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Farmacologia da niacina ou acido nicotinico

Pharmacology of niacin or nicotinic acid

Raul D. Santos
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Niacina ou acido nicotinico é uma vitamina sollvel
com propriedades hipolipemiantes. Niacina reduz
triglicérides (20% - 50%), LDL (5% - 25%), e aumenta
HDL (15% - 35%). O estudo Coronary Drug Project
mostrou que o uso de niacina foi associado com redugao
de eventos coronarios e mortalidade total, e mais
recentemente, foi demonstrado que niacina combinada
com outras drogas hipolipemiantes pode atenuar a
progressao da aterosclerose coronéria. A niacina parece
reduzir a mobilizacao de acidos graxos livres dos
adipdcitos, agindo em receptores especificos, diminuindo
a formacéao de lipoproteinas ricas em triglicérides pelo
figado. Existem duas formas de niacina, uma de absorgao
rapida (cristalina), mais comumente associada com
flushing, e outra de liberag@o extendida, recentemente
referida como de melhor tolerabilidade. O uso de niacina
pode associar-se com dispepsia, aumento dos niveis
plasmaticos de enzimas hepaticas e também com
modestas elevacdes na glicose e acido Urico, a0 menos
na utilizagao de doses até 2g / dia da forma de liberagao
prolongada.

PALAVRAS-CHAVE

Niacina, &cido nicotinico, dislipidemia

Niacin or nicotinic acid is a soluble vitamin with
hypolipidemic properties. Niacin reduces triglycerides
(20 — 50%), LDL-c (5-25%), and raises HDL —c (15-
35%). The Coronary Drug Project study showed that
the use of niacin was associated with reduction on
coronary events and total mortality, and more recently
it has been demonstrated that niacin combined with
other hypolipidemic drugs can attenuate the progression
of coronary atherosclerosis.

Niacin appears to reduce the mobilization of free fatty
acids from the adipocytes, acting on specific receptors,
diminishing the liver formation of triglyceride-rich
lipoproteins. There are two forms of niacin, one of rapid
absorption (crystalline), more commonly associated with
flushing, and another of extended release, recently
reported to be better tolerated. The use of niacin can be
associated with dyspepsia, increased plasma levels of
liver enzymes and also with a modest elevation in glucose
and uric acid plasma levels, at least using the extended-
release preparation up to 2g/d.

KEy worbDs

Niacin, nicotinic acid, dyslipidemia

INTRODUCAO

0 acido nicotinico ou niacina é uma vitamina sollvel
com agéo nao totalmente conhecida. Existe evidéncia que
atue sobre receptores especificos diminuindo a liberagao
de acidos graxos do tecido adiposo.! A niacina ? reduz os
niveis de triglicérides (20-50%) e de LDL colesterol (5-
25%). E uma das drogas hipolipemiantes que mais
aumenta o HDL colesterol (15-35%).

Dados do Coronary Drug Project mostraram que o
uso da niacina diminuiu em 27% o risco de reinfarto
apos cinco anos de tratamento.® Apds nove anos do
final do estudo houve diminuigao de 11% na mortalidade
total no grupo que recebeu niacina.* Dados dos estudos
CLAS e FATS mostraram que a associagao niacina
colestipol reduziu a progressdo angiografica da
aterosclerose.>® Dados do estudo HATS” mostraram que
a combinagéo niacina-sinvastatina foi eficaz em regredir
a aterosclerose em individuos com HDL-C baixo. Por
fim dados recentemente publicados do estudo ARBITER
2 mostram que associagao niacina estatinas foi superior

ao uso isolado destas Ultimas em diminuir a progressao
da espessura intima média das carétidas.® Considerando-
se que niveis baixos de HDL-C persistem como marcador
de risco mesmo apds o uso de estatinas, a associacéo
estatinas-niacina pode ser uma excelente opgéao para o
tratamento de individuos de risco com HDL-C
persistentemente baixo.®

Atualmente existem trés formulagdes do acido nicotinico:
liberagdo imediata ou cristalina, liberacéo intermediéria,
prolongada também conhecida com extendida na literatura
de lingua inglesa e a forma de liberagao lenta.'°

FORMAS DE LIBERACAO DA NIACINA

Niacina de liberagao imediata

A niacina de liberacdo imediata é rapidamente absorvida
e excretada. Atinge pico sérico cerda de 30 a 60 minutos
de sua ingestdo e sua meia vida metabdlica é de uma
hora. Geralmente é prescrita em mdultiplas doses.
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Niacina de liberagao lenta

A niacina de liberacao lenta, também conhecida
como de liberacao controlada ou sustentada, seu tempo
de dissolucao geralmente é maior que 12 horas.

Niacina de liberacao intermediaria ou extendida

Entre as duas formas cléssicas de liberacéo da niacina
encontra-se a forma de liberagdo intermediaria ou
extendida. A mesma é absorvida num periodode 8 a 12
horas, intermediario entre a niacina cristalina e a lenta.
A mesma deve ser ingerida uma vez por dia e é a Unica
formulacdo aprovada pelo FDA para tratamento das
dislipidemias. O esquema posologico para o uso desse
medicamento na forma de liberagao intermediaria e para
diminuicdo do “flushing” encontra-se na tabela I.

