias e secundarias do transporte de lipidios como
para a avaliagdo do risco de aterosclerose e DAC (78). Em jejum, trés
importantes classes de lipoproteinas podem ser identificadas: VLDL, LDL e HDL,
diferentes entre si em relagdo a tamanho, densidade e composic¢ao de lipidios e

apolipoproteinas.

Embora o aumento da concentracao plasmatica de LDL-C seja um dos
mais importantes fatores de risco para DAC (7), sendo considerado o alvo
principal da terapia redutora de colesterol, muitos pacientes que desenvolvem
aterosclerose e doenca cardiaca isquémica tém niveis normais de LDL-C,
levando a idéia que o uso da concentracdo de CT e LDL-C pode nao refletir o

numero de particulas aterogénicas circulantes no plasma (16).

Assim, gerou-se a necessidade de melhorar a precisdo da avaliagao do
risco cardiovascular além das dosagens usualmente empregadas na pratica
clinica. Véarios estudos mostram que as informagbes sobre as subclasses de
lipoproteinas em adicao ao perfil lipidico classico pode agregar mais precisao na

determinacao deste risco (79-85).
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Nos ultimos anos, se consolidou a idéia de que as principais classes de
lipoproteinas - VLDL, LDL e HDL - sdo compostas por varias subclasses. A
classificagdo baseia-se no tamanho, densidade, conteudo de apolipoproteina

(apo) e lipidios, ou na combinacao destes (20, 21).

Varios estudos observacionais sugerem que o predominio de particulas
pequenas e densas de LDL esta associado com aumento de risco de DAC (17,
81-88). Assim, pessoas com niveis plasmaticos semelhantes de LDL-C e HDL-C
podem apresentar riscos bem distintos para eventos coronarianos devido as

diferengas no perfil de subclasses de lipoproteinas (22).
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5. METODOS PARA A DETERMINACAO DAS SUBCLASSES DE

LIPOPROTEINAS

Entre os métodos atualmente mais usados para a separagdo das
subclasses de lipoproteinas estdo a eletroforese por gradiente de gel (89) e a
espectroscopia por Ressonancia Nuclear Magnética de Protons (RNM) (90, 91).
Os estudos sao controversos sobre o grau de concordancia destes dois métodos
quanto ao tamanho das particulas de LDL. Alguns estudos iniciais demonstram
uma grande proximidade entre o tamanho das particulas medidas por RNM e
eletroforese por gradiente em gel (91), porém, um estudo recente, concluiu que a
concordancia entre os métodos é moderada, com consideraveis diferengas entre
0s subgrupos de pacientes. A concordancia entre as técnicas foi ainda menor
em mulheres, pacientes diabéticos e pacientes com baixos niveis de TG; ou
seja, a concordancia dos dois métodos na distingdo entre os padrdes A e B pode
ser limitada nestes grupos de pacientes. Qual dos métodos € o melhor preditor

de risco cardiovascular ainda nao esta bem esclarecido (92).

Lamarche, em 1999, sugeriu que a medida do tamanho das particulas de
LDL por eletroforese por gradiente de gel ndo melhora a habilidade em prever
eventos cardiacos isquémicos além dos alcancados com os fatores de risco
tradicionais (93). Em 2001, um grande estudo prospectivo populacional

confirmou que individuos com particulas pequenas e densas de LDL estdo em
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maior risco para doenga cardiaca isquémica. Este estudo também sugeriu que a
caracterizagdo das particulas de LDL por eletroforese pode melhorar a
habilidade em identificar individuos de alto risco para eventos cardiacos
isquémicos futuros, além dos alcangados com os fatores de risco tradicionais

(83).

A heterogeneidade do HDL foi descrita pela primeira vez por Delalla,
Elliott e Gofman em 1954 (94). Por eletroforese, o HDL pode ser separado em
cinco subclasses: HDLs. (7.2 a 7.8nm), HDLg, (7.8-8.2nm), HDL3, (8.2 a 8.8nm),

HDLz4 (8.8 @ 9.7nm) e HDLay, (9.7-12nm) (95).

As particulas circulantes de VLDL sdao muito heterogéneas e podem ser
separadas por eletroforese em duas subpopulagdes: VLDL; (grandes, ricas em
TG) e VLDL; (pequenas, ricas em ester-colesterol e densas) (96). Em pacientes
com TG e LDL-C elevados, as particulas de VLDL, acumuladas no plasma séao
convertidas preferencialmente em particulas pequenas e densas de LDL através
de um complexo processo metabdlico intravascular envolvendo CETP, LPL e HL

(97-100).

A RNM é um método mais rapido, preciso e menos oneroso para
determinacao de subclasses de lipoproteinas (87, 91, 101-103). A quantificagao
das lipoproteinas por este método ndo € baseada diretamente no seu conteudo
de colesterol ou apolipoproteina, mas na determinacdo das amplitudes dos
sinais de ressonancia magnética emitidos por cada subclasse de lipoproteina de
diferentes tamanhos. Pelo fato de a amplitude dos sinais ndo ser afetada pelas

diferencas na composi¢cdo quimica, acredita-se que, atravées da RNM, se
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obtenha uma indicacdo direta da concentracdo das particulas de subclasses

através de suas diferengas de tamanho (84).

A RNM explora o conhecimento da diferengca no espectro natural que
existe entre as subfracdes de cada lipoproteina, dependente apenas do tamanho
das particulas, o que possibilita uma alta taxa de rendimento e precisao na
execucdao do exame, tornando possivel calcular as concentracbes de cada

subclasse de lipoproteina, QM, VLDL, IDL, LDL e HDL (104).

Varios estudos apbiam a idéia de que as concentragdes das subfracdes
de LDL por RNM s&o marcadores de risco para DAC. No entanto, séo
necessarios mais estudos para avaliar o impacto das mudancgas de estilo de vida
e das drogas hipolipemiantes na concentragdo das subclasses de LDL e na

relacdo com reducao de risco (84).
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6. PARTICULAS ATEROGENICAS DE LDL

Dois fenétipos distintos de subclasses de LDL, denominados A e B, séo
descritos, com base em eletroforese por gradiente de gel (17). O fendtipo A
caracteriza-se pelo predominio de particulas grandes e flutuantes, menos
aterogénicas. J4 o fenotipo B é caracterizado por predominio de particulas
pequenas e densas, mais aterogénicas (105). Estudos demonstraram que
aproximadamente 65-75% da populacdo tem predominio de LDL grandes e
flutuantes designados de padrao A; 20-30% da populagdo tem predominio de
particulas densas e pequenas, padrdo B; e uma parcela variavel (15-20%) da

populacao tem padrao intermediario (106, 107).

