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Objetivo - Avaliar as alteracdes obtidas no perfil
lipidico de coronariopatas dislipidémicos, apds a adicdo
decolestiramina, empacientestratadoscominibidoresda
HMG-CoAredutase, equendo atingiramosvaloresideais
deLDL-colesterol.

Métodos - Vinte coronariopatas (12 submetidos &
revascularizacdo do miocardio, 3 a angioplastia coro-
naria e 5 mantidos sob tratamento clinico), commédia de
idade de 60,78 anos, que j& realizavam dieta hipo-
lipemiante e eram medicados com | ovastatina 20mg/dia
ou sinvastatina 10mg/dia, receberam também col es-
tiraminanadosede8 a 16g/diadurante 8 semanas, como
objetivodereduzir LDL-colesterol paravaloresinferiores
a 100mg/dl.

Resultados - Houve significante reducdo do coles-
terol total (valor médioinicial 239,52mg/dL e ao final
199,00mg/dL ), obtendo-se umdecr éscimo percentual mé-
dio de 16,92%. O valor médio de LDL-colesterol também
se reduziu, significantemente, de 172,73mg/dL para
118,26mg/dL, com decréscimo percentual médio de
31,53%. Atrigliceridemia média aumentou, ainda dentro
da faixa de referéncia normal, de 145,05mg/dL para
162,00mg/dL, (diferenca percentual média de 11,69%).
Houve significante aumento da fragdo HDL-colesterol de
umvalor médioinicial de 38,00mg/dL para umvalor mé-
dio final de 48,21mg/dL (diferenca média percentual
26,87%). Nao houve efeitos adver sos que impedissem a
continuidade do tratamento.

Concluséo - A associacao de colestiramina a doses
baixas de vastatinas em pacientes com hipercoles-
terolemia priméria e de alto risco coronario € uma boa
opcao terapéutica, podendo atingir beneficios sobre o
perfil lipidico semel hantes aquel es obtidos quando esses
farmacos sdo utilizados, i soladamente, ou emassociagao,
eemdosesmaiselevadas.

Palavras-chave:  colestiramina, inibidoresdaHM G-CoA
redutase, prevencéo secundaria

Combined Therapy with Cholestyramine
and HMG-CoA Reductase Inihibtorsin
Secondary Prevention of Coronary Disease

Purpose - To evaluate lipid profile changes associ-
ated with cholestyramine addition in hypercholester -
olemic patients with established coronary heart disease
under treatment with HMG-CoA reductaseinihibtorsthat
had not achieved theideal value of LDL-cholesterol.

Methods - Twenty patients with coronary heart dis-
ease, (12 submitted to coronary artery bypassgrafts, 3to
coronary angioplasty and 5 maintened under clinical
management) with mean age of 60.78 yearsold, whowere
under hypolipemic diet and were medicated with
lovastatin 20mg/d or simvastatin 10mg/d, received
cholestyramine, dosesranging from8to 16g/day during 8
weeks, aiming to reduce LDL-cholesterol to valuesless
than 100mg/dL.

Results - There was a significant reduction of total
cholesteral, frominitial mean value of 239.52mg/dL to fi-
nal mean value of 199.00mg/dL, with a mean reduction of
16.92%. The mean value of LDL-cholesterol wasalsore-
duced significantly from 172.73mg/dL to 118.26mg/dL,
withamean reduction of 31.53%. Mean triglyceridemia
increased, still withinthe normal reference values, from
145.05mg/dL to 162.00mg/dL, and the mean difference
was 11.69%. Therewasasignificantincrease of HDL-cho-
lesterol fraction fromaninitial mean value of 38.00mg/dL
toa final mean value of 48.21mg/dL, mean difference of
26.87%. Sde effectswere not frequent, and did not inter-
fereintheduration of the study.

