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RESUMO

Hiperlipidemia combinada familiar (HCF) é a forma mais comum de
hiperlipidemia familial e se caracteriza por resistência à insulina, níveis
baixos de HDL-C, níveis altos de triglicérides (TGC) e colesterol total
associados a vários fenótipos dentro da mesma família. HCF associa-se,
também, a um alto risco cardiovascular (RCV), e os níveis-alvo de trata-
mento das anormalidades lipídicas têm se modificado recentemente.
Reduzir os níveis de LDL-C e não HDL-C devem ser os alvos da terapia.
Níveis de LDL-C abaixo de 70 mg/dl têm se mostrado benéficos na RCV
em pacientes de alto risco. Várias estatinas com diferentes potências e
interações medicamentosas estão disponíveis no mercado. A terapia
combinada de estatinas com seqüestradores de ácidos biliares ou
ezetimiba pode ser necessária para se alcançar os valores-alvo de LDL-
C estabelecidos pelas diretrizes. Níveis altos de TGC e baixos de HDL-C
devem ser também considerados no tratamento, e freqüentemente
somente o uso das estatinas se mostra insuficiente para normalizá-los. A
combinação de estatinas com fibratos pode auxiliar para reduzir os
níveis de colesterol e aumentar os de HDL-C, mas está associada à
maior freqüência de miopatia e toxicidade hepática. Assim, a
avaliação cuidadosa dos riscos e benefícios da terapia é reco-
mendável. A associação de estatina e niacina parece ser útil para
pacientes com HCF, particularmente por aumentar os níveis de HDL-C,
uma vez que tem sido menos relacionada à alta freqüência de
miopatia. A niacina pode ser causa de flushings que podem ser
reduzidos com o uso de aspirina. O efeito pode também ser minimizado
com o uso de formas de liberação lenta (Niaspan). A niacina pode
também elevar os níveis de glicemia e ácido úrico. Assim, os riscos e
benefícios da associação devem ser avaliados. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2006;50/2:344-359)

Descritores: Estatina; Fibrato; Niacina; Ezetimiba; Hiperlipidemia
combinada; Tratamento

ABSTRACT

Treatment of Dyslipidemia: How and When to Combine Lipid Lowering
Drugs.
Familial combined hyperlipidemia (FCH) is a frequent familial lipid
disorder associated with insulin resistance, low HDL cholesterol, high
triglycerides and cholesterol levels with variable phenotypes within the
same family. FCH is linked to a high risk for cardiovascular diseases.
Treatment goals for lipid abnormalities are changing in recent years.
Lowering elevated levels of LDL e Non HDL-cholesterol levels are primary
targets of therapy. Lower LDL-C than 70 mg/dL seems to be useful to
lower cardiovascular risk in patients with very high risk. Many statins are
available, with different potencies and drug interactions. Combination
therapy of statins and bile acid sequestrants or ezitimibe may be
necessary to further decrease LDL cholesterol levels in order to meet
guideline goals. High triglycerides and low HDL cholesterol are also

atualização

Tratamento das Dislipidemias – Como e
Quando Indicar a Combinação de
Medicamentos Hipolipemiantes

Isio Schulz

Disciplina de Endocrinologia do
Hospital das Clínicas, Faculdade
de Medicina da Universidade de
São Paulo (HC-FMUSP), São
Paulo, SP.

Recebido em 22/12/05
Aceito em 17/01/06



Combinação de Medicamentos Hipolipemiantes
Schulz

345Arq Bras Endocrinol Metab vol 50 nº 2 Abril  2006

important goals in the treatment of these patients,
and frequently statins alone are insufficient to
normalize the lipid profile. Combination therapy with
fibrates will further lower triglycerides and increase
HDL cholesterol levels; this combination is also
associated with higher incidence of myopathy and
liver toxicity; appropriate evaluation of patients’ risk
and benefits is necessary. Association of statin/niacin
seems be very useful in patients with FCH, especially
as niacin is the best drug to increase HDL cholesterol;
this association is not linked to a higher frequency of
myopathy. Niacin causes flushing, that can in part be
managed with use of aspirin and extended release
forms (Niaspan); niacin also may increase plasma
glucose and uric acid levels. Evaluation of risks and
benefits for each patient is needed. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/2:344-359)

Keywords: Statin; Fibrate; Niacin; Ezetimibe;
Combined hiperlipidemia; Treatment

HIPERLIPIDEMIA COMBINADA FAMILIAR (FCH –
familial combined hypelipidemia) é a forma mais

comum de hiperlipidemia familial, sendo a prevalência
estimada de 1% a 3% na população geral, chegando a
até 20% nos pacientes que apresentaram infarto do
miocárdio prematuro (1).

