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Auséncia de Efeito do Captopril no Metabolismo de

uma Emulsao Lipidica Artificial Semelhante aos
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Hipercolesterolémicos
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Objetivo

Avaliar o efeito do captopril, sobre 0 metabolismo dos qui-
lomicrons e de seus remanescentes e as possiveis alteracoes
nas concentracées dos lipides plasmaticos em hipertensos e
hipercolesterolémicos.

Métodos

O metabolismo dos quilomicrons foi testado pelo método da
emulséo lipidica artificial de quilomicrons marcada com 3H-oleato
de colesterol, foi injetada intravenosamente em 10 pacientes com
hipertensao arterial leve-moderada antes e apos 45 dias de trata-
mento com captopril (50 mg/dia). Apds injecdo, foram coletadas
amostras de sangue durante 60min em intervalos de tempo pré-
estabelecidos para determinar a curva de decaimento e a taxa
fracional de remogdo (TFR em min-1), bem como o tempo de
residéncia no plasma, da emulséo lipidica artificial, por analise
compartimental. As concentracées dos lipides do plasma tam-
bém foram avaliadas antes e apds o tratamento.

Resultados

A taxa fracional de remocéo (em min-1) da emulséo lipidica
antes e apés o tratamento com captopril (0,012+0,003 e
0,011+0,003, respectivamente; p=0,85, n.s.) ou o tempo
de permanéncia da emulsao no plasma (83,3+20,8 e 90,9+
22,5 min, n.s.) ndo se alteraram, mas os niveis de colesterol
total e de LDL-c reduziram-se em 7% e 10% respectivamente
(p=0,02). As concentracées de HDL-c, triglicérides, Lp(a) e
apolipoproteinas Al e B ndo se modificaram.

Conclusao

O tratamento com captopril, avaliado pelo método da emulséao
lipidica artificial, ndo provoca alteragées deletérias no metabo-
lismo dos quilomicrons e seus remanescentes.
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O tratamento com alguns agentes anti-hipertensivos pode pro-
vocar alteracoes indesejaveis no perfil lipidico, atenuando seus efei-
tos benéficos anti-aterogénicos na reducao da pressao arterial. Os
efeitos dos anti-hipertensivos no perfil lipidico variam tanto na classe
farmacologica, quanto no farmaco especificamente. Diuréticos
tiazidicos, como a hidroclorotiazida e a clortalidona, e beta-blo-
queadores nao cardiosseletivos e sem atividade simpaticomimética
intrinseca, como o propranolol, séo os principais agentes deletérios
ao perfil lipidico'2. Entre as alteragdes causadas por esses agentes
estdo o aumento nos niveis de triglicérides e redugdo de HDL-c.
Por outro lado, inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(ECA), como o captopril, parecem ter efeito neutro no perfil lipidico,
ou mesmo, melhora-lo em hipertensos hipercolesterolémicos, por
meio de reducédo dos valores de LDL-c e de colesterol total®.

Os quilomicrons sao as lipoproteinas plasmaticas responsaveis
pelo transporte dos lipides da dieta absorvidos pelo intestino. Possuem
a mesma via metabdlica das VLDL produzidas pelo figado. Seme-
Ihante as VLDL, os quilomicrons sao submetidos a acao da enzima
lipase lipoprotéica na parede dos capilares. Esta enzima é estimula-
da pela apolipoproteina (apo) Cll, uma das apos presente na super-
ficie dos quilomicrons. Os triglicérides das particulas de quilomicrons
sofrem hidrélise pela lipase lipoproteica, transformando-se em é&ci-
dos graxos e glicerol, que serao captados pelos tecidos muscular e
adiposo, onde serdo armazenados apds reesterificagao.

Apos sofrer processo de lipélise, os quilomicrons dao origem a
particulas menores, os remanescentes de quilomicrons. Estas parti-
culas sao sequestradas no espaco de Disse e captadas por células
hepaticas, através de receptores especificos, entre os quais os
receptores de LDL e a proteina relacionada ao receptor de LDL
(LRP)4. A apo E funciona como o principal ligante dos remanes-
centes de quilomicrons aos receptores hepaticos®.