Conclusion - The association of cholestyramineto
HMG-CoA reductaseinihibtors, bothin low doses, inpa-
tientswith primary hyper cholesterolemia and high coro-
nary risk isagood therapeutic option that can reach ben-
efitsonthelipid profilesimilar tothose obtained whenthese
drugsareused inassociation or separatelyin higher doses.
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Portadores de hipercol esterolemia e doenca arterial
coronaria (DAC), quando submetidos atratamento
di etético efarmacol 4gico hi polipemiante, apresentam me-
nor recorrénciadeeventoscoronarios, reducdo damortali-
dade cardiovascular ede mortaidadetotal 2.
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Entretanto, paraque o valor ideal de LDL-colesterol
preconizado naprevencdo secundériadaDAC sgjaatingi-
do, com frequiéncia, s80 necessériasaltasdoses de medica-
mentos hipolipemiantes **. Essaabordagem agressivadas
didipidemiaspode, algumasvezes, ser inviabilizadaorapor
efeitos adversos, ora pelos custos.

A associag8o defarmacoscom diferentesmecanismos
deacdo aumentao efeito terapéuticofinal, podendo levar a
expressivas e benéficas modificacbes do perfil lipidico,
mesmo quando utilizadosem dosesmenoresdo quenatera:
péuti caunimedicamentosa.

A colestiramina, por ser umasubstanciadesprovidade
efeitos adversos sistémicosrelevantes, tornaseguraaas-
sociagdo com outros hi poli pemiantes. Quimicamente, éum
cloreto de umaresinabésicade intercambio anibnico, ndo
absorvivel pelo trato gastrintestinal. Liga-se a &cidos
biliares, promovendo o aumento daeliminagéo fecal e sua
menor reabsor¢do. Com areducéo do aporte hepético de
acidos biliares, sua formacgéo é estimulada a partir de
colesterol livre. A concentracéo de colesterol livre no
hepatdcito cai e receptores de membrana que captam
lipoproteinasricasem colesterol sfo sintetizados, visando
restitui-la. Com a captacdo hepética dessas lipoproteinas,
viareceptor deLDL, acolesterolemiasereduz®.

Asvastatinassdoinibidoraspor competicdo daHMG-
CoA redutase, enzimaimplicadanaconversdo deacetatoem
&cido meval 6nico nacadeiade reagBes quimicas, que ocor-
remparaasintesedecolesterol. Com areducdo daquantidade
decolesterol formado no hepatdcito ocorremaior sintesede
receptores de membranaque captam lipoproteinasricasem
colesterol, asquaissereduzem nacirculagéo®.

Ointuitodestetrabalhofoi avaliar quaisos beneficios
obtidos sobre o perfil lipidico de pacientes de alto risco
coronario com aassociacdo de umaresinasequiestrante de
&cidoshiliareseumavastatina. Foram consideradosaeficé
cia daterapéutica combinada nas doses adotadas e seus
efeitos adversos.

Métodos

Foram sel ecionados para este estudo aberto, conse-
cutivo e unicéntrico 20 pacientes - 14 (70%) homens e 6
(30%) mulheres- portadoresdehipercolesterolemiaprima
riaeDAC que, hAmaisde6 meses, jaredizavamtratamento
dietético (dietafase| daAssociagdo Americanade Cardio-
logia) emedicamentoso hipolipemiantecom vastatinasem
dosespreconizadascomoiniciais(lovastatina20mg/diaou

Tabela | - Médias e desvios- padr &o do perfil lipidico (mg/Dl) antes
daintroducdo daresina

Colesterol total 239,52+31,03
Triglicérides 145,05+40,39
HDL-colesterol 38,00+7,43
LDL-colesterol 172,73+32,02

sinvastatina10mg/dia), equendo haviam atingido asmetas
deL DL -colesterol estipuladasparaaprevencdo secundéria
daDAC conforme recomendagdes do National Cho-
lesterol Education Program e do Consenso Brasileiro de
Didipidemias®“.