FCH pode apresentar-se com VLDL colesterol
(VLDL-C) elevado (tipo IV), LDL colesterol (LDL-
C) elevado (tipo II a) ou ambos (tipo II b). Pacientes
com hiperlipidemia combinada apresentam níveis
diminuídos de HDL-colesterol (HDL-C).

Embora as bases metabólicas e genéticas da
FCH não tenham sido completamente identificadas,
Pajukanta e cols. (2) verificaram que, em 60 famílias, a
FCH estava associada a diferentes haplotipos do gene
USF1 (upstream transcription factor 1). Este gene
codifica o fator de transcrição que regula vários genes
envolvidos no metabolismo lipídico e glicídico. Níveis
plasmáticos de adiponectina (produto de secreção do
tecido adiposo) são importantes preditores indepen-
dentes do perfil lipídico em pacientes portadores de
FCH, incluindo níveis altos de triglicérides (TG),
baixos de HDL-C e quantidades maiores de partículas
de LDL (low-density lipoproteins — lipoproteína de
baixa densidade) pequenas e densas, independen-
temente da resistência à insulina e da obesidade (3).

FCH está associada ao aumento da produção
hepática de VLDL (very low density lipoprotein —
lipoproteína de densidade muito baixa) e freqüen-
temente à diminuição do clearence de lipoproteínas
ricas em TG (31). Estas alterações são acompanhadas
de níveis elevados de apolipoproteína-B (apo-B) e de
LDLs pequenas e densas.

As LDLs representam um espectro de partículas
de diferentes tamanhos e de proporções de colesterol
e TG; as partículas pequenas e mais densas apresentam
menor proporção de colesterol e maior de TG, sua
preponderância aumenta com elevação de TG (o nível
em que se tornam mais freqüentes situa-se na faixa de
150 mg/dL). As LDLs pequenas e densas, mais atero-
gênicas, apresentam menor afinidade pelo receptor de
LDL e são mais susceptíveis à oxidação.

As LDLs e também outras partículas ricas em
triglicérides, tais como as lipoproteínas de densidade
muito baixa (VLDL) e lipoproteínas de densidade-
intermediária (IDL), contêm apo-B-100. Cada par-
tícula destas lipoproteínas contém uma molécula de
apo-B-100; assim, os níveis de apo-B-100 retratam o
número destas partículas aterogênicas. Estudos mos-
traram que a medida de apo-B é um melhor marcador
de risco cardiovascular do que os níveis de LDL-C.
Contudo, a medida de apo-B é dispendiosa e apresenta
dificuldades técnicas, não sendo utilizada rotinei-
ramente. Há uma grande correlação entre os níveis de
apo-B e os níveis de não-HDL colesterol (colesterol
total menos HDL colesterol). Este índice pode ser
uma medida presumida da apo-B, especialmente útil
em pacientes com níveis mais elevados de TG e que
têm maior proporção de colesterol nas VLDL e IDL.
Em pacientes com níveis de TG ≥ 200 mg/dL, o ATP
III propõe alvos para não HDL-colesterol (30 mg
acima dos estabelecidos para LDL colesterol) (4).

Resistência à insulina é característica da FCH,
não completamente explicada pelo aumento do IMC,
e está associada ao fenótipo da expressão lipídica (5).
Vários estudos utilizando clamp euglicêmico hiperin-
sulinêmico mostraram que os pacientes com FCH são
resistentes à insulina (6).

FCH é caracterizada pela expressão de múlti-
plos fenótipos de lipoproteínas. Numa mesma família
afetada, indivíduos podem apresentar aumento de
colesterol total, aumento de TG ou combinação de
ambos.

Resistência à insulina está associada a hipertri-
gliceridemia isolada ou combinada a hipercolestero-
lemia. Este fato poderia estar relacionado ao aumento
de IMC; entretanto, mesmo após correção pelo IMC,
persiste a relação entre aumento de TG e resistência à
insulina.

