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Combinacao de farmacos na abordagem das
dislipidemias: associacao entre estatinas e niacina

Combination of drugs: statins and niacin

Jairo Lins Borges

Secdo clinica de Cardiogeriatria - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia de Sdo Paulo.

A combinagao de estatinas com niacina se apresenta
como uma atraente associacdo, na presenca de
dislipidemia mista com niveis de HDL baixo, quando
monoterapia é insuficiente para o alcance das metas
lipidicas. Beneficios clinicos foram observados com a
combinacao de estatinas com niacina nos estudos FATS,
HATS e ARBITER 2, mostrando atenuacao no desenvol-
vimento da aterosclerose e/ou reducao de eventos
coronarios, acompanhados de alteragdes lipidicas
favoraveis. Em geral, esta combinagéo é bem tolerada.
Recomenda-se monitoracdo adequada das enzimas
hepéticas e muscular e, ainda, titulacdo cuidadosa de
cada uma das drogas combinadas.

PALAVRAS-CHAVE

Estatinas, niacina, dislipidemia

Combination of statins with niacin appears to be an
attractive association, in the presence of mixed
dyslipidemia with low HDL-c levels, when monotherapy
is insufficient to achieve target lipid levels.

Clinical benefits were observed by the combination
of statins with niacin in the FATS, HATS and ARBITER
2 trials, showing attenuation of atherosclerosis develop-
ment andjor reduction in coronary events following
favorable lipid changes. In general, this combination
can be well-tolerated. Recommendations for appropriate
monitoring of liver and muscle enzymes are important
to reduce the rate of side effects. In addition, careful
titration of each drug is recommended.
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INTRODUCAO

Dois aspectos contrastantes tém dominado a discussao
atual sobre a indicagao de estatinas no tratamento das
dislipidemias, visando a redugéo do risco cardiovascular
(CV). Primeiro a questao da eficacia, de vez que a utilizacéo
de doses progressivamente mais elevadas desse tipo de
farmaco nao parece aumentar significativamente sua
capacidade de reduzir a LDL colesterol (LDL-C). Para cada
duplicacao de dose de estatina, reduz-se em apenas 6%
em média os niveis séricos de LDL-C. Segundo, o item
seguranga vem sendo cada vez mais valorizado, desde a
retirada da cerivastatina da pratica clinica em agosto de
2001. A utilizacao de doses baixas de estatinas confere a
esses medicamentos o status de apresentar risco de
provocar lesdo hepatica e/ou muscular equivalente ao do
placebo. Entretanto doses mais altas, de efeitos adversos,
aumentam esse risco.

A divulgacao de alguns grandes estudos clinicos
posteriormente a sua Ultima edicao levou o comité
responsavel pelo NCEP IlI* norte-americano a publicacdo
de orientacoes adicionais? as diretrizes de 2001, visando
ao tratamento mais adequado das dislipidemias, permane-
cendo as estatinas como agentes de primeira escolha para
alcance das metas de LDL-C, tanto na prevencao secundaria
como primaria.

Por outro lado, novos conhecimentos sobre a importancia
de particulas como HDL, triglicérides, grandes VLDL, LDL
pequena e densa, bem como da relagao Apo B/Apo A3 e
o reconhecimento do significado clinico da dislipidemia
mista, que representa hoje pelo menos 40% dos casos de
dislipidemias e acomete principalmente pacientes
diabéticos, pré-diabéticos, obesos, com sobrepeso, com
sindrome metabdlica (SM) ou hipertenséo arterial, tém
levado a necessidade de atuagao mais abrangente na
abordagem das dislipidemias. A exemplo do que ja acontece
no tratamento do diabetes tipo 2 e da hipertensao arterial,
a combinacgao de agentes hipolipemiantes com mecanismos
de acao diferentes e complementares parece atraente.

HDL-C baixo ocorre em > 60% dos pacientes
com DAC
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Figura 1. Alteracées lipidicas mais prevalentes em pacientes com
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Figura 2. Diferenca nos niveis séricos de LDL e HDL colesterol entre
pacientes com e sem IAM, em fungéo da faixa etéria (Estudo PROCAM).