Com oobjetivodeavaliar quaisosbeneficiosque po-
deriam ser obtidos sobreo perfil lipidico com aassociacdo
deumaresinasequestrantedeécidosbiliaresao tratamento
jarealizado, essegrupo de pacientesfoi avaliado clinicae
|aboratorial mente antes daadministragéo de colestiramina
(TO), edepoisde4 (T4) e8(T8) semanasdaintroducéo des-
semedicamento.

Duranteaavaliagéo clinica, verificou-sequeapopula
¢80 estudadaera constituidadeindividuos com outrosim-
portantesfatoresderisco, alémdadislipidemia, ousgja: 11
(55%) eram hi pertensos, um (5%) eratabagi sta, dois(10%)
eram obesos (indicedemassacorpdrea(IMC) >30kg/m?), 12
(60%) eram homenscom mai sde45 anos, quatro (20%) eram
mulheres com mais de 55 anos e 6 (30%) eram individuos
com antecedentefamiliar deDAC precoce. O examefisico
dos 20 pacienteseranormal, amédiadasidades de 60,78+
7,26 anoseo | MC médiode26,25+4,21kg/m?.

Emrelac8o aotratamento dacoronariopatia, 12 (60%)
pacientes haviam sido submetidos a cirurgia de revas-
cularizagdo do miocardio, trés (15%) aangioplastia coro-
nariaecinco (25%) recebiam, exclusivamente, tratamento
clinico.

A avdiagdolaboratorial consistiu nacoletade sangue
pararealizacdo de: hemograma completo, glicose, creati-
nina, sédio, potéssio, acido Urico, bilirrubinas, transa-
minases, fosfatase alcalina, gama-GT, creatino-fosfo-
quinase, colesterol total, triglicérides, HDL-colesterol,
tiroxinalivreehorméniotireoestimulante. Ovalor deLDL -
colesterol foi calculado pelaférmulade Friedewald . Os
valores médiosiniciais dasdiferentes variaveislipidicas
encontram-se natabelal. Osdemais exames|aboratoriais
realizadosforamnormais.

ApGs aselecdo, 0s 20 pacientes receberam coles-
tiraminanadosede8gao dia (4g apdsocaféejantar) sendo
reavaliados depois de quatro semanas quando a dose de

Tabela Il - Médias, desvios-padr&o do perfil lipidico (mg/dl) em diferentes fases do estudo e diferenga média percentual entre valores obtidos antes e depois
da introducdo daresinapor 4 (D4 %) e8 (D8 %) semanas

TO T4 T8 D 4% D 8%
Colesterol total 239,52+31,03 188,10+33,25 199,00+28,92 -21,47% -16,92 *
Triglicérides 145,05+40,39 125,10+55,03 162,00+59,82 -13,75** 11,69**
HDL-colesterol 38,00+£7,43 39,63£6,93 48,21+10,42 4,29% 26,87***
LDL-colesterol 172,73+32,02 123,47+32,67 118,26+30,71 -28,52* -31,53*

*p<0, 0001; ** p<0,003; *** n<0,001; # ndo significante.
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colestiraminafoi dobrada(8g apdso caféejantar) naqueles
ondeovalor deLDL-colesterol desgjado (100mg/dL) ndo
haviasido atingido.

Oscritériosparaainterrupgdo do estudo foramaocor-
rénciade efeito colateral grave, doencaque exigissetera
péuticando permitidapel o protocol o, alteracfes labora-
toriaisimportantesou gravidez.

Naandlise estatistica comparamos as diferengas
percentuais médias das varidveislipidicas no decorrer do
estudo emrel agdo as condi¢cBes basai spréviasaintroducéo
dacolestiramina. Olimitedesignificanciaestatisticafoi es-
tabelecido paravaloresdep<0,05.