Diminuição dos níveis de TG com fibratos não
melhoram a sensibilidade à insulina medida com a téc-
nica de clamp. Por outro lado, indivíduos portadores
de hipercolesterolemia apresentam a sensibilidade à
insulina similar a normolipidêmicos de IMC corres-
pondente (7).
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Disbetalipoproteinemia (Tipo III) é uma
doença rara (0,5% das famílias com DAC prematura).
Em indivíduos normais, apo-E se liga a receptores de
LDL e de quilomicrons com alta afinidade, promo-
vendo a metabolização de VLDL, remanescentes de
VLDL e remanescentes de quilomicrons; indivíduos
portadores de disbetalipoproteinemia são homozi-
gotos para apo-E2, que apresenta menor ligação aos
receptores levando ao acúmulo de lipoproteínas,
especialmente beta VLDL, altamente aterogênica e
que leva a aumentos de colesterol e TG (8).

Níveis ideais de lípides
O ATP estabeleceu o que são considerados níveis
baixos de HDL-CAo longo dos anos, os níveis ideais
de LDL-C necessários para otimizar a redução do risco
cardiovascular foram modificados, diminuindo marca-
damente. Na última década, o alvo de LDL-C para
pacientes de alto risco caiu para igual ou menor a 100
mg/dL no NCEP-ATP II (9) e NCEP-ATP III (10)
(vide tabela para níveis alvo de LDL colesterol). No
final de 2004, o NCEP-ATP III (11) publicou adendo
criando uma categoria diferenciada de pacientes de
“risco muito alto”, que inclui indivíduos com DAC
estabelecida associada a outros fatores de risco
importantes como diabetes e tabagismo: para este
grupo está indicado LDL-C< 70 mg/dl e não HDL-
C< 100 mg/dL. A European Task Force on Prevention
of Cardiovascular Disease também diminuiu os alvos
de LDL-C na última década (12).

Estudos, como o HPS (13) e PROVE-IT (14),
avaliaram a influencia de diminuição de LDL em níveis
< 100 mg/dL como fator redutor de risco cardio-
vascular.

No estudo HPS (13), pacientes cujos níveis de
LDL-C médios basais eram de 116 mg/dL, e
mesmo o subgrupo com concentrações de LDL-C <
100 mg/dL, apresentaram redução significativa do
risco quando a terapia com estatina foi introduzida.
No estudo PROVE IT-(14), terapia intensiva
redutora LDL-C com doses elevadas de atorvastatina
(80 mg/dia) reduziu eventos cardiovasculares após
2 anos quando comparado com grupo controle
tratado com pravastatina 40 mg/dia. A pravastatina
40 mg/dia reduziu o LDL-C de uma mediana de
106 mg/dL para 95 mg/dL (de acordo com alvo do
ATP III < de 100 mg/dL), e atorvastatina 80
mg/dia diminuiu LDL-C a uma mediana de 62
mg/dL.

Ambos os estudos, HPS e PROVE-IT, mos-
traram benefícios adicionais da redução substancial dos
níveis de LDL-C abaixo de 100 mg/dL.

Se extrapolarmos os resultados do HPS, uma
redução de 30% no LDL-C a partir de níveis de 100
mg/dL produziria diminuição de 20% a 30% no risco
relativo para DAC. Entretanto, o HPS e PROVE-IT
não podem ser tomados como palavra final.

Existe um grande debate se o enfoque terapêu-
tico deva ser exclusivamente centrado na redução dos
níveis de LDL-C ou também ter como alvo o controle
dos níveis de HDL-C e TG, particularmente impor-
tante no grupo de pacientes portadores de síndrome
metabólica que apresentam alta freqüência de hiperli-
pidemia combinada.

A importância clínica de níveis séricos baixos
de HDL-C
Níveis baixos de HDL-C freqüentemente são pouco
valorizados como fator de risco para a aterosclerose
prematura, embora dados epidemiológicos comprovem
que HDL baixo está associado com DAC (15-17).
Níveis séricos baixos de HDL-C são encontrados
especialmente em pacientes obesos, e portadores de
síndrome metabólica e diabetes tipo 2.

O mecanismo primário da proteção cardiovascu-
lar das HDL parece estar relacionado ao aumento do
transporte reverso do colesterol e a seus efeitos antiinfla-
matórios, antitrombóticos e antiproliferativos (18).