Os fatores que determinam o tamanho e a composi¢do das particulas de
LDL séao incertos. Varios estudos tém demonstrado que o padrao fenotipico do
LDL é herdado, mas fatores ambientais ou outras doengas podem também

influenciar o tamanho e a composicédo de LDL (106-108).

O primeiro autor a propor a associagdao entre DAC e particulas de LDL
pequenas e densas foi Austin (17). Subsequiientemente estudos prospectivos e
de caso-controle mostraram que a predominéncia de LDL pequenas e densas
aumenta o risco de DAC em sete vezes, embora em muitos destes estudos esta
associagdo nao seja independente dos fatores de risco tradicionais (77, 80-82,

109-112).
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As subclasses de LDL-C, separadas por eletroforese por gradiente de gel,
sdo sete: LDL-I (27.2 a 28.5nm), LDL-lla (26.5 a 27.2nm), LDL-llb (25.6 a
26.5nm), LDL-llla (24.7 a 25.6nm), LDL-lllb (24.2 a 24.7nm), LDL-IVa (23.3 a

24.2) e LDL-IVb (22.0 a 23.3nm de diametro) (20, 89).

Tem sido bem documentado que as particulas pequenas e densas de LDL
sao mais suscetiveis a oxidacdo e sdo o melhor substrato para a formacao de
células espumosas do que as particulas flutuantes (113). Sugere-se também,
que estas particulas sao inerentemente mais aterogénicas, pois se ligam menos
ao receptor de LDL, (114) penetram na parede arterial mais facilmente, e

permanecem mais tempo no plasma (103, 115).



27

7. IMPORTANCIA DAS ESTATINAS

As estatinas agem através da inibicdo da enzima HMG-CoA redutase, a
enzima chave na biossintese do colesterol, resultando em reducgéo plasmatica do
colesterol total (CT) e colesterol da LDL (116). Uma série de ensaios clinicos
randomizados (7-11, 70, 117-120) tem estabelecido o beneficio das estatinas

para prevencao de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.

Estudos angiograficos tém demonstrado, que além da significativa
reducdo da morbi-mortalidade cardiovascular, as estatinas reduzem a
progressao e podem induzir a regressao das lesdes ateroscleroticas (121-123).
Dependendo da dose e do tipo de estatina usada os niveis de LDL-C podem
diminuir em 19% a 60%, 0s niveis de HDL-C aumentar em 3% a 14% e os de TG

diminuir em 6% a 37% (124).

Recentemente foi publicado o estudo ASTEROID (125) que avaliou,
através de ultrasson, a regressao da aterosclerose coronariana com o uso de
40mg de rosuvastatina. Neste estudo houve reducgéo significativa do LDL-C,
aumento significativo do HDL-C e regress@o da aterosclerose nas 3 medidas

pré-especificadas pelo ultrasson apds 24 meses de tratamento.

Acredita-se que pela reducdo dos niveis de LDL-C as estatinas levem a

diminuicdo da progressdo da aterosclerose, o que em parte € mediado pela
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captagdo de LDL modificada que constitui o nucleo lipidico de lesdes
ateroscleroticas (126). Porém, alguns estudos tém sugerido que os efeitos
benéficos das estatinas podem estender-se além dos mecanismos de redugao
do colesterol. Em analise de subgrupos de pacientes com os mesmos niveis de
colesterol apds receberem placebo ou estatina nos estudos WOSCOPS e
CARE, os pacientes tratados tiveram menor risco de eventos (8, 127). Meta-
analises de estudos com diminuicao do colesterol sugerem que o risco de infarto
do miocardio é significativamente menor nos pacientes que receberam estatina
do que nos que receberam outros métodos ou drogas a despeito da reducgao

similar dos lipidios entre os grupos (67, 128).

Os estudos HPS (Heart Protection Study) (72) e PROVE-IT (Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy) (129) foram decisivos para a
mudanca no Consenso Americano de 2001 e em um adendo publicado em julho
de 2004, no qual sugere a opgdo de manter LDL-C abaixo de 70mg/dL nos

individuos com risco muito alto para DCV.

Os efeitos pleiotropicos das estatinas, ou seja, independentes do
colesterol, ocorrem horas ou dias apds o inicio da terapia (130), envolvendo
fatores como melhora da funcdo endotelial, estabilizacdo das placas
ateroscleroticas, diminuicdo do estresse oxidativo e da inflamagdo vascular.
Muitos destes efeitos sdo mediados pela habilidade das estatinas em bloquear a
sintese de importantes isoprendides intermediarios, como conseqiéncia da

inibicdo da sintese do acido mevalénico (131).
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8. INTERACAO ENTRE OS FATORES DE RISCO

CORONARIANOS

O aumento dos niveis plasmaticos de TG, VLDL e IDL esta associado
com um padrao aterogénico de distribuicao de subclasses de LDL, padrao B (20,
77, 106, 107). Alguns estudos mostram que a relacdo entre o tamanho das
particulas de LDL e a incidéncia de doenca cardiaca isquémica tem associacao
com outros fatores de risco lipidicos, tais como a razao entre CT e HDL e niveis
plasmaticos de TG em jejum, o que poderia indicar que esta associagdo nao é

independente (80-82).

Mykkanen et al. (132) mostrou que o tamanho da particula de LDL néo é
preditor de DAC em idosos, apds controle para diabetes. Isto pode ser explicado,
em parte, por um viés de sobrevivéncia que é suportado pela baixa prevaléncia
de individuos com padréo B, além do fato de o seguimento deste estudo ter sido
muito curto. Outro estudo, que analisou dados do estudo CARE, observou que
particulas grandes de LDL apds ajuste para outras variaveis foram um preditor
independente de recorréncia de eventos coronarianos em uma populagdo com

DAC (133).

Recentemente, o predominio de particulas pequenas e densas de LDL
mostrou causar disfuncdo endotelial, independente dos niveis plasmaticos de

LDL-C, TG e HDL-C (134). Um estudo realizado em mulheres saudaveis mostrou
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que a concentracdo das particulas de LDL, medidas através de RNM, foi um
preditor para risco cardiovascular no futuro. Neste mesmo estudo, apds ajuste
para HDL-C e TG, também foram preditores independentes: concentragdo de

LDL-C, razao entre CT e HDL-C e proteina C reativa (84).