As estatinas reduziram o risco CV em 30%, em média,
nos grandes estudos clinicos randomizados, de modo que
cerca de 70% dos pacientes permaneceram sob risco,
quando apenas o LDL-C foi preferencialmente tratado,
pela utilizacdo desses farmacos.

O sucesso do tratamento visando a elevacao da HDL-
C, no entanto, parece depender da adocdo de medidas
farmacoldgicas e do controle de fatores outros com indice
de massa corpérea (IMC), triglicérides, tabagismo,
sedentarismo e alteragbes metabdlicas.

A HDL-C ¢ formada no figado e no intestino. Sua
degradagao, no entanto, ocorre no figado, apo6s captagao
pelo receptor SRB1 e pela agdo da enzima lipase hepatica
que leva a formagéo de pequenas particulas de HDL,, que
podem ser eliminadas da circulagao com facilidade. Novos
estudos tém sugerido que a inibicdo do catabolismo da
HDL parece ser mais importante que o estimulo a formagéo
dessa lipoproteina, para efeito de protecéo antiaterosclerética
da HDL. A HDL-C desempenha papel fundamental no
transporte reverso do colesterol, Unica via conhecida para
retirar colesterol da parede do vaso e conduzi-lo ao figado
onde podera ser eliminado da circulacdo por via biliar.

No estudo 4S, de prevengédo secundaria em pacientes
de alto risco, a utilizacao de estatina conferiu menor
protecao aos que apresentavam niveis de HDL-c < 38
mg/dl, em comparacao com os que tinham HDL-C = 52
mg/dl. Observe-se (Figura 3) que pacientes com niveis
mais baixos de HDL-C, que foram randomizados para
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Figura 3. Redugédo do risco de eventos corondrios pelo uso de
estatina no estudo 4S; comparacdo entre pacientes com HDL
mais alto e mais rebaixado.

estatina, apresentaram risco coronario muito préximo do
observado entre os que apresentavam HDL-C mais elevado
e utilizaram placebo.

O NCEP III* define niveis de HDL-C < 40 mg/dl como
fator de risco independente para DAC. A Associacao
Americana de Diabetes (ADA)” considera recomendaveis
niveis de HDL-C acima de 45 mg/dl em diabéticos e as
diretrizes sobre prevencao de doengas CV em mulheres,
da American Heart Association (AHA), sugerem que niveis
de HDL-C acima de 50 mg/dl parecem conferir maior
protecao CV a pacientes do sexo femininog.

Considera-se que o IMC deveria ser < 22,6 Kg/m? no
homem e < 21,1 Kg/m? na mulher para minimizar o
risco de DAC. indices mais elevados estao associados a
anormalidades lipidicas, incluindo reducao da HDL-C e
elevacao dos triglicérides séricos.

A perda de peso melhora o perfil lipidico, embora
modificacbes da HDL-C relacionadas a dieta parecam
ser mais transitérias e variaveis. Quando se comega a
perder peso com dieta, ocorre queda da HDL-C. Apds
estabilizagao, no entanto, pode ocorrer elevagao de até
1 mg/dl para cada 3,5 kg perdidos.

Atividade fisica aerdbica regular é talvez a medida
ndo-farmacoldgica mais importante para elevar a HDL-
C. Parece haver relagdo dose-resposta entre atividade
fisica e niveis séricos de HDL-C. A duracao do exercicio
parece ser mais importante que sua intensidade para
promover elevacdo da HDL-C. Condicionamento aerdbico
¢ menos eficaz, no entanto, para elevar a HDL-C de
pacientes com niveis basais abaixo de 40 mg/dI°.

Abandono do tabagismo constitui também importante
medida para inibir a queda dos niveis séricos de HDL-C.

O consumo diario moderado de alcool pode elevar a
HDL-C em 5% a 10%. Todavia, nao nos parece sensato
estimularmos tal pratica, em face dos multiplos maleficios
relacionados ao eventual uso indiscriminado pela populagao.
Por outro lado, o alcool aumenta os niveis séricos de
triglicérides, o que pode contribuir para minimizar seus
efeitos benéficos sobre os niveis séricos de HDL-C.