Resultados

Dos20pacientesqueiniciaram aavaliacdo, apenasum
ndo acompletou por razBespessoais.As médiase desvios
padr&o de colesterol total, triglicérides, HDL-colesterol e
LDL-colesterol dosadosnosdiferentesperiodosdeavalia
¢d0(TO, T4eT8) easdiferencasmédiaspercentuaisentrea
43(D 4%) e 83(D 8%) semanasemrelacdo ao periodo prévio
aintroducdo daresina encontram-se natabelall. Houve
significante reducdo de colesterol total e LDL-colesterol
apOs quatro e oito semanas daintroducdo daresina. A fra-
¢do HDL -colesterol aumentou, significantemente, apdsoito
semanas de tratamento. Ostriglicérides foram reduzidos,
significantemente, depoisdequatro semanaseaumentaram
depois de oito semanas daintrodugdo da colestiramina,
porém, semprecom osvaloresmédiosinferioresaosvaores
dereferéncia

Considerando val ores absolutos de LDL -colesterol,
dos 19 pacientesque concluiram o estudo, verificamosque
7 (36,84%) atingiram valoresideais, ou seja, menores que
100mg/dL . Dessespaci entes, quatro (21,05%) utilizaram 8g
decolestiramina, enquanto trés(15,79%) necessitaram 169
daresinaao dia. Oito (42,11%) pacientestiveram reducdo de
LDL-colesterol paravaloresentre 100 e 129mg/dL e quatro
(21,05%) pacientesmantiveramva oressuperioresal30mg/dL,
mesmo comaadministraco de16g decolestiraminaaodia

Nenhum pacientedeixou o estudo em decorrénciade
efeitos adversos de qual quer uma das drogas utilizadas.
Quatro (21,05%) casosreferiram constipacéointestinal que
mel horou apdsorientacdo dietéticae utilizagdo delaxativos
abasedefibras. Seis(31,58%) pacientesapresentaramdis-
cretas elevagdes de creatinofosfoquinase, sendo que em
nenhum deles, os valoresforam superioresatrésvezeso
valor considerado normal ou qual quer queixaclinicafosse
referida. Em dois (10,53%) pacientes, do mesmo modo
assintométicos, houve aumento de transaminases hepati-
casndo superior aumavez emeiaovalor normal. Nao hou-
vevariagdesdeimportanciaclinicanosdemaisparémetros
laboratoriaisavaliados.

Discussao

Estudos angiograficos realizados nas Ultimas déca-
das, nos quais se realizou intervencdo dietética e farma-
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col dgicasobreosniveis elevados de col esterol em pacien-
tescoronariosmostraram que ao lado de pequenas modifi-
cagdesnas|esbesateroscl erdticas coronariasverificavam-
se importantes reducdes nos eventos cardiovasculares .

Maisrecentemente, ensaios clinicosenvolvendo sig-
nificativo nimero de coronariopatasedidipidémicoscon-
firmaram os beneficios do tratamento dietético e medica-
mentoso nareducdo darecorrénciade eventos coronérios,
mortalidade cardiovascular emortalidadetotal 2.

O estudo orarealizado procurou abordar umapopul a-
¢80 onde, paralelamente & hipercolesterol emia, houvesse
coronariopatia obstrutiva diagnosticada por cinean-
giocoronariografia. Esses pacientes, apesar de medicados
com vastatina, ainda que em doses estabel ecidas como
iniciais, ndo haviam atingido o valor de LDL-colesterol de
100mg/dL preconizado comoideal naprevencdo secundaria
daDAC34,

A associagdo de colestiraminaao tratamento realizado
proporcionou umareducgo decolesterol total de16,92%ede
L DL -colesterol de31,53% apdsoito semanasdetratamento.

Essas modificagdes sdo semelhantes as obtidas em
estudos realizados em tratamento com um Unico medica-
mento em dose mais elevada, como no National Heart
Lung and Blood I nstitute Type |1 Coronary Intervention
Study, em que o tratamento unimedicamentoso com
colestiramina na dose de até 24q instituido a pacientes
coronarioshipercol esterolémicos, levou a redugbesde 17%
e 26%, respectivamente para colesterol total e LDL -
colesterol 1°. Também no estudo STARS (St Thomas
Atheroscler osis Regression Sudy) em que pacientes com
caracteristicas semel hantes aos nossos foram avaliados, o
grupo que recebeu rigoroso tratamento dietético hipo-
gorduroso associado a colestiraminaapresentou reductes
decolesterol total de25% edeL DL-colesterol de 36%, dis-
cretamente superiores aos verificados em nosso trabalho ™.