O Quebec Cardiovascular Study evidenciou que o risco atribuido as
particulas pequenas de LDL deve ser, em parte, independente das variagcoes
concomitantes na concentracdo das lipoproteinas plasmaticas (82). Ja no
Cardiovascular Health Study nenhuma associacdo independente entre o
tamanho da particula de LDL e DAC foi encontrada entre os homens e as
mulheres (87). Em um outro estudo, com idosos, o tamanho do LDL n&o foi
preditor de DAC em andlises univariadas e multivariadas (132), enquanto que a
razdo entre CT e HDL-C foi um preditor independente. Ja Austin verificou, em
idosos nipo-americanos, que particulas pequenas de LDL foram preditoras de
DAC apenas na andlise univariada (135). Apos ajuste para TG plasmaticos e
HDL-C, as particulas grandes e flutuantes é que tendem a ser preditoras de
DAC. Esta observacao da coorte Japonesa traz resultados concordantes com o
estudo realizado por Campos e colaboradores (133), em pacientes que tiveram
isquemia miocardica, no qual as particulas preditoras de DAC fatal e recorréncia

de isquemia miocérdica também foram as grandes e flutuantes.

A sindrome metabdlica (SM), um agrupamento de fatores de risco
cardiovascular e anormalidades metabdlicas, (136) esta associada ao aumento
de risco de DAC (137, 138). Homens e mulheres com SM tém um numero
elevado de particulas de LDL pequenas e densas, com este numero sendo

proporcional ao numero de componentes da SM presentes no individuo. Este
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padrdo ocorre, em parte, devido a forte correlagdo entre particulas de LDL
pequenas e densas, TG séricos e HDL-C. Em contraste, o LDL-C sérico nao é
muito diferente entre as pessoas com e sem SM (139). O ATP Il ndo inclui o
tamanho das particulas de LDL nos critérios clinicos de SM pelo fato de néo se
saber o quanto estas particulas sao preditoras de risco cardiovascular
independentemente dos TG e do HDL-C (com os quais esta fortemente
correlacionado) (6). Sabe-se que embora 0 aumento do numero de particulas
pequenas e densas de LDL isoladamente seja altamente preditivo de SM, um
grande numero destas particulas ndo esta associado, em alguns estudos, ao

aumento de risco de eventos cardiovasculares em pessoas com SM (139).

Varios estudos tém demonstrado que a resisténcia a insulina esta
associada com o aumento do numero de particulas pequenas e densas de LDL.
No Insulin Resistance Atherosclerosis Study, Goff et al (140) demonstraram,
através de RNM, que a resisténcia a insulina esta correlacionada com o aumento
do numero de particulas de LDL pequenas e densas. Resultados similares foram
citados por Garvey e associados (141), que viram que quando comparado com
individuos sensiveis a insulina, aqueles com resisténcia e diabetes tém aumento
do numero de particulas pequenas e densas de LDL e alta concentracdo de

particulas de LDL total.

Ha substanciais evidéncias de que o excesso de adiposidade,
principalmente na presenca de diabetes ou resisténcia a insulina, leva a um
aumento da produgéo de acidos graxos livres pelos adipécitos (142, 143). Estes
acidos graxos livres sdao usados na sintese dos TG pelo figado, com

consequente aumento na sintese e secrecao de particulas de VLDL (144). Estas
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particulas de VLDL representam o substrato para reagbes seqlienciais que
podem levar a um aumento do numero de LDL pequenas e densas na

circulagao, via acdo da CETP (145, 146).

As evidéncias indicam que o risco de eventos cardiovasculares esta
associado a diversos fatores lipidicos, contudo, ha controvérsias se a associagao
entre determinados fatores e DAC é independente ou ndo. Como na maioria dos
estudos, o perfil das subclasses de LDL permanece preditivo de DAC apos
ajuste para TG e HDL-C (80-82, 109-112), hoje é bem aceito que essa relagao

seja independente.
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9. TRIGLICERIDEOS, DAC E SUBFRACOES DE LIPOPROTEINAS

Em acréscimo a associacao entre elevacdao de LDL-C e DAC, ja bem
estabelecida em estudos observacionais e ensaios clinicos, a atencao na
elevacdo dos niveis de TG e na redu¢do do HDL-C tem aumentado. Isso esta
ocorrendo, em parte, pela correlagdo metabdlica entre lipoproteinas ricas em TG
e HDL, com a hipertrigliceridemia freqlentemente apresentando-se em
combinagdo com baixos niveis de HDL-C, o que foi reforgcado pela publicagdo
das diretrizes do Adult Treatment Panel Il (ATPIIl) que aumentou a énfase na

identificagdo de pacientes com SM (6).

Verificou-se através de ensaios clinicos (147, 148) e estudos
observacionais (149) que pacientes com hipertrigliceridemia e aumento da razao
LDL-C/HDL-C tem desproporcionalmente alto risco para eventos coronarianos.
Em analise do Helsinki Heart Study (147) e do Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) (148), pacientes com HDL-C baixos e TG elevados tiveram o maior

beneficio quanto a eventos coronarianos com o uso de fibratos.

Em 14 anos de acompanhamento do Framinghan Heart Study, os TG
foram um fator de risco independente para mulheres entre 50-69 anos (150,
151). Segundo Hokason e Austin, os TG s&o fortes e independentes fatores de

risco para DAC (152).



34

Conforme ja exposto previamente, atengdo deve ser dada a relagédo entre
os niveis de TG plasmaticos e o perfil de distribuicdo de subclasses de VLDL,
LDL e HDL. Diferentes subclasses de VLDL também parecem ter forgcas
diferentes de associacdo com DAC (153, 154). Niveis de TG elevados se
associam a maior aumento da concentragcdo de VLDL maiores e conduzem a
reacbes metabdlicas que levam a producdo de LDL de composicdo anormal e

HDL menores, perfil mais aterogénico (24).

Com o aumento dos niveis de TG plasmaticos ha uma diminuigcdo do
didmetro médio das particulas de LDL. Quando avaliadas por RNM percebe-se
que esta reducao do tamanho das particulas de LDL com niveis de TG acima de
100mg/dL é resultado de uma diminuicdo no nivel de LDL grandes (L3) com
concomitantemente aumento dos niveis de particulas de LDL pequenas e
densas (L1), mais aterogénica (155). A alta prevaléncia do padréao A, de baixo
risco, quando TG sdao <100 mg/dL e a correspondente alta prevaléncia do
padrao B, de risco mais elevado quando TG sdao =250 mg/dL sdo explicados

através destas mudancas nas subclasses individuais.