O tratamento farmacolégico visando a elevagao da
HDL-C no sangue tem na niacina (acido nicotinico ou
vitamina B,) seu maior aliado. Enquanto as estatinas
elevam a HDL-C em apenas 5% a 10% e os fibratos em
5% a 15%, a niacina cujo mecanismo de agdo é a
inibicdo do catabolismo hepético da Apo Al da HDL-C e
0 aumento do transporte reverso de colesterol, eleva a
HDL em 30%, mesmo quando niveis sangiiineos
rebaixados de HDL apresentam-se como a Unica forma
de manifestagéo de dislipidemia?®.

Recentemente, foi identificado um receptor celular
de niacina que, a exemplo do que ocorre com a insulina,
permite que a niacina iniba a liberacéo de acidos graxos
livres (AGL) pelas células do tecido adiposo, diminuindo
a formacao de VLDL-colesterol. A formacao excessiva de
VLDL-C pelo figado faz com que grandes quantidades de
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triglicérides que entram na circulagdo sejam em parte
encaminhadas e acumuladas na HDL-C, por acao da CETP.
Essa particula de HDL-C, agora rica em triglicérides, é
facilmente “quebrada” no figado pela acao da lipase
hepatica, gerando pequenas particulas ndo cardioprotetoras
de HDL, que s&o rapidamente retiradas da circulagéo, o
que leva a diminuic&o dos niveis séricos de HDL-C!!. Sabe-
se hoje também, que o excesso de AGL no sangue
circulante contribui para aumentar a resisténcia hepatica
ainsulina e para promover déficit funcional, e até apoptose
das células beta pancreéticas produtoras de insulina'?.

Mesmo doses mais baixas de niacina, da ordem de
lg/dia, sao capazes de elevar a HDL-C. Em estudo clinico
recente, demonstrou-se que a elevacao da HDL-C pela
niacina foi progressiva, mesmo apds estabilizacdo da dose
em 2 g/dia. No estudo coordenado por Kashyap, a HDL-
C que em quatro meses havia se elevado em 30%, ao
final de 52 semanas alcancou 41% (Figura 4)*3.
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Figura 4. elevacdo progressiva da HDL-C pelo escalonamento da

dose de niacina até 2g/dia e manutengao por um ano associada

a estatina.

Estrégenos podem aumentar a HDL-C em 10% a 20%.
Nao devem, no entanto, ser indicados na pratica clinica.
A necessidade de utilizacdo concomitante de progestagenos
reduz esses indices para algo em torno de apenas 5%.

IMPORTANCIA DA DISLIPIDEMIA
MISTA, DO DIABETES E DA
SINDROME METABOLICA

A triade lipidica, caracterizada por elevagdo dos
triglicérides, reducéo do HDL-C e presenga das LDL como
dislipidemia aterogénica. Esse perfil de dislipidemia é
encontrado em 40% a 50% dos casos de dislipidemia
atualmente e tais percentuais tendem a se elevar cada
vez mais, gragas ao progressivo aumento do
envelhecimento, do sedentarismo, do ganho de peso
corporal, manifesto principalmente como obesidade
abdominal, e do desenvolvimento de diabetes tipo 2 e
sindrome metabdlica pela populagao.

O diabetes tipo 2 e a SM caracterizam-se por aumento
da resisténcia a insulina e pela dislipidemia aterogénica.
A prevaléncia da SM na populacéo varia de 25% a mais
de 50%, em funcao da faixa etaria e da coexisténcia de

condi¢es como doencas CV e HAS. Entre diabéticos
tipo 2 alcanca indices de 85% a 90%. A concomitancia
entre SM e elevacao da glicemia eleva substancialmente
o risco CV.