A resistência à insulina está também associada a
níveis diminuídos do apolipoproteína A-1 (apo-A1) e
HDL-C (20); níveis elevados de ácidos graxos livres
downregulate o transportador ABCA1, envolvido no
transporte reverso de colesterol. A resistência à insulina
está associada a partículas menores e menos eficientes
de HDL, bem como partículas maiores de VLDL. O
tratamento farmacológico mais eficaz para HDL-C
baixo é niacina.

É digno de nota que está aumentando a pre-
valência de HDL baixo na população, tendo sido regis-
trada diminuição de 3,1 mg/dL na média de HDL-C
entre 1981 e 1993, relacionada presumivelmente a
obesidade e sedentarismo (19).

A primeira etapa para elevar os níveis de HDL-
C são as modificações de estilo de vida, mas o real
papel do exercício tem sido superestimado e discute-se
se, para baixos níveis de HDL, são realmente benéficos
os exercícios intensivos. O exercício, entretanto, tem
um bom efeito no HDL-C nos portadores de TG
elevados (32).

Medidas terapêuticas – dieta
Dietas pobres em gorduras saturadas combinadas a
exercícios físicos diminuem colesterol total, LDL-C e
TG em 7–18%, 7–15% e 4–18%, respectivamente,
aumentando o HDL-C em 5 a 14% (32).
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Embora as recomendações dietéticas sejam
importantes, em geral não são suficientes para induzir
uma diminuição eficaz do risco cardiovascular.

As opções terapêuticas
Embora as modificações de estilo de vida como exer-
cício e perda de peso sejam importantes para indiví-
duos com dislipidemia combinada, estas intervenções
em geral não são suficientes para se atingir os alvos
estabelecidos no ATP III. A monoterapia com drogas
hipolipemiantes pode provocar múltiplas modificações
nos lípides, mas a combinação de drogas pode ser
necessária para um manuseio mais abrangente nestes
indivíduos.

Estatinas
Estatinas são inibidores estruturais da 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA redutase (HMG-CoA), enzima
limitadora da biossíntese hepática de colesterol,
resultando em upregulation dos receptores de LDL
que levam à diminuição dos níveis de LDL-C. As
estatinas compartilham uma estrutura similar que inibe
a enzima e constituem a classe de medicamentos mais
potente na redução dos níveis de LDL-C (21).

Existe discussão se os efeitos das estatinas
seriam exclusivamente dependentes da diminuição de
lípides ou em parte dependentes dos efeitos pleiotró-
picos, e que compreenderiam vasodilatação, ação anti-
trombótica, antiinflamatória e antiproliferativa (21,22).

Parece não haver diferenças entre as estatinas
sobre os efeitos ditos pleiotrópicos, quer sejam elas
derivadas de fungos (lovastatina, sinvastatina, e pra-
vastatina) ou sintéticas (cerivastatina, fluvastatina, ator-
vastatina e rosuvastatina), hidrofílicas ou lipofílicas (21).

Redução de eventos cardiovasculares ocorre
com todas as estatinas, dependendo o efeito da eficácia
em modificar lipoproteínas. Também, terapias que não
utilizavam estatinas, como fibratos e niacina, reduzi-
ram eventos cardiovasculares. Um dos estudos clínicos
mais importantes que refuta o benefício especial das
estatinas, além das mudanças no perfil de lípides do
plasma, é o estudo POSCH (23), que demonstrou
correlação entre o efeito do bypass ileal parcial,
reduzindo LDL-C em 38%, e a diminuição na
freqüência de eventos cardiovasculares em 35%. O
efeito redutor de LDL-C decorrente deste tratamento
cirúrgico foi quase idêntico ao das estatinas em reduzir
LDL e diminuir eventos cardiovasculares.

Por outro lado, estudos recentes indicam que
alguns dos efeitos pleiotrópicos das estatinas são
independentes do colesterol e são responsáveis pela
melhora da função endotelial, aumento da estabilidade

de placa aterosclerótica, diminuição do estresse
oxidativo e da inflamação, e ainda inibição da resposta
trombogênica. Muitos destes efeitos pleiotrópicos
parecem ser mediados pela inibição dos isoprenóides,
que servem como ligantes lipídicos de moléculas
sinalizadoras intracelulares (22).

O efeito predominante das estatinas é verificado
sobre os níveis de LDL-C, mas reduzem também TG
e aumentam modestamente o HDL-C. Embora a
eficácia na redução do LDL-C varie entre estatinas, em
média a redução do LDL-C varia entre 18% e 55%, a
redução de TG entre 7% e 30%, e o aumento de HDL-
C entre 5% e 15% (10).