As lipoproteinas ricas em TG, quando presentes em concentracoes
elevadas trocam o seu conteudo de TG por colesterol das HDL e LDL através da
CETP (156). Dependendo dos niveis de TG e da atividade da CETP, as
particulas de LDL perdem inicialmente seu conteudo de colesterol trocando por
TG, e apds serem delipidadas pela lipase hepatica e perderem TG, tornam-se

particulas pequenas e densas.

O nivel sérico dos TG afeta também as particulas de HDL e de VLDL

(156, 157). Com o aumento dos niveis de TG, o tamanho e o numero das
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particulas de HDL diminuem (158). Com niveis de TG acima de 200 mg/dL, as
subclasses maiores de HDL deixam de ser as predominantes, ocorrendo entao,
predominio de HDL pequenas, menos antiaterogénicas e reduzindo-se a

protecao conferida pelas HDL (157, 159).
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10. EFEITO DOS HIPOLIPEMIANTES NAS SUBFRAGOES DE LDL

Informacdes a respeito das subclasses de LDL e a resposta na
progressdo da doenca coronariana ao tratamento com hipolipemiantes foi
primeiramente descrito no estudo Stanford Coronary Risk Intervention Project
(SCRIP) (160). O SCRIP é um estudo de intervengdo com multiplos fatores de
risco em pacientes com DAC documentada por angiografia, no qual os regimes
de tratamento mais comumente usados incluiram resinas carreadoras de acidos
biliares e &cido nicotinico. Apesar dos niveis semelhantes de LDL-C no inicio e
reducédo similar com a terapia, apenas os portadores de particulas de LDL
pequenas e densas demonstraram reducdo na progressdo angiografica

comparado com o grupo controle (160).

Os efeitos dos inibidores da HMG-CoA redutase nas subfragdes de LDL
tem sido estudado por eletroforese por gradiente de gel, ultracentrifugacéo e
RNM (36-39, 41-48). Varios estudos ndo demonstraram aumento no diametro
das LDL (39, 41, 42, 45), alguns estudos mostraram reducédo da concentragao
de LDL pequenas e densas (37) enquanto outros nao (36, 38, 41, 44). A respeito
da fluvastatina, dois estudos mostraram resultados negativos em relacdo a
melhora no perfil de distribuicdo de subclasses de LDL (36, 45), enquanto um
estudo com mulheres pés-menopausicas mostrou que as subclasses de LDL

ficaram menos aterogénicas em pacientes com risco aumentado para DAC e
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perfil basal aterogénico (46). Outro estudo, realizado em pacientes com diabetes
tipo 2, mostrou reducdo mais pronunciada das particulas de LDL pequenas e
densas apenas nos pacientes com perfil mais aterogénico, com predominio
dessas particulas (47). Dois estudos também mostraram que as estatinas
reduzem as particulas densas de LDL em pacientes nao diabéticos que tenham
predominio deste subtipo de LDL, e em pacientes com hiperlipidemia familiar
combinada (48). Deste modo, permanece a controvérsia sobre o potencial das
estatinas em reduzir ou ndo as particulas pequenas e densas de LDL, mas ha
evidéncias sugerindo que em pacientes padrdo B ocorra a redugdo dessas

particulas.

Das drogas hipolipemiantes, hd unanimidade que apenas os fibratos (25,
28-30, 43) e o acido nicotinico (31-35) tenham potencial de alterar a distribuigéo
das subclasses de LDL. O tratamento de pacientes com hiperlipoproteinemia IIB
(elevacao concomitante de LDL-C e TG plasmaticos) com fibratos resultou em
normalizacdo quantitativa e qualitativa do perfil das particulas aterogénicas
pequenas e densas de LDL (161). Fenofibrato e atorvastatina diminuiram a
concentracdo de LDL pequenas e densas em pacientes com diabetes tipo 2 e
dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia, reducao do HDL-C e aumento do
LDL-C, com predominio de particulas pequenas e densas) (162). Um estudo
com a niacina (32) evidenciou aumento da concentracdo de particulas grandes e
flutuantes de LDL medidas por RNM na mesma propor¢cdo em que diminuiu as

particulas de LDL pequenas e densas.

O Helsinki Heart Trial (147) indicou que o maior beneficio da dieta mais

genfibrozil nos eventos clinicos foi restrito a 10% dos sujeitos com TG maiores
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que 204mg/dl e razado LDL-C/HDL-C maior que 5. O CLAS (Cholesterol Lowering
Atherosclerosis Study) revelou que o beneficio da intervengdo com dieta,
colestipol e acido nicotinico na progressao de DAC foi restrita ao grupo com TG
>190mg/dl (163). Estes dados reforcam a hipdtese de que os pacientes com um
perfil de distribuicado de subclasses de lipoproteinas mais aterogénico responde

melhor a terapia medicamentosa.

Um estudo publicado recentemente demonstrou através de RNM que, em
pacientes com niveis de HDL-C baixos, o uso do gemfibrozil aumentou o
tamanho e diminuiu o numero das particulas de LDL enquanto que houve
aumento do numero de particulas totais de HDL e das subclasses menores. A
concentracdo destas particulas, com o uso do gemfibrozil, foi um preditor
significante e independente de risco para novos eventos cardiovasculares. Este
estudo ajudou a demonstrar o beneficio desta terapia em pacientes com HDL-C

baixo (164).

Além dos hipolipemiantes, a terapia de reposicdo hormonal com
estrogénio oral parece diminuir a concentracao plasmatica de LDL grandes, sem
alteracao nas particulas pequenas; isto seria devido a um aumento no clearence
plasmatico das particulas de LDL grandes (165). Dietas com pouca gordura e
ricas em carboidratos, comparadas com dietas ricas em gordura saturada,
diminuem o tamanho das particulas de LDL (166); as subfracdes pequenas e
grandes diminuem sua concentragdo, embora a fragao intermediario-pequena
aumenta. Gordura insaturada, poli ou monoinsaturada, reduz levemente o

tamanho da LDL, comparado com a gordura saturada (167).
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As drogas que demonstraram beneficio na mudanga do padrdo de
distribuicdo de subclasses de lipoproteinas sdo drogas usadas em pacientes
com hipertrigliceridemia, e, portanto com predominio de padrdo B. As estatinas
sdo usadas predominantemente a pacientes com hipercolesterolemia, tanto com
TG baixos ou elevados, portanto em populagdes heterogéneas quanto a
presenca de padrao A ou B, fato que poderia ter diluido um efeito benéfico que
ocorresse sé nos pacientes com perfil basal mais aterogénico. Como o padrao B
esta mais presente em individuos que tém niveis séricos de TG mais elevados e
com evidéncias cientificas de que esse padrdo pode ser um bom marcador da
resposta as estatinas no perfil de distribuicdo de lipoproteinas, o objetivo do
presente estudo € avaliar se 0s niveis basais de TG podem ser um preditor

simples e disponivel na pratica clinica do efeito das estatinas.
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RESUMO