O estudo INTERHEARTS, cujos achados podem ser
considerados representativos da populacdo mundial,
demonstrou que a relagdo Apo B/Apo A, se mostrou marcador
de risco mais importante para DAC que fatores de risco
tradicionais como diabetes, hipertensao arterial e tabagismo.
Sabe-se que, a presenca de grandes VLDL d&o origem as
LDL pequenas e densas e as pequenas HDL,, todas relacio-
nadas a triade aterogénica, ao diabetes e a SM, associam-
se a uma relacao ApoB/ApoA, mais desfavoravel.

Portanto, uma abordagem terapéutica mais abrangente,
visando alcancar o variado espectro das anormalidades
caracteristicas da dislipidemia mista passa preferen-
cialmente pela combinacdo de agentes hipolipemiantes.

Em estudo de comparagao direta, a niacina foi avaliada
em relacao a atorvastatina'4. A combinacao de farmacos
foi superior a cada agente hipolipemiante isoladamente
em diminuir os niveis séricos e aumentar o diametro das
LDL pequenas e densas e em reduzir os triglicérides
séricos. A combinagéo foi também mais efetiva em elevar
os niveis de HDL-C, por agéo da niacina. A Lp(a), particula
pré-trombética e indutora de instabilizacao de placa
aterosclerotica é considerada hoje como fator emergente
de risco e somente foi reduzida significativamente pela
utilizacdo da niacina, Unico agente hipolipemiante atual
capaz de reduzir seus niveis séricos. Os autores concluiram
que a combinacdo atorvastatina/niacina foi efetiva em
tratar de forma mais abrangente o perfil lipidico tipico do
diabetes e da SM.

No estudo ADVOCATE (n=315)%%, a combinagéo de
lovastatina com niacina foi comparada a utilizacao isolada
de atorvastatina ou sinvastatina, ambas na dose de 20
mg/dia. Tanto a combinacao estatina/niacina como as
estatinas isoladamente foram igualmente eficazes em
reduzir os niveis de LDL-C. Somente a adigao de niacina
a estatina, no entanto, permitiu o aumento mais
significativo da HDL, cardioprotetora (figura 5).
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Figura 5. a combinagao niacina/estatina foi superior & atorvastatina
e a sinvastatina isoladamente em aumentar a HDL, cardioprotetora
(Estudo ADVOCATE).
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Figura 6. efeito da niacina associada a estatina, em relagao
a utilizacdo isolada de estatina sobre o didmetro da LDL-C e
a HDL-C.

Em estudo desenvolvido por Bays!®, a niacina, associada
a lovastatina aumentou mais eficazmente o diametro das
LDL pequenas e densas e a fracdo HDL,-C do colesterol,
que a atorvastatina e a sinvastatina isoladamente, em doses
que variaram de 10 a 40 mg/dia (Figura 6).

No estudo Coronary Drug Project (CDP)'7, um dos
primeiros estudos clinicos de evidéncia em cardiologia,
a niacina reduziu o risco de re-infarto do miocéardio em
28%. Analise recente da sub-populacéo de pacientes do
estudo CDP (Figura 7) com sindrome metabdlica e,
portanto, dislipidemia mista, demonstrou que a niacina
reduziu o risco desse grave desfecho em cerca de 70%18.
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Figura 7. A niacina reduziu mais expressivamente o risco de re-
infarto do miocérdio em pacientes com SM no estudo CDP.

O conhecimento atual sobre a importancia da dislipide-
mia aterogénica e suas implicacdes no diabetes e na SM,
infelizmente é posterior a era dos grandes estudos clinicos
com estatinas, realizados nos anos 90. O NCEP IlI, no entanto,
passou a considerar a manutencdo do colesterol ndo-HDL
em < 30 mg/dl acima do LDL-alvo para cada populagao
especifica, como objetivo terapéutico a ser alcancado, em
pacientes que persistirem com triglicérides acima de 200mg/
dI*. O controle do colesterol ndo-HDL depende da redugao
da LDL-C, dos triglicérides e do aumento da HDL-C.

COMBINACAO DE NIACINA COM
ESTATINA

A combinacao de niacina de liberagcdo intermediaria
com estatina em doses mais baixas (primeira ou segunda
modulagao da dose de estatina) é bastante eficaz em elevar
aHDL-C, reduzir a LDL-C, os triglicérides e as LDL pequenas
e densas, bem como em reequilibrar a relagao Apo B/Apo
A, . Pode também ser considerada bem mais segura que a
associagao de estatina com fibrato!%.