Os remanescentes de quilomicrons sao considerados lipopro-
teinas aterogénicas e sua remogao mais lenta estéd diretamente
relacionada com a doenca arterial coronariana®. A avaliagao deste
metabolismo é importante para o completo entendimento do me-
tabolismo lipidico em hipertensos em uso de um determinado
agente farmacoldgico. Além disso, os efeitos dos anti-hipertensivos
no metabolismo dos quilomicrons tém sido raramente investigados,
devido dificuldade metodolégica.

Neste estudo, os efeitos do captopril, na remogao dos remanes-
centes de quilomicrons da circulagao, foram avaliados em um grupo
de portadores de hipertensao arterial leve-moderada e concomitante
hipercolesterolemia, condicdo patolégica muito comum; nesta, nao
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sd o controle da pressao arterial € importante para reduzir o risco
aterosclerético, mas também o controle da hipercolesterolemia e
o aparecimento de outras condigbes pré-aterogénicas, como as
alteracoes no metabolismo das lipoproteinas ricas em triglicérides
e retencado dos remanescentes de quilomicrons. O metabolismo
intravascular dos quilomicrons foi avaliado pela remocéo plasmatica
de uma emulsao lipidica artificial rica em triglicérides, que simula
0 comportamento intravascular dos quilomicrons. A emulsao, mar-
cada com oleato de colesterol radioativo (3H-CO) e injetada intra-
venosamente apds 12h de jejum, reflete a cinética plasmatica dos
remanescentes de quilomicrons®, método que facilita o estudo
metabdlico destas lipoproteinas em seres humanos, ultrapassando
0 componente gastrointestinal e nao sendo afetado pela variabilida-
de individual da absorgao intestinal. Esta emulsao lipidica artificial
tem sido usada para revelar distlrbios do metabolismo dos quilomi-
crons em diversas doencas’®° e investigar efeitos de drogas hipoli-
pemiantes neste metabolismo!®1!,

Métodos

Foram avaliados 10 individuos (8 mulheres) com hipertensao
arterial leve-moderada, idade 60,7 + 2,2 anos, colesterolemia
> 240 mg/dL, triglicérides < 200 mg/dL e glicemia de jejum
< 110 mg/dL. A Tabela | mostra as caracteristicas dos pacientes.
O tratamento anti-hipertensivo foi interrompido 30 dias antes do
estudo e o diagndstico de hipertensao arterial baseou-se no V/
Joint National Committee!?.

Os critérios de exclusao eram: doenga arterial coronariana; dia-
betes mellitus; mulheres na pré-menopausa; alcoolismo; disfungéo
renal, hepética ou tireoideana; doenca inflamatéria aguda e neo-
plasia. Nenhum paciente recebeu terapia de reposicdo hormonal
ou terapia hipolipemiante nos 6 meses que precederam o estudo.

Os pacientes submeteram-se ao tratamento com captopril por
45 dias, na posologia de 25 mg em duas tomadas diarias (50 mg/
dia). A cinética plasmatica da emulséo lipidica e a determinagéo
dos lipides e apolipoproteinas do plasma foram realizados antes e
apds a terapéutica com captopril.

O protocolo foi aprovado pela comisséo cientifica e de ética
do Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Facildade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo e um consentimento es-
crito foi obtido de todos os participantes do estudo.

Colesterol total e triglicérides foram determinados pelo méto-
do colorimétrico enzimatico (CHOD-PAP), Boeringher e Abbott
respectivamente. Apolipoproteinas Al e B por imunodifusao radial
(Boeringher) e Lp(a) por imunoturbidimetria.

0 metabolismo dos quilomicrons foi avaliado pelo método da
emulsao lipidica artificial marcada com 3H-oleato de colesterol.
O clearance do oleato de colesterol reflete a remocao plasmética
das particulas da emulsdo marcadas com o radiois6topo, enquan-
to o “clearance” da trioleina reflete o processo lipolitico.