Introducao - Os estudos sobre o efeito das estatinas na estrutura das
lipoproteinas trazem resultados controversos. Uma das causas dos resultados
negativos pode ser o fato de que a maioria dos estudos estratifica seus
participantes apenas com base nos niveis de colesterol e ndo nos niveis de
triglicerideos (TG), os quais refletem melhor a composicdo basal das

lipoproteinas.

Objetivos - O presente estudo tem por objetivo avaliar o efeito da fluvastina
nas subclasses de lipoproteinas em pacientes com doenca arterial coronariana
(DAC) e dislipidemia, estratificados pelos niveis de TG basal abaixo ou igual ou

acima de 150 mg/dL.

Populacao e Métodos - Fluvastatina foi administrada na dose de 40 a 80mg
a 19 pacientes com DAC e niveis de LDL-colesterol (LDL-C) acima de 130mg/dL,
13 com niveis de TG < 150 mg/dL (grupo TG<150) e 6 com TG = 150 mg/dL
(grupo TG=150). Ressonancia nuclear magnética por emissao de prétons (RNM)
foi utilizada para avaliar a concentracdo de lipidios e a distribuicdo das
subclasses de lipoproteinas. A andlise do efeito da fluvastatina e a comparagéo

entre os grupos foi feita por ANOVA para medidas repetidas.

Resultados - No inicio do estudo, os dois grupos apresentaram niveis de
colesterol total (CT) e LDL-C semelhantes, mostrando diferencas apenas nos
niveis de TG e HDL-colesterol (HDL-C). Apds 24 semanas de fluvastatina, os
niveis de CT e LDL-C foram significativamente reduzidos em ambos 0s grupos.
Reducéo significativa nos niveis de TG e aumento nos niveis de HDL foram

observados apenas no grupo TG=150. O colesterol das particulas de LDL
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pequenas e densas (L1) foi reduzido (de 105 67 para 19 £8 mg/dL, p=0.002) e
o colesterol das particulas grandes de HDL (H4 correspondendo a HDLy,)

aumentou (de 6 +4 para 15 +5 mg/dL, p=0.01) apenas no grupo TG 2150dL.

Conclusao - A fluvastatina pode ter impacto favoravel além da reducéo de
lipidios, restabelecendo a distribuicdo normal de subclasses de lipoproteinas

apenas nos pacientes com TG = 150 mg/dL.
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ABSTRACT

Background — Studies on the effects of statins on lipoprotein structure have
given controversial results. One of the causes of these negative findings might be
due to the fact that the majority of those studies stratified the participants only on
the basis of cholesterol levels and not on the triglyceride levels that reflect better
the composition of the lipoproteins. This study evaluated the effect of fluvastatin
on lipoprotein subclass distribution pattern in coronary heart disease (CHD)
patients with hypercholesterolemia stratified by triglyceride levels < or =
150mg/dL.

Methods — Fluvastatin 40 to 80mg was administered to 19 CHD patients
with plasma LDL-cholesterol (LDL-C) concentration above 130mg/dL, 13 with
plasma TG concentrations below and 6 equal or above 150mg/dL. Nuclear
magnetic resonance spectroscopy (NMR) of plasma was used to assess lipid
concentrations and lipoprotein subclasses distribution. Two-way ANOVA was

used for statistical analysis.

Results - At the start of the trial, the low TG group and high TG group
presented similar total cholesterol (TC) and LDL-C levels, showing differences
only in TG and HDL-C levels. After 24 weeks of fluvastatin, TC and LDL-C levels
were similarly and significantly reduced in both groups. Significant reduction in
TG and increase in HDL-C levels were observed only in the high TG group.
Cholesterol in small and dense LDL particles (L1) reduced (from 105167 to
19+8mg/dL, p=0.002) and cholesterol in large HDL particles (H4 corresponding to

HDL2a) increased (from 64 to 15+5mg/dL, p=0.01) only in the high TG group.
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Conclusion - Fluvastatin can have favorable impact beyond the lipids
reduction, reestablishing the normal lipoprotein subclass distribution only for

those with TG above 150mg/dL.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, estd bem estabelecido que cada uma das principais
classes de lipoproteinas (lipoproteina de baixa densidade — LDL, lipoproteina de
alta densidade — HDL — e lipoproteina de densidade muito baixa — VLDL) é
composta por uma mistura de particulas heterogéneas que diferem entre si
quanto a densidade, tamanho e composicao (1-3). Além disso, dentro de cada
classe de lipoproteina, essas subclasses apresentam heterogeneidade em sua
associagdo com doenca arterial coronariana (DAC). Por esta razao, tem sido
dada progressiva importancia a influéncia do padrdao de distribuicdo das
subclasses de lipoproteinas no risco de DAC (4). Varios estudos indicam que as
particulas pequenas e densas de LDL sdo altamente aterogénicas, estando
associadas com risco aumentado de DAC (1, 5-11). As particulas grandes de
HDL foram associadas com menor risco de DAC, sendo consideradas mais
antiaterogénicas do que as particulas menores de HDL (12-14). Em pessoas
com niveis de triglicerideos (TG) acima de 150 mg/dL, as particulas pequenas e
densas de LDL sdo mais prevalentes e as particulas grandes de HDL s&do menos
prevalentes, expondo-os a um maior risco de DAC (5, 15).