Ainda, emrelacdo aensaiosclinicosnosquaisotrata
mento unimedicamentoso foi realizado como 4S (Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study) e no Care (Cho-
lesterol and Recurrent Events) em que altas doses de
vastatinasforam utilizadas, asreducdes de col esterol total
foram respectivamente de 25% e 20% ede L DL -col esterol
respectivamentede 35% e 28% 2. Essesresultadostambém
s80 semel hantes aos verificados em nosso estudo com a
associagdo medicamentosa de drogasem dosemaisbaixa

Emrelaco aestudosnosquaisfoi realizadaaassocia
¢80 de uma vastatinae umaresina, o estudo FATS
(Familial Atherosclerosis Treatment Study) avaliou um
grupo de pacientescoronariopatasedidlipidémicosquere-
cebeu como tratamento aassociacdo delovastatinaem do-
sesde40a80mg/diae colestipol (umaresinaseqliestrante
de &cidos biliares com eficéacia semel hante a da coles-
tiramina) na dose de 30g/dia, demonstrando reducdes de
34%dacolesterolemiaede46%deL DL-colesteral, resulta-
dos superiores aos obtidos em nosso estudo 2, conside-
rando-se as altas doses empregadas no estudo FATS.

Ostriglicéridesreduziram-se, significantemente, em
13,75% apdbs quatro semanas e se elevaram também,
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significantemente, em 11,69% apds oito semanasdaintro-
ducdo da col estiramina. Habitual mente, a colestiramina
podedevar atrigliceridemiapelamaior producdodeVLDL -
colesterol hepatico. Em nosso estudo, as variagdes da
trigliceridemiando tiveram qualquer significado clinico,
pois, os valoresobtidossituaram-sedentro dafaixaderefe-
réncianormal e, ainda, dentro do coeficiente de variagdes
biol6gicae analiticaatribuiveis aessavariavel do perfil
lipidico, queéde20%*.

A fragdo HDL-colesterol elevou-se, significante-
mente, em 26,87% apdsoito semanasdaintroducdo daresi-
na. Em estudos em que foram utilizadas colestiraminaou
vastatinas, i soladamente, o aumento dessafracéo do perfil
lipidicofoi decercade 10%, enquanto que, quando seasso-
ciouumaresinaaumavastating, oincrementofoi daordem
de 15% 1212, O valor obtido em nosso estudo de 26,87%,
semel hante aos observados quando se utiliza acido
nicotinico notratamento dasdidlipidemias, podeser atribu-
idoaumacaracteristicaparticular daamostraestudada.

N&o observamos ef eitos adversos importantes que
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prejudicassem aaderénciaaotratamento. A queixadecons-
tipac@ointestinal referidapor 21,05% dos pacientesrel acio-
nou-se, diretamente, a utilizac&o daresina, entretanto foi
totalmentereversivel com orientac&o dietéticaeprescricdo
delaxativosnaturais.

Considerando areducéo percentual de LDL-coles-
terol, obtidaem nosso estudo, com doses mais baixas de
vastatinase colestiraminaqueasutilizadasem outrostraba-
Ihos, envol vendo pacientestambém deatorisco coronario,
Nnossos resultados mostram-se bastante satisfatorios e nos
permitem concluir que a associagdo dessas drogas com
mecani smos de acdo diferentes pode levar areducbes
percentuaisde L DL-colesterol semel hantes as observadas
guando sdo utilizadas, isoladamente, ou em associagdo, e
emdosesmaiselevadas.

A utilizag8o devastatinase col estiramina, particular-
mente naformulacgdo light desprovidade efeitos adversos
gastrintestinais mais, freqlientemente, observados com a
formulagdo convencional, mostra-se como umaboaopcéo
terapéuti cano tratamento dahi percol esterolemiaprimaria®®.
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