Em dois importantes estudos clinicos recentes, a
niacina foi associada a estatina, demonstrando grande
beneficio CV. No estudo FATS, a utilizacdo de estatina,
niacina e resina levou a expressiva reducao do risco de
desfechos CV maiores (80% a 90% para morte ou eventos

89%
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Brown BG et al. N Engl J Med 2001;345:1583-1592.

Figura 8. Reducéo do risco de desfechos CV pela combinacéo de
estatina com niacina (Estudo HATS).

CV néo fatais)?!. No estudo HATS??, recentemente
publicado, a associagao de niacina com sinvastatina levou
aos mesmos niveis de regressao de placa observados pela
utilizagao isolada de atorvastatina em dose muito elevada
(80 mg/dia) no estudo REVERSAL. Apo6s 3 anos de
seguimento, a associagado niacina/sinvastatina reduziu em
90% o risco de ocorréncia de morte, IAM, AVC ou de
necessidade de revascularizagdo miocérdica (Figura 8).
Corroborando dados da literatura, a utilizacao de vitaminas
antioxidantes (CVA) néo trouxe qualquer beneficio aos
pacientes deste estudo.

O mais recente ensaio clinico sobre a combinacéo de
estatina com niacina foi o ARBITER 223. Nesse estudo
(n=167), pacientes com doenga coronéria conhecida e
HDL-C < 45 mg/dl foram randomizados para utilizar
sinvastatina (20 mg/dia), ou niacina na dose de 1000
mg/dia associada a sinvastatina (20 mg/dia). Apés 1 ano
de seguimento, os niveis de LDL-C foram de cerca de 85
mg/dl em ambos os subgrupos do estudo. O HDL-C
elevou-se mais no grupo que tomou niacina (47 % vs 40%;
p=0,003). Observou-se tendéncia para melhor controle
do colesterol nao-HDL, dos triglicérides e da PCR ultra-
sensivel entre os pacientes que tomaram niacina. O
objetivo principal do estudo foi avaliar o comportamento
da espessura intima/média da artéria caroétida. A
progressao da relacdo intima/média carotidea mostrou
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tendéncia a ser menor no grupo niacina/estatina (0,014
mm vs 0,044 mm; p=0,08). Entre os pacientes néao
diabéticos com SM que utilizaram niacina chegou-se a
observar regressao de lesdo e melhora da relacdo intima/
média, em detrimento do grupo que tomou sinvastatina
isoladamente, que apresentou os mesmos indices de
progressao anteriormente citados (p=0,026). Foi
verificada ainda, tendéncia para reducao do risco de
desfechos CV, no grupo combinagao de farmacos.

Iniciado recentemente, o Estudo ELIMIT est4 avaliando
os efeitos da combinagdo simulténea entre estatina,
niacina e ezetimibe em pacientes com doenca arterial
obstrutiva periférica.

CuIDADOS NA COMBINACAO DE
AGENTES HIPOLIPEMIANTES

A combinagao de farmacos apresenta diversas vantagens
sobre a utilizacao isolada de agentes hipolipemiantes, pelo
fato de permitir cobertura terapéutica mais abrangente
das alteracoes lipidicas observadas, utilizacdo de doses
menores de cada farmaco e, possivelmente, reducéo de
custos. Requer, no entanto, alguns cuidados basicos.

As estatinas apresentam risco equivalente ao do
placebo de induzir efeitos adversos significativos
(musculares, renais e hepaticos), quando utilizadas em
doses baixas. Em doses mais elevadas, no entanto, esse
risco aumenta em até 10 vezes.

No estudo PROVE IT, observou-se elevagao de TGP acima
de 3 vezes o limite superior da normalidade em 3% dos
pacientes que utilizaram 80 mg de atorvastatina e de 0,9%
entre os que foram randomizados para 40 mg de pravastatina.

No estudo HPS, a utilizagdo de 40 mg de sinvastatina
como dose padrao independente dos niveis séricos de
LDL-C aumentou em 2,5 vezes o risco de elevacao
significativa de CPK.

No estudo MIRACL, a utilizagao de 80 mg de atorvas-
tatina também se acompanhou de elevacdo de enzimas.

No estudo A a Z, a utilizacao de 40 a 80 mg de
sinvastatina, em comparacao com placebo e 20 mg/dia
aumentou em 10 vezes (0,4% vs 0,04%) o risco de
elevacao significativa de CPK. Em todos os casos de
rabdomidlise observados neste estudo, os pacientes
utilizaram a dose de 80 mg.

Por outro lado, a maior parte das estatinas utilizadas
atualmente é metabolizada no figado via citocromo P450,
por meio das isoenzimas CYP3A4 ou CYP2C9. A maioria
dos medicamentos usados em cardiologia e clinica médica
também é metabolizada por essa via e quando sédo
utilizadas simultaneamente podem interferir nos niveis
séricos das estatinas. A tabela 1 apresenta as principais
medicagOes capazes de interagir com as estatinas
aumentando seus niveis séricos.

Determinadas condigdes clinicas também aumentam
o risco de efeitos adversos sérios provocados por estatinas.

Fibratos (especialmente genfibrozil) Ciclosporina
Niacina (raramente) Fluconazol
Warfarina Itraconazol
Digoxina Cetoconazol
Verapamil Eritromicina
Diltiazem Claritromicina
Amiodarona Azitromicina
Inibidores da protease do HIV Sertralina
Benzodiazepinicos Fluoxetina
Antihistaminicos Venlafaxina

Tabela 1: principais agentes farmacoldégicos capazes de interagir
com as estatinas e aumentar o risco de complicacoes graves%2

Séo elas:
* |dade avancgada
* Menor compleicao fisica
* Sexo feminino
* Insuficiéncia renal
« Insuficiéncia hepatica
* Periodo perioperatério
* Hipotireoidismo
* Doenga multisistémica (especialmente diabetes)
* Abuso de alcool

A combinagao de agentes hipolipemiantes, portanto,
requer atencao as enzimas hepaticas e a CPK, bem como
as condigbes clinicas e a medicacao utilizada pelo
paciente, além de a manifestagbes outras como dores
musculares e alteragdes urinarias. O risco de complicacoes
é maior na pratica médica diaria que nas condicbes
controladas dos grandes estudos clinicos. Eventualmente,
pode também ocorrer mialgia mediada pelas estatinas,
sem elevacdo de CPK?,

CONCLUSOES

Algumas importantes assertivas parecem emergir da
grande quantidade de informagdes atualmente disponiveis
e nos permitem estabelecer a melhor relacdo entre eficacia,
visando alcancar as metas estabelecidas pelas grandes
diretrizes nacionais e internacionais sobre dislipidemia, sem
comprometer o importante item seguranga, que parece
ndo haver sido devidamente valorizado até o momento
em que graves e desastrosas complicagdes ocorreram
recentemente pela utilizacdo inadequada de estatinas.
Como mensagem final, podemos concluir:

* Os alvos terapéuticos para reducao do risco de graves
desfechos CV parecem tornar-se cada vez mais rigidos a
medida que novos estudos clinicos sao publicados.

* Nenhum agente farmacoloégico hipolipemiante
atualmente disponivel é capaz de atender plenamente o
trindbmio eficacia/segurancga/abrangéncia completa do
espectro terapéutico das dislipidemias, de modo que a
combinacao de farmacos tende a tornar-se a estratégia
mais racional em muitas situacoes da pratica clinica.

* A combinacao entre estatina e niacina parece ser
a mais adequada para o controle da dislipidemia mista
e quando houver indicagdo para elevagdo dos niveis
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séricos de HDL colesterol. A niacina isoladamente é o
agente de primeira escolha para elevar a HDL-C e as
estatinas para reduzir a LDL-C.

* Atencgdo redobrada as enzimas hepéticas e
musculares, a alteragdes renais, bem como as condigdes
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