Nos estudos que investigam a habilidade dos hipolipemiantes em alterar a
distribuicdo de subclasses de lipoproteinas, observou-se que as estatinas
alteram favoravelmente os niveis de colesterol total (CT), LDL-C e HDL-C, porém
sua capacidade de alterar a distribuicdo e composicao das particulas anormais
de LDL e de HDL ainda é controversa (16-22). Demonstrou-se também que os
fibratos e a niacina, outras classes de drogas hipolipemiantes, podem mudar o

padrao de distribuicdo das subclasses de lipoproteinas, reduzindo as particulas
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de LDL pequenas e densas (23-29). No entanto, fibratos e niacina sdo usados
essencialmente em pacientes com hipertrigliceridemia, quase todos com
predominio de particulas pequenas e densas de LDL. Por outro lado, as
estatinas sdo usadas primeiramente nos pacientes com hipercolesterolemia,
tanto normotrigliceridémicos como hipertrigliceridémicos, uma populagao
heterogénea com relagcdo ao predominio de particulas pequenas e densas ou
grandes e flutuantes de LDL. E possivel que este seja o ponto que impediu a
demonstracdo da influéncia das estatinas no padrdao de distribuicdo das
subclasses de lipoproteinas.

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da fluvastatina nas subclasses
de lipoproteinas em pacientes com DAC e hipercolesterolemia, comparando as
diferengas dos efeitos em pacientes com niveis de TG abaixo e acima de 150

mg/dL, quando ajustado pelos niveis de LDL-C.

POPULAGCAO E METODOS

POPULACAO

Os participantes foram selecionados para o estudo dentre pacientes
ambulatoriais com DAC documentada através de angiografia, com idades entre
35 e 75 anos, que depois de passar por um periodo basal de 4 semanas com a
dieta do National Cholesterol Education Program (NCEP) passo I,
apresentassem uma concentragéo plasméatica de LDL-C acima de 130 mg/dL. A
orientacdo dietética foi fornecida por uma nutricionista. Os pacientes foram
excluidos se apresentassem algum dos critérios a seguir: hiperlipidemia
secundaria; histéria de infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral

ocorrido dentro dos 3 meses precedentes; insuficiéncia cardiaca severa (NYHA
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classe Il ou 1V); dependéncia de alcool; doenga hepatica (transaminases ou
bilirrubinas 2 vezes acima do nivel da normalidade); doenga renal (creatinina >
1,5 mg/dL); doenga gastrointestinal severa; obesidade mdérbida (peso corporal >
140% do ideal); uso de medicacao hipolipemiante nas ultimas 12 semanas ou
que tivessem dificuldade de retorno para o acompanhamento. O estudo foi
realizado entre julho de 1998 e junho de 1999, no Instituto de Cardiologia do Rio
Grande do Sul, Brasil. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
ética da instituicao. Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido.

ESTUDO

O estudo incluiu 19 participantes que foram alocados em dois grupos: um
grupo com niveis de TG plasmaticos abaixo de 150 mg/dL (grupo TG<150, n=13)
e, outro grupo com niveis de TG plasmaticos acima de 150 mg/dL (grupo
TG=150, n=6). Todos receberam 40 a 80mg/dia de fluvastatina sédica por 24
semanas, com uma dose inicial de 40mg que era aumentada para 80mg apés 8
semanas se os niveis de LDL-C permanecerem acima de 100 mg/dL. O
seguimento a dieta foi monitorado por consultas mensais com a nutricionista e
por um questionario e a adesdo ao tratamento foi controlada através da
contagem dos comprimidos de medicamentos restantes em cada visita, com

intervalos de 4 semanas.

ANALISES E TESTES LABORATORIAIS

As amostras de sangue foram coletadas apés 12 a 14 horas de jejum, no

inicio e no fim do periodo basal do estudo, e, apds isso, em intervalos de 4
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semanas. Imediatamente depois da coleta, o sangue era centrifugado por 15
minutos a 1600 G para separagédo do plasma, lacrado, congelado em -75° C e
armazenado até a analise. No fim do estudo, as amostras foram embaladas em
caixas contendo gelo seco e enviadas via aérea ao Core Lipoprotein Laboratory
(prof. Lawrence Rudel) da Wake Forest University School of Medicine, em
Winston-Salem, na Carolina do Norte, Estados Unidos. Todas as amostras
chegaram ao laboratério em boas condigcdes, isto é, congeladas, ainda com
bastante gelo seco, e em menos de 24 horas apds serem embaladas. Todas as

medidas foram executadas de uma vez no fim do estudo.

As lipoproteinas plasmaticas e suas subclasses foram medidas em um
espectrometro de Bruker WM 250, usando um método validado pelo CDC
(Center of Disease Control) que emprega espectroscopia por ressonancia
nuclear magnética por emissao de prétons (RNM) (30-33). A andlise das
lipoproteinas e suas subclasses com este método é baseada no principio de que
cada particula de lipoproteina, dentro de um determinado didmetro, emite um
sinal de RNM com freqiéncia e formas distintas, o qual é proporcional em
intensidade a concentracdo da massa lipidica (14). Apds a aquisicao do espectro
de RNM de 250-MHz, os dados sédo analisados por deconvolugcao do envelope
do sinal do grupo metil lipidico que aparece nos espectros em =0,8 ppm. A
comparacao dos dados da amostra obtidos com o espectro de referéncia das
subclasses de lipoproteinas acaba gerando as concentracdes das subclasses de
lipoproteinas, sendo detectadas VLDL, LDL e HDL grandes, médias e pequenas

(31, 32).
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As subclasses maiores de HDL, determinadas pela RNM, sdo intimamente
relacionadas as subfracbes maiores de HDL, derivadas da eletroforese por
gradiente de gel, designados HDL,, e HDL,, (34). As particulas de LDL
pequenas e densas se referem a subclasse L1 derivada da RNM (diametro
médio, nm 19.0) e as particulas de LDL médias e grandes referem-se a soma de

L2 e de L3 (diametro médio, a 20.5 e a 22.0 nm, respectivamente) (30, 34).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos sdo descritos por média e desvio padrdo e os
categoricos por contagens e percentuais. Comparagdes basais entre os grupos
TG<150 e TG=150, foram realizadas por teste t de Student e teste de qui-
quadrado. O efeito da fluvastatina no perfil de subfracées de lipoproteinas nos
dois grupos foi comparado utilizando teste de ANOVA para medidas repetidas
ajustado para os niveis de LDL-C basal. O nivel de significancia utilizado foi
definido em a=0,05 bicaudal. Os dados foram analisados com o programa SPSS

versao 11.5 (Chicago, IL).