Tabela 1: Apresentacao, posologia e alteracoes

médias % no perfil lipidico do acido nicotinico
Farmaco Apresentacao Dosagem ILDL-C TG THDL-C
Niacina Comprimidos 1000-2000 2030 2050 1535
de liberagao 250, 375*,500, mg/dia
intermediaria 750%e 1000 mg
ou
prolongada 1234

1Existem 2 esquemas de titulagdo da Niacina: 1-recomenda-se
iniciar com 500mg durante um més, dobrando-se para 1g por mais
1 més, em seguida aumentar para 1500 mg por mais 4 semanas
e finalmente chegar-se a dose de 2 g dia. 2- iniciar com 375
aumentando-se para 500 mg na segunda semana, para 750 mg
na terceira semana e 1g na quarta semana. Apés um més
recomenda-se elevar a dose para 1500 mg e posteriormente para
2 gramas. As tomadas devem ser noturnas para minimizar o efeito
do “flushing”. 2- O “flushing” pode ser diminuido pela tomada de
aspirina ou anti-inflamatérios ndo hormonais 30 minutos antes. *
Deve-se evitar o consumo de bebidas quentes e alcool antes do
consumo de niacina. *A niacina cristalina ndo se encontra disponivel
no Brasil, as doses maximas sdo de 3-4 g/dia e devem ser
administradas em trés tomadas. *- dose ainda ndo disponivel no
Brasil em Marco de 2005. (Referencia 13).

Vias de metabolizagao da niacina e toxicidade

A niacina é metabolizada por duas vias metabdlicas!®:
a via na qual é conjugada com a glicina para formagéo
do &cido nicotinlrico e a via que abrange uma série de
reacoes de Oxido-redugao que formam a nicotinamida e
derivados pirimidinicos.

O principal efeito colateral na niacina é o “flushing”,
ou seja, calor e rubor e é causado pela liberacao de
prostaglandinas durante a formacdo do acido
nicotinlrico. J& a hepatotoxicidade associa-se a
metabdlitos da via da nicotinamida. A niacina de
liberacdo imediata rapidamente satura a via da
nicotinamida sendo preferencialmente metabolizada
pela via do acido nicotindrico, fato que leva a alta
prevaléncia de “flushing” e auséncia de hepato-
toxicidade. Ja a formulacdo de acdo lenta raramente
causa rubor devido a sua preferéncia pela via da nicoti-
namida. Por outro lado, essa formulagdo associa-se
alto risco de hepatotoxicidade dose dependente. A
formulagao de liberagdo intermediaria fica num meio
termo entre as duas outras formulagbes sendo que
apresenta cerca de 60% menos rubor que a formulagéo

de liberagdo imediata e raramente apresenta toxicidade
hepéatica em doses de até 2 g/dia.

Efeitos colaterais da niacina

O uso da niacina de liberagao réapida é limitado pela
alta taxa de efeitos colaterais (10-50% dos casos de
interrupcéo do tratamento): rubor, calor, prurido, ndusea,
dispepsia, dor abdominal e diarréia. Em comparagéo com
a formulacéo de liberagao répida a forma lenta nao causa
“flushing”, contudo, cerca de 75% dos participantes de
estudos randomizados apresentaram aumento das
aminotrasnferases trés vezes o limite superior do normal,
sendo que muitos apresentaram sinais de insuficiéncia
hepética. Por outro lado a niacina de liberacéo interme-
diaria causa “flushing” em cerca de 50% dos casos, efeito
colateral que vai diminuindo com o passar do tempo. Em
estudos controlados apenas 5% dos pacientes suspenderam
o tratamento devido a esse fato. O aumento das
aminotrasnferases duas vezes acima do limite superior do
normal ocorreu em apenas 2,6% dos casos, geralmente
em associagao com estatinas ou colestiramina e foi
reversivel com a suspensdo dos medicamentos. O uso
dessa formulagdo nao se associa a insuficiéncia hepética.*°

Um efeito colateral descrito com o uso da niacina de
liberagdo imediata é a hiperglicemia. Esse fato é
preocupante, pois uma grande parcela de portadores de
diabetes e resisténcia a insulina tem niveis baixos de
HDL-C sendo que a niacina seria uma 6tima opcao
terapéutica. Contudo, ha evidéncia de que com a
formulagédo de liberacdo intermediéria as alteracoes da

glicemia sao discretas e transitérias.!!

Outros possiveis e raros efeitos colaterais com as
diversas formulacOes de niacina sao a hiperuricemia,
gota, arritmias cardiacas, tontura, calafrios, edema,
cefaléia, e ativagado de Ulcera péptica.'®

Uma outra possibilidade é a toxicidade muscular (CPK
> 10 vezes o limite superior do normal) com o uso isolado,
mas principalmente com a associa¢ao niacina-estatinas.
A incidéncia desses casos é muito baixa e acredita-se
que ocorra na ordem de 2-4/1000. 1° De 601 casos
avaliados pelo FDA em 2002 apenas 4 (0,7 %) ocorreram
pela associacdo.'?

Uso DA NIACINA NA PRATICA

Calor e rubor facial séo os efeitos colaterais mais
freqlientes das formas de liberagéo rapida, podendo ser
reduzido com o uso de aspirina uma hora antes da tomada
ou pelo uso da forma de liberagao intermediaria. As
tomadas noturnas do medicamento também melhoram
a tolerabilidade.!3 Hiperglicemia, hiperuricemia/gota e
hepatotoxicidade sdao menos freqlentes com a
apresentacdo de liberagao intermediéria e na dosagem
de até 2 g/dia. Doenga hepatica cronica e gota grave
sdo contra-indicagdes absolutas. A hiperuricemia e o
diabetes nao contra-indicam o uso do medicamento!®
sendo que as alteragdes da glicemia séo discretas com
a formulacéo de liberacao intermediaria.
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