Em uma análise conjunta de 7 estudos ava-
liando a eficácia das estatinas (em todos, pacientes com
TG ≥ 400 mg/dL foram excluídos), as concentrações
de TG diminuíram proporcionalmente à redução do
LDL-C quando os níveis de TG basais estavam abaixo
de 250 mg/dL (10).

Estudos clínicos, apesar de não terem sido pro-
jetados para examinar a eficácia das estatinas na disli-
pidemia combinada, demonstraram redução na fre-
qüência de eventos cardiovasculares em pacientes com
TG e LDL-C elevados. No estudo de prevenção pri-
mária West of Scotland Coronary Prevention Study, a
redução de eventos cardiovasculares com pravastatina
foi de 29% em homens hipercolesterolêmicos com
valores de TG abaixo da mediana de 148 mg/dL, e de
32% naqueles com TG acima deste número (26).

Em análise post hoc do estudo Scandinavian
Simvastatin Survival Study, em que todos os pacientes
tinham LDL-C elevado, o grupo com TG no quartil
mais elevado (> 159 mg/dL) e HDL-C no quartil mais
baixo (< 39 mg/dL) teve maior redução em eventos
cardiovasculares (52%) com uso da sinvastatina (27).

Diferenças farmacológicas
Lovastatina, sinvastatina e atorvastatina são metaboli-
zadas pelo sistema do citocromo (CYP) 450 3A4.
Fluvastatina é metabolizada pela via 2C9 e a cerivas-
tatina por ambas, 2C9 (ou 2C8) e 3A4. Pravastatina e
rosuvastatina não são metabolizadas significativamente
pela via da CYP (21). O uso concomitante de duas
drogas metabolizadas pela CYP3A4 leva à competição
pela via, resultando em concentrações aumentadas de
ambas.

Além da ciclosporina, outros inibidores CYP3A4
que causam grande interação medicamentosa são:
eritromicina, cetoconazole, nefazodona e inibidores de
protease, havendo vários relatos de rabdomiólise
quando lovastatina foi combinada com eritromicina
(28). Quando macrolídeo é necessário, deve ser dada
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preferência a azitromicina, que não é metabolizada por
esta via da CYP.

Os antidepressivos fluoxetina, fluvoxamina,
nefazodona e sertralina inibem também CYP3A4 e
devem ser usados cautelosamente com estatinas
metabolizadas pela CYP3A4 (29). Alternativas para o
tratamento da depressão sem interferência da CYP3A4
são a paroxetina e venlafaxina.

Inibidores de protease, além de induzir disli-
pidemias (indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir)
inibem o metabolismo via CYP3A4, sendo requerida
cautela com a co-adminstração com estatinas (30).
Pravastatina, fluvastatina e atorvastatina em doses
baixas podem ser utilizadas (33), e indinavir é, dentre
os inibidores, o que menos afeta a CYP3A4.

Interação ocorre também entre as estatinas e os
anticoagulantes cumarínicos, e a co-administração de
estatinas a pacientes em uso varfarina pode causar um
pequeno aumento no efeito do anticoagulante, sendo
geralmente necessária redução na dose de varfarina.
Casos de rabdomiólise foram relatados com a
combinação do varfarina–estatina (30).

Efeitos adversos das estatinas
Aumento de enzimas hepáticas ocorre entre 0,5 a 2,5%
dos casos. Estas alterações são dose-dependentes e
problemas graves são excepcionalmente raros,
melhorando com redução da dose ou suspensão da
medicação (34).

A miopatia tem uma freqüência geral baixa,
acometendo aproximadamente 0,08% dos pacientes em
uso de lovastatina e sinvastatina (35), podendo, entre-
tanto, evoluir para rabdomiólise e insuficiência renal.
Algumas precauções são necessárias para se evitar
miopatias associadas as estatinas (36): 
a) avaliar a função tireoidiana antes de iniciar a terapia