RESULTADOS

As caracteristicas basais nao diferiram entre os grupos em relagdo a
idade, sexo, peso, indice de massa corporal e niveis plasmaticos de CT e LDL-
C. Conforme esperado, o grupo TG<150 em relagdo ao grupo TG=150
apresentou diferencas nos niveis plasmaticos de TG (113 + 25 vs. 213 + 31
mg/dL, p<0.0001), de HDL-C (37 £ 7 vs. 30 + 6 mg/dL, p=0.02), no conteudo de

colesterol de L1 (LDL pequenas e densas) (23 + 27 vs. 105 + 67 mg/dL,
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p=0.0008) e no conteudo de colesterol de H4 (HDL grande) (14 £ 5 vs. 6 £ 3

mg/dL, p<0.01). (tabela 1)

Tabela 1 — Caracteristicas basais nos dois grupos.

Grupo TG baixo Grupo TG alto P
(n=13) (n=6)

Idade, anos + DP 60 +10 54 +9 0.23
Sexo masculino, n (%) 9 (69) 3 (50) 0.62
Peso, kg = DP 71.3+10.2 73.4 +16.1 0.75
indice de Massa Corporal, kg/cm?®+ DP 26.4 £3.4 272435 0.66
Diabete melitus, n (%) 2 (15) 0 (0) 0,54
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 6 (46) 4(67) 0,63
Tabagismo, n (%) 2 (15) 1(17) 1,00
Colesterol Total, mg/dL £ DP 212 +23 222 43 0.71
Triglicerideos, mg/dL + DP 113 £25 213 £31 0.0001*
LDL-colesterol, mg/dL + DP 148 +23 156 148 0.79
HDL-colesterol, mg/dL =+ DP 37 17 30 16 0.02*
L1 (LDL pequenas e densas), mg/dL + DP 23 +27 105 +67 0.0008*
H4 ( HDL grandes), mg/dL = DP 14 +5 6 +3 0.01*

Grupo TG baixo — pacientes com triglicerideos basais < 150 mg/dL; Grupo TG alto — pacientes com triglicerideos basais
2150 mg/dL; DP-desvio padrdo; * p< 0,05.

Apbés 24 semanas de Fluvastatina, os niveis plasmaticos de CT
modificaram de 212 + 22 para 180 = 17 mg/dL (p=0.003) vs. 222 + 43 para 167+
28 mg/dL (p=0.0007) e os de LDL-C de 148 + 23 para 116 = 18 mg/dL (p =
0.0006) vs. 156 + 48 para 106 £ 28 mg/dL (p = 0.0004), respectivamente, nos
grupos com TG<150 mg/dL vs. TG=150mg/dL. Apenas 0 grupo com
TG=150mg/dL apresentou alteragdes estatisticamente significativas nos niveis
de TG (de 213 + 31 para 143 £ 27 mg/dL, p=0.01) e nos niveis de HDL-C (de 30
+ 6 para 37 £ 9 mg/dL, p=0.04). Nao houve mudangas significativas nos niveis
de TG (de 113 + 25 para 119 + 42 mg/dL, p=0.97) e HDL-C (de 37 £ 7 para 40 +

8 mg/dL, p=0.39) no grupo com TG<150 mg/dL. (tabela 2)



62

Tabela 2- Niveis de lipideos em ambos 0s grupos antes e apds o tratamento.

Niveis Grupo com TG<150 Grupo com TG2150

Plasmaticos (n=13) (n=6)

(mg/dL +DP)  Semana 0 Semana 24 p Semana0 Semana 24 P
Colesterol Total 21222 180 #17 0,003’ 222 +43 167128 0,0007"
LDL-colesterol 148 £23 116 £18 0,0006 156 48 106 +28 0,0004
HDL-colesterol 37 £7 40 £8 0,39 30 6 37 9 0,04
Triglicerideos 113 £25 119 #42 0,97 213 +31 143 £27 0,01

Grupo TG<150- pacientes com triglicerideos basais <150 mg/dL; Grupo TG=150 — pacientes com triglicerideos basais
2150 mg/dL; Semana 0 — antes do tratamento com fluvastatina; Semana 24 — depois do tratamento com fluvastatina por
24 semanas; DP-desvio padrio; " - p< 0,05 para a comparagéo entre o A dos dois grupos.

No que se refere a distribuicdo das subclasses, o conteudo de colesterol
das particulas pequenas e densas de LDL (L1) foi reduzido de 105 + 67 para 19
+ 8 mg/dL (p=0.002) e o das particulas grandes de HDL (H4 correspondendo a
HDL,,) foi aumentadO de 6 £ 4 para 15 £ 5 mg/dL (p=0.01) apenas no grupo
com TG=150. Nao houve diferengas estatisticamente significativas no grupo com
TG<150 com relacdo ao conteudo de colesterol das particulas pequenas e
densas de LDL e das particulas grandes de HDL (de 23 + 28 para 25 + 22
mg/dL, p=0.99 e de 14 5 para 19 + 9 mg/dL, p=0.07, respectivamente). (tabela

3)

Tabela 3 — LDL pequenas e densas e HDL grandes em ambos os grupos ante e apds o
tratamento.

o " Grupo com TG<150 Grupo com TG=150
Niveis Plasmaticos (n=13) (n=6)
(mg/dL +DP) Semana0 Semana24 p Semana0 Semana 24 P
LDL pequenas € densas 23 +28 25+22 0,99 10567 19 +8 0,002"
HDL grandes 14 45 19 +9 0,07 6 +4 1545 0,01

Grupo TG<150- pacientes com triglicerideos basais <150 mg/dL; Grupo TG=150 — pacientes com triglicerideos basais
2150 mg/dL; Semana 0 — antes do tratamento com fluvastatina; Semana 24 — depois do tratamento com fluvastatina
por 24 semanas; DP-desvio padrio; * - p< 0,05 para a comparagao entre o A dos dois grupos.
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DISCUSSAO

A administragdo de Fluvastatina por 24 semanas tem diferente impacto na
nas subclasses de lipoproteinas em pacientes com DAC com niveis de TG acima
ou abaixo de 150 mg/dL. Houve uma reducado significativa nas particulas
pequenas e densas de LDL (L1) apenas no grupo com TG = 150 mg/dL. Esta
grande reducao do conteudo de colesterol das particulas de LDL pequenas e
densas (de 105 + 67 para 19 + 8 mg/dL) é digna de nota: o tratamento com
fluvastatina levou estes para o mesmo nivel do grupo com TG < 150 mg/dL. Por
outro lado, particulas de HDL grandes (H4) aumentaram significativamente
apenas no grupo com TG = 150 mg/dL. Este aumento significativo do contetdo
de colesterol das particulas grandes, mais antiaterogénicas de HDL (de 6 * 4
para 15 £ 5 mg/dL) tem também tendéncia similar: o tratamento com fluvastatina
leva estes niveis para os mesmos niveis do grupo com TG < 150 mg/dL. Os
pacientes com TG < 150 mg/dL, por ja apresentarem uma distribuicdo menos
aterogénica de subclasses de lipoproteinas, ndo poderiam apresentar melhora.
Ao contrario, nos pacientes com TG = 150 mg/dL, com um perfil de subclasses
mais aterogénico, com mais particulas de LDL pequenas e densas,
aterogénicas, associadas com as particulas de HDL pequenas, menos
antiaterogénicas, foi observado mudancas significativas, com redugdes das LDL
pequenas e densas (L1) e aumento das HDL grandes (H4/HDL,,) que atingiram

niveis semelhantes aos do grupo com TG < 150 mg/dL.

A facilidade em provar o efeito dos fibratos e niacina no perfil das
subclasses de lipoproteinas deveu-se provavelmente ao fato destas drogas
serem usadas apenas em pacientes com um padrao aterogénico, associado com

niveis elevados de TG (5). O tratamento de pacientes com hiperlipoproteinemia
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IIB (elevacdo concomitante de LDL-C e triglicerideos plasmaticos) (35) com
fibratos resulta em melhora quantitativa e qualitativa do perfil das particulas
aterogénicas pequenas e densas de LDL (36). Fibratos, fenofibrato e genfibrozil
diminuiram a concentracdo de LDL pequenas e grandes em pacientes com
combinacdo de hiperlipidemia ou dislipidemia e diabetes tipo 2 (37, 38). O
Helsinki Heart Trial (39) indicou que o maior beneficio da dieta mais genfibrozil
nos eventos clinicos foi restrito a 10% dos sujeitos com triglicerideos maiores
que 204 mg/dl e razdo LDL/HDL-C maior que 5. Um estudo publicado
recentemente demonstrou através de RNM que, em pacientes com niveis de
HDL-C baixos, o uso do gemfibrozil aumentou o tamanho e diminuiu 0 numero
das particulas de LDL enquanto que houve aumento do numero de particulas
totais de HDL e das subclasses menores. A concentragdo destas particulas, com
o uso do gemfibrozil, foi um preditor significante e independente de risco para
novos eventos cardiovasculares. Este estudo ajudou a demonstrar o beneficio

desta terapia em pacientes com HDL-C baixo (40).

A populacédo que faz uso de estatinas € heterogénea, formada principalmente
por pacientes com hipercolesterolemia, tanto normotrigliceridémicos como
hipertrigliceridémicos. Provavelmente, como apenas aqueles pacientes com um
padrdo de subclasses de lipoproteinas basal aterogénico apresentam melhor
resposta ao tratamento no tocante ao perfil das subclasses, talvez este efeito
benéfico tenha se diluido quando avaliado em conjunto com os pacientes que ja

apresentavam um perfil menos aterogénico.

Os efeitos dos inibidores da HMG-CoA redutase nas subfragbes de LDL
tem sido estudado por eletroforese por gradiente de gel, ultracentrifugagcéo e

RNM (16, 18-22, 41-46). Varios estudos ndo demonstraram aumento no
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didametro das LDL (16, 18, 20, 44), alguns mostraram redug¢do da concentragao
de LDL pequenas e densas (42) enquanto outros nao (18, 41, 43, 45). A respeito
da fluvastatina, dois estudos mostraram resultados negativos em relacdo a
melhora do perfil de distribuicdo de subclasses de LDL (20, 41), um estudo com
mulheres p6s-menopausicas mostrou que as subclasses de LDL ficaram menos
aterogénicas em pacientes com risco aumentado para DAC e perfil basal
aterogénico (46) outro, realizado em pacientes com diabetes tipo 2, mostrou
reducdo mais pronunciada das particulas de LDL pequenas e densas apenas
nos pacientes com perfil mais aterogénico, com predominio dessas particulas
(21). Dois estudos também mostraram que as estatinas reduziram as particulas
pequenas e densas de LDL em pacientes nao diabéticos que tenham predominio
deste subtipo de LDL, e em pacientes com hiperlipidemia familiar combinada
(22). Deste modo, permanece a controvérsia sobre o potencial das estatinas em
reduzir ou ndo as particulas pequenas e densas de LDL, mas ha evidéncias

sugerindo que em pacientes padrao B ocorra a redugcédo dessas particulas.

Zambon e colaboradores (47) evidenciaram que o0 aumento na
concentragdo de LDL grandes e flutuantes e diminuicao na atividade da lipase
hepatica correlacionam-se com melhora na estenose coronariana apos
tratamento com lovastatina e colestipol ou niacina e colestipol. O CLAS
(Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study) revelou que o beneficio da
intervencdo com dieta, colestipol e acido nicotinico na progressdo de DAC foi

restrita ao grupo com TG >190mg/dL (48).

O SCRIP (Stanford Coronary Risk Intervention Project), um estudo de

intervencao com multiplos fatores de risco em pacientes com DAC documentada
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por angiografia, no qual os regimes de tratamento usados incluiram resinas
carreadoras de acidos biliares e acido nicotinico evidenciou que apesar dos
niveis semelhantes de LDL-C no inicio e redug¢éo similar com a terapia, apenas
os portadores de LDL pequenas e densas demonstraram reducao na progressao

angiografica comparado com o grupo controle (49).

Como evidenciado na literatura, o efeito das estatinas no perfil das
subclasses de lipoproteinas ainda é incerto, com alguns estudos demonstrando
reducédo no LDL-C sem melhora na composicao ou distribuicao anormal de LDL
e outros estudos demonstrando alteragbes benéficas nas subclasses de
lipoproteinas, permanecendo a controvérsia sobre o potencial das estatinas em

melhorar ou ndo o perfil de distribuicdo de subclasses de lipoproteinas.

Nosso estudo tem limitagbes. Por exemplo, o niumero de pacientes é
pequeno, com apenas seis pacientes no grupo com TG elevados e foram
avaliados apenas pacientes com DAC, que provavelmente tém niveis basais de

TG mais elevados do que a média da populagao.

Dessa forma, os dados do presente estudo mostraram que nos pacientes
com TG = 150mg/dL, sabidamente associados a uma distribuicdo de subclasses
de lipoproteinas mais aterogénica, a fluvastatina pode ter impacto favoravel além
da reducéo de lipidios, restabelecendo a distribuicdo normal de subclasses de

lipoproteinas.
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