A emulsao lipidica foi preparada por irradiacéo ultrassonica da
mistura de lipides composta por 69% de trioleina, 6% de oleato
de colesterol, 23% de fosfolipides e 2% de colesterol livre em
meio aquoso, com adi¢do de 3H-oleato de colesterol, seguido por
ultracentrifugacao em gradiente de densidade salina, como des-
crito previamente!3. Apds, a emulsao foi esterilizada através da
passagem por um filtro de 0,2 um. Cerca de 3 a 5 mg da emulséo
lipidica em um volume de aproximadamente 100 a 200 uL, con-

tendo 4uci de oleato de colesterol, marcada com tricio (3H-CO),
foi injetada intravenosamente em bolus e amostras de sangue
foram coletadas nos intervalos de tempo pré-estabelecidos.

Aliguotas de 1,0 mL de plasma foram pipetadas em frascos de
cintilacdo. Acrescentou-se a esses frascos, 7,0 mL de solugao cinti-
ladora PPO/POPOP/tritonX-100/tolueno (0,5g: 0,5g: 333 mL:/ 667mL)
para a determinacdo da radioatividade presente nas amostras, utili-
zando-se um contador Beta (Packard, modelo 1660 TR, EUA).

Amostras de sangue foram colhidas durante 60min, com inter-
valos de tempo pré-estabelecidos de 2,4,6,10,15,20,30,45 e
60min. A curva de decaimento plasmatico da radioatividade resi-
dual da emulséo foi determinada antes e ap6s o tratamento com
captopril, em funcdo do tempo. A taxa fracional de remocao do
éster de colesterol (TFR-CE), em min-1, que representa a fragéo
da particula que é removida do compartimento plasmatico, foi
calculada por analise compartimental, com auxilio de um progra-
ma computacional (AnaComp 4.1) desenvolvido para andlise da
cinética de emulsoes artificiais!*.

A cinética foi expressa tanto em TFR como em tempos de
residéncia no plasma, calculados por meio de 1/TFR. No modelo
utilizado, demonstrado na figura 1, foi avaliada a cinética plasma-
tica dos componentes lipidicos radioativos. A partir desse modelo
e com base no método dos minimos quadrados nao linear, foram
calculadas as TFR(K) do lipide marcado entre os compartimentos.
Nesta figura, o compartimento nimero 1 representa a emulsao
marcada com 3H-CE, introduzida no espaco intravascular; o K1,0
representa a fracdo da emulsédo que é retirada do compartimento
plasmatico por via nao especifica; o K1,2 a fragdo da emulsao
que sofre acdo da enzima lipase lipoprotéica, se transformando no
remanescente de quilomicron, o qual é representado pelo com-
partimento 2; o K2,0 a fragdo do remanescente de quilomicron
que é removida do compartimento plasmaético, principalmente
por captagdo hepatica.

A curva experimental do decaimento plasmaético da radioativi-
dade do 3H-oleato de colesterol foi obtida colocando-se os valores
brutos e percentuais da radioatividade residual plasméatica em um
gréafico em funcdo do tempo, por meio dos intervalos pré-estabele-
cidos acima. O resultado mostrou aspecto biexponencial da cur-
va, que se caracteriza por queda rapida da radioatividade residual,
0 que representa a remogéo rapida das particulas. Apds essa queda
rapida, segue-se um decaimento plasmatico mais lento. Por fim,
ha uma tendéncia a uma forma de plato da curva, ou até discreta
elevacao, indicando que os componentes radioativos reciclam incor-
porados nas VLDL recentemente sintetizadas no figado.

O teste de Wilcoxon foi usado para comparagéo da TFR-CE,
pressdo arterial e valores dos lipides do plasma antes e apds a
terapéutica com captopril. Valores de p<0,05 foram considera-
dos significantes, adotando-se um intervalo de confianca de 95%.

Resultados

A tabela | mostra que o tratamento com captopril reduziu os
niveis de colesterol total e LDL-c em 7% e 10% respectivamente
(p=0,02). Contudo, esta terapéutica ndo modificou os valores de
HDL-c, triglicérides, Lp(a) e apolipoproteinas Al e B.