(dosagem de TSH); estatinas não devem ser admi-
nistradas a pacientes com hipoptireoidismo; 

b) considerar as interações medicamentosas das
estatinas; 

c) esclarecer pacientes no sentido de reconhecerem
sintomas de miopatias; 

d) maior cuidado nas seguintes condições: idosos (parti-
cularmente mulheres), portadores de disfunção renal
ou hepática, diabéticos com evidências de esteatose
hepática, hipotireidismo, usuários de drogas, cirur-
gia, trauma, isquemia-reperfusão, estados debilitan-
tes, excessiva ingesta de álcool e exercícios intensos;

e) aconselhar os pacientes a suspenderem estatinas em
caso de intercorrência clínica;

f) considerar suspensão quando for necessário uso de
antibióticos macrolídeos;

g) suspeitar de miopatia em caso de sensibilidade,
fraqueza ou dor muscular generalizada ou câimbras
noturnas;

h) avaliar CPK se houver sintomas de miopatias: se a
CPK estiver até 5 vezes o limite superior da norma-
lidade, repetir em 1 semana, se estiver acima de 5
vezes o limite superior da normalidade, desconti-
nuar a medicação;

i) considerar as diferenças farmacocinéticas em pacien-
tes que requeiram drogas que interfiram na CYP3A4;

j) não prescrever altas doses de estatinas em pacientes
com insuficiência renal ou em combinação com
fibratos e ciclosporina.

A freqüência de rabdomiólise parece diferir um
pouco entre as estatinas, tendo sido retirada do
mercado a cerivastatina devido à incidência aumentada
destas complicações (37).

Estatina e imunossupressores
O risco de miopatia é muito aumentado com o uso de
ciclosporina; 8% dos 601 casos de rabdomiólise indu-
zidos por estatinas relatados pelo FDA entre março
1997 e novembro 2000 foram associados ao uso de
ciclosporina (38).

Nenhuma elevação de CPK, miosite ou de
rabdomiólise foi verificada em estudo randomizado
com a pravastatina em transplantados (39). Num
período de observação de 8 anos com sinvastatina,
elevações do nível de CPK acima de 100 U/L foram
observadas em 22 dos 72 pacientes (todas reversíveis e
após a atividade muscular), mas nenhum caso do
rabdomiólise foi observado (40). Fluvastatina foi
estudada em aproximadamente 1.000 pacientes pós-
transplante renal (Estudo ALERT) (41) em uso con-
comitante com ciclosporina, acompanhados durante 5
a 6 anos, não havendo casos de miosite significante.

Drogas que interferem na absorção de
colesterol

Resinas seqüestradoras de ácidos biliares
São substâncias que se ligam a ácidos biliares formando
complexos, sendo eliminados pelas fezes, impedindo a
recirculação destas substâncias. Para compensar essas
perdas, o fígado aumenta a conversão de colesterol a
ácidos biliares, reduzindo a colesterolemia. Em geral,
provocam pequeno aumento dos TG, sendo pouco
adequados para pacientes com triglicérides aumen-
tados. Constituem, geralmente, alternativa para pacien-
tes intolerantes a estatinas; podem ser associados a
estatinas para acentuar a redução de LDL. Interferem,
ainda, na absorção de vários medicamentos e
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provocam freqüentemente sintomas digestivos, espe-
cialmente constipação.

Recentemente o colesevelam foi introduzido no
mercado, minimizando os efeitos colaterais digestivos
e interferência medicamentosa (21).

As resinas seqüestradoras de ácidos biliares
diminuem LDL-C em 15 a 25%, podendo aumentar
TG em até 20% (42).

Produtos disponíveis no mercado norte
americano:
a) Colestiramina (Questran), 4–16 g/dia (presente no

mercado brasileiro); 
b) Colestipol (Colestid), 5–20 g/dia; e 
c) Colesevelam (WelChol), tabletes c/ 625 mg; 6–7

tab/dia.

Efeitos colaterais:
Gastrointestinais: constipação, dor abdominal, flatu-
lência. Ausência de toxicidade sistêmica. Inadequado
em pacientes com níveis elevados de TG e dislipidemia
do tipo III.

Interações medicamentosas:
Ligação com outras drogas com carga negativa. Impe-
de a absorção de drogas e vitaminas lipossolúveis. Em
geral utilizar outras drogas 1 hora antes ou 4–6 horas
após

Ezetimiba
Inibe seletivamente a absorção intestinal de colesterol,
levando a um menor aporte de colesterol ao fígado,
aumentando conseqüentemente a expressão hepática
de receptores de LDL. Ezetimiba e seu glicuronídeo
(metabólito ativo) têm recirculação entero-hepática
diminuindo a exposição sistêmica à droga. Geralmente
é muito bem tolerada; aumento de enzimas hepáticas
e distúrbios digestivos (especialmente diarréia) são
pouco freqüentes (43).

