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Os fibratos sdo as drogas de escolha nas hipertriglice-
ridemias. Apés sua absorgéo, os fibratos sdo metabolizados
pelo figado, utilizando isoenzimas P450 nao compartilhadas
pelas estatinas. Entretanto, para alguns fibratos, como o
genfibrozil, uma interacdo com estatinas pode ocorrer
durante a sua glucuronidacéo, ou pelo deslocamento de
fragoes livres de estatina ligadas as proteinas plasmaticas.
A vida-média plasmatica é variavel entre os fibratos (2-80
h). Recentemente, foi demonstrado que os fibratos
promovem suas acoes lipidicas pelo estimulo dos PPAR-
«. Através dessa agao, existe um incremento na transcricao
de alguns genes relacionados com o metabolismo lipidico,
como a LLP, APOAI, APOAII, ABCA-1, bem como uma
diminuigao na expressao da APOCIII, e muitas outras agdes.
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Fibrates are drugs commonly used in hypertrigly-
ceridemias. After their absorption, fibrates are metabolized
by the liver, using P450 isoenzymes not shared by statins.
However, for some fibrates, such as genfibrozil, an inte-
raction with statins can occur during their liver glucuroni-
dation, or by displacement of free fraction of statins linked
to proteins in plasma. Plasma half-life is variable among
fibrates (2-80 h). Recently it has been shown that fibrates
produce plasma lipid changes mainly by stimulating
peroxisome-proliferation activation receptors alpha.
Through this action, there is an increase in the transcrip-
tion of some genes related to lipid metabolism, such as
LLP, APOAI, APOAIIl, ABCA-1, as well as decrease in the
expression of APOCIII, and many other actions.
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INTRODUCAO

Os fibratos ou derivados do &cido fibrico sédo os
medicamentos de escolha no tratamento da hipertrigli-
ceridemia e tém um papel importante no controle das
dislipidemias mistas.! Estudos clinicos revelaram que os
fibratos podem reduzir o risco de doenga aterosclerética
coronariana (DAC) em pacientes com hipercolesterolemia
e também, em individuos no pos infarto do miocardio
com niveis de LDL-colesterol (LDL-c) pouco elevados, de
HDL-colesterol (HDL-c) baixos e com discretos aumentos
de triglicérides (TG). 23

Em estudos de regressao da aterosclerose avaliada pela
angiografia, a terapia hipolipemiante com fibratos, diminuiu
a progressao da aterosclerose e o aparecimento de novas
lesbes coronarias, em dois estudos e, em outro, mostrou
uma reducéo significativa (40%) na evolugdo das lesdes
coronarias focais em pacientes diabéticos. *©

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Os fibratos sdo absorvidos pelo trato gastrintestinal,
glucuronidados pelo figado e excretados pelos rins. O pico
de concentragdo méxima dos fibratos pode variar entre 2
e 8 h, a meia vida de eliminagao entre 2 e 80 h, depen-
dendo das doses terapéuticas usadas, dos diferentes
tipos de fibratos.

Devemos observar a possibilidade de interagao
medicamentosa dos fibratos com outros farmacos. As doses

também devem ser adequadas em pacientes com disfungao
renal ou hepatica e nos idosos. Os fibratos nao sao
metabolisados pelo citocromo P450 CYP 3A4, porém sua
associagao com estatinas deve ser feita com cuidado, pois
pode levar a rabdomidlise. Isso ocorre devido a concen-
traga@o desses medicamentos nos musculos. Na associagao
da cerivastatina com a genfibrosila, ocorreu um aumento
da incidéncia de rabdomidlise e miosite, resultando na
retirada da cerivastatina do mercado.

Os efeitos colaterais mais preocupantes com o uso dos
fibratos séo a elevacdo das aminotransferases (ALT, AST)
e da creatinoquinase (CPK), o que ocorre em cerca de
0,1% dos pacientes. Da mesma forma que as estatinas
para a ALT e AST séao tolerados valores de até trés vezes o
normal e para o CPK de até dez vezes o valor normal. 7

IMECANISMO DE ACAO E EFEITOS

Os fibratos agem a partir da estimulacao dos receptores
nucleares ativados de proliferacdo dos peroxissomas-alfa,
os conhecidos PPAR-a, levando ao aumento da produgéo
e da acado da lipase lipoprotéica (LPL) e redugao da
apoproteina CIll (Apo Clll), mecanismos estes, que
estimulam a lipdlise dos TG das VLDL-colesterol (VLDL-
c) e dos quilomicrons. Atuam também por diminuir a
sintese das VLDL, pois reduzem a produgao dos TG devido
ao estimulo da beta oxidacdo dos &cidos graxos no figado.
Elevam os niveis de HDL-c pelo estimulo do PPAR-«,
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que gera uma maior producao da Apo Al, e pelo incremento
da lipdlise de TG que também aumenta a oferta dos
componentes de superficie das HDL. Dentre os principais
efeitos dos fibratos, destacam-se, também, o aumento
da excrecéo biliar do colesterol hepatico e a redugao do
fluxo de acidos graxos para o figado.

Apresentam, ainda, agdes antioxidantes, diminuindo
a oxidagdo das LDL, agbes antitrombdticas e antiinfla-
matorias, estas Ultimas, decorrentes também da ativagao
dos PPAR-a, que inibe a expressao das interleucinas (IL-
1 e IL-6), da cicloxigenase-2 (COX-2), da proteina-C
reativa (PCR), das moléculas de adesao, do fator tecidual,
do fibrinogénio e do inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1). Em alguns ensaios clinicos, os fibratos diminuiram
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a resisténcia insulinica nos pacientes diabéticos. &°

CoNcLUSAO

Pela sua significativa capacidade de reduzir TG, os fibratos
se apresentam como uma das principais opgdes para o
tratamento dos pacientes com hipertrigliceridemia, com
ou sem colesterol elevado, incluindo os pacientes diabéticos
tipo 2 com dislipidemia. Em média, os fibratos podem
reduzir TG em 35%, podendo chegar aos 60% nos pacientes
hipertrigliceridémicos graves; reduzir LDL-c de 10 a 31%;
diminuir a proporcao de LDL-c pequena e densa (encontrada
quando os niveis de TG estdo acima de 150 mg/dL); e
elevar o HDL-c em até a 22 %. °
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