Afigura 2 exibe as curvas de decaimento plasmatico da radioa-
tividade da emulséao lipidica, obtidas antes e apoés do tratamento
com captopril. Nao ha diferenca nas duas curvas.
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Tabela I. Caracteristicas clinicas e metabdlicas dos pacientes

Caracteristicas Antes do Apds o
tratamento tratamento
Homens (n) 2 2
Mulheres (n) 8 8
Idade (anos) 60,7+2,20
IMC (Kg/m?) 26,48+0,63 26,48+0,63
Brancos 10 10
Negros 0 0
Presséo arterial sistélica (mmHg) 155+3,07 139+3,14 %
Presséo arterial diastélica (mmHg) ~ 99+1,80 88+1,33%
Colesterol total (mg/dL) 265,5+21,7 248,4+21,1*
Triglicérides (mg/dL) 132,4+16,9 143,4+20,1
HDL-c (mg/dL) 55,1+3,2 53,8+3,2
LDL-c (mg/dL) 183,9+19,7 165,9+18,8*
Lipoproteina (a) (mg/dL) 45,24+9,76 43,91+10,97
Apolipoproteina Al (g/L) 1,55+0,05 1,52+0,04
Apolipoproteina B (g/L) 1,46+0,15 1,35+0,16
TFR-CE (min-1) 0,012+0,003 0,011+0,003
Tempo de residéncia no plasma (min) 83,3+20,8 90,9+22,5

LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta
densidade; IMC = indice de massa corporea; TFR-CE = taxa fracional de
remocdo do éster de colesterol. Dados expressos em média = erro
padrao da média.

* p< 0,05.
< 0.01.
*H.CE ®
K1,0
_—>
K1,2
K2,0
EEm——

Fig. 1 - Modelo compartimental utilizado para demonstrar a cinética plasmatica
dos quilomicrons artificiais.

A TFR-CE e os tempos de residéncia no plasma, como de-
monstrado na tabela |, ndo se alteraram apos o tratamento
(p=0,85).

Discussao

A hipertensao arterial ¢ um dos mais importantes fatores de
risco para a aterosclerose e a doenca arterial coronariana, e seu
tratamento tem se mostrado benéfico na prevencéo destas patolo-
gias. Como a dislipidemia esta freqlientemente associada a hiper-

—4— Pos Captopril

8
|

~>~ Pré Captopril

&
|

3

S

% Radioatividade no plasma

8
\

Tempo (minuto)

Fig. 2 - Curva de decaimento plasmatico da emulsao radioativa obtida dos
pacientes antes e ap6s o tratamento com captopril.

tensao arterial e também é um forte preditor de risco para a doenca
arterial coronariana, é véalido assumirmos que farmacos anti-hiper-
tensivos nao devam trazer efeitos indesejaveis ao perfil lipidico.

Neste estudo, utilizando-se o teste da emulsao lipidica artificial,
demonstramos que o tratamento com um inibidor da ECA (capto-
pril), em pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos e, por-
tanto, com maior predisposicao a aterosclerose, ndo provoca reten-
cao dos remanescentes de quilomicrons (particulas aterogénicas)
na circulacdo. Semelhante aos quilomicrons secretados na linfa
pelo intestino, 0 metabolismo da emulsao consiste de duas etapas:
1) lipdlise pela enzima lipase lipoproteica; 2) remogao dos rema-
nescentes de quilomicrons pelo figado. O colesterol esterificado
da emulsao, que reproduz a cinética plasmaética das particulas da
emulsao, permanece no interior da particula no compartimento
plasmatico!®, enquanto os triglicérides sao continuamente remo-
vidos das particulas da emulséo por acdo da lipase lipoproteica,
refletindo o processo lipolitico'®. Neste trabalho, devido a marca-
¢ao radioativa ter sido feita apenas no éster de colesterol da emul-
sao0, mas nao nos triglicérides, o processo lipolitico nao foi es-
tudado. Porém, a dupla marcacéo nao seria necessaria: quando a
lipdlise esta diminuida, as particulas da emulsao, semelhante aos
quilomicrons da linfa, sdo removidas mais lentamente. Um efi-
ciente processo de lipolise € necessario para uma eficaz remogao
do plasma'®!516, Como nao houve diferenca entre a cinética
plasmatica do éster de colesterol da emulsdo, podemos assumir
que a lipdlise também nao se alterou com o tratamento.

E importante ressaltar que em pacientes normolipidémicos
com doenca arterial coronariana, a remogao dos quilomicrons do
plasma estd atenuada®!”!8. O papel dos remanescentes de
quilomicrons na aterogénese tem sido investigado!® e a lipemia
pds-prandial foi associada com a doenca arterial coronariana em
humanos, através do teste de sobrecarga oral de gordura. Simpson
e cols.??, Groot e cols.!” e Patsch e cols.?! registraram aumento
da concentracéo de triglicérides pés-prandial e/ou vitamina A em
pacientes com doenca arterial coronariana. Simons e cols.!® re-
gistraram elevagéo de apoB48 em coronariopatas. Retinil éster e
apoB48 (forma de apoB encontrada nos quilomicrons) sdo usados
como marcadores de quilomicrons na circulagédo. Maranhao e
cols.b, utilizando a mesma emulsao lipidica empregada neste es-
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tudo para avaliar o metabolismo de quilomicrons, encontraram
remocao diminuida da circulacdo de ambos, éster de colesterol e
triglicérides, indicando que tanto a lipdlise quanto a remogao dos
remanescentes estdo diminuidas nos pacientes que desenvolvem
a doenca arterial coronariana.

Previamente, laina e cols.?? demonstraram que a area sob a
curva da concentragao plasmatica pés-prandial do retinil éster, usado
como marcador dos remanescentes de quilomicrons, foi reduzido
ap6s 25 a 75 mg/dia de captopril durante 3 meses. Esse achado
sugere que a retencao de remanescentes de quilomicrons no plasma
diminuiu apds o tratamento com captopril. Esse efeito é possivelmen-
te anti-aterogénico, como sugerido pela associacdo entre doenca
arterial coronariana e remogao reduzida de remanescentes ©17:19,
Em nosso estudo, embora o uso de captopril nao promovesse re-
mogao mais rapida dos remanescentes de quilomicrons, a observa-
¢ao de que a droga nao altera a cinética dos remanescentes evidencia
a seguranca deste farmaco em relacdo ao metabolismo de quilomi-
crons. Adicionalmente, e como em outros estudos, esta terapéuti-
ca resultou em redugao dos niveis de LDL-c, efeito anti-aterogénico
muito bem documentado. O fato do captopril néo alterar os valores
de triglicérides, HDL-c e Lp(a) também evidencia que este agente
néo é deletério ao perfil lipidico.

As diferencas encontradas entre nossos resultados e aqueles
por laina e cols.?? podem ser atribuidos ao fato dos pacientes
deste estudo serem hipercolesterolémicos e nao diabéticos. Naque-
le estudo, os individuos supostamente apresentavam resisténcia
insulinica, como sugerido pelos niveis de glicose do plasma, que
melhorou com o tratamento com captopril. Em nosso estudo,
pacientes com glicemia em jejum = 110 mg/dL eram excluidos.

Os provaveis mecanismos implicados na apresentacao destes
resultados residem, primeiramente, no fato dos receptores de LDL,
que se mostram defeituosos em presenca de hipercolesterolemia,
também serem os responsaveis pela remocdo dos remanescentes
de quilomicrons da circulagdo. Em segundo lugar, a agéo da enzima
enzima lipase lipoprotéica, resultando na geracéo dos remanescen-
tes, também influencia a remocéo dos quilomicrons, e sua funcao
é dependente dos niveis de insulina2324, Naquele estudo, a queda
da resisténcia insulinica, alcancada pelo uso de captopril, poderia
ter ocasionado a melhora na depuragéo do retinil palmitato.

Em conclusédo, neste trabalho, o captopril, na posologia de
50 mg/dia, administrado a pacientes hipertensos e hipercoleste-
rolémicos, nao alterou o metabolismo dos quilomicrons e seus
remanescentes nem provocou alteracoes prejudiciais nos lipides
plasmaticos e apolipoproteinas Al e B.
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