O uso isolado provoca diminuição nos níveis de
LDL-C em torno de 15–20%, com efeitos positivos
sobre os níveis de TG e HDL-C. É utilizado em dose
fixa diária de 10 mg.

Quando associado as estatinas, reduz em média
os níveis de LDL-C em 18%, além da queda observada
com a estatina (44).

Embora as estatinas sejam seguras até doses de
40 mg/dia, aumentando-se a dose de 40 a 80 mg/dia
há um aumento significativo de alterações da função
hepática e miopatia (0,07% a 0,40% para a sinvasta-
tina), embora a redução adicional de LDL-C seja de 5
a 6%. Para pacientes que apresentam risco elevado de

efeitos colaterais com estatinas, a adição de ezetimiba
10 mg a 10 mg de estatina apresentaria eficácia
comparável à observada com 80 mg da estatina e maior
segurança.

Ezetimiba pode ser associada a fibratos, com
excelente tolerância, para melhorar os efeitos na
redução dos níveis de colesterol total, LDL-C e apo-B.

Dentre as drogas que diminuem a absorção de
colesterol, a ezetimiba apresenta vantagens sobre as
drogas seqüestradoras de ácidos biliares por sua
segurança e tolerabilidade, constituindo importante
ferramenta no controle dos níveis de colesterol.

Controle dos níveis de HDL e TG elevados 

Embora estatinas tenham efeitos sobre os TG, ele é
pequeno comparado aos fibratos e ácido nicotínico.
Ácidos graxos γ3 também reduzem os TG, porem são
necessárias doses muito elevadas.

Fibratos

Efeitos sobre lípides
Os fibratos diminuem os níveis de TG de 25–50%,
aumentam HDL-C em 15–25%, sendo este efeito mais
pronunciado em pacientes com hipertrigliceridemia
(10). O efeito sobre os níveis de LDL-C é variável;
reduzem os níveis em pacientes com TG baixos, mas
os níveis podem até se elevar em pacientes com níveis
altos de TG (21). Fibratos também diminuem
significativamente os níveis de lipoproteínas remanes-
centes, altamente aterogênicas, sendo mais eficientes
que as estatinas (49).

Fibratos aumentam os níveis séricos do HDL-C
estimulando a expressão hepática das apoliproteínas
apo-AI e apo-AII (50,51). Múltiplos estudos demons-
traram redução do risco cardiovascular associada ao
aumento dos níveis séricos de apo A-I (52). Fibratos
aumentam a expressão de ABCA1 em macrófagos e o
transporte reverso de colesterol (53).

Fibratos estimulam o metabolismo de trigli-
cérides por diversas vias. A apolipoproteína C-III (apo-
CIII) é um inibidor potente da lipase lipoprotéica;
fibratos inibem a expressão da apo-CIII estimulando

Tabela 1. Efeitos de drogas nos níveis de triglicérides e HDL-
C (42).

HDL-C Triglicérides
Ácido Nicotínico ↑ 10–15% ↓ 20–50%
Fibratos ↑ 10–25% ↓ 20–50%
Estatinas ↑ 5–10% ↓ 10–25%
Resinas sequestradoras sais biliares ↑ 3–5% ↑ 0–20%
Fish oils ácidos graxos γ3 — ↓ 30–40%
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expressão da lipase lipoprotéica, que auxilia a metabo-
lização dos triglicérides das VLDL e quilomicrons
(54). Quando ácidos graxos livres são liberados dos
triglicérides, os fibratos facilitam sua metabolização
upregulating a expressão da carnitina palmitoiltrans-
ferase I na membrana interna mitocondrial e o
mecanismo enzimático necessário para b-oxidação dos
ácidos graxos.

A inflamação desempenha um papel chave na
etiologia da aterosclerose. Interleucinas, citocinas e
enzimas modificadoras de matrizes intercelulares
interagem com diversos tipos celulares promovendo
alterações que levam à formação de células espumosas,
estrias gordurosas e da placa ateromatosa (55).

Fibratos são agonistas do PPARα, um impor-
tante mediador da inflamação e do status redox
celular. A via nuclear do fator κB (NFκB) regula a ex-
pressão de moléculas da adesão, de interleucina 6, de
ciclooxigenase 2 e da endotelina 1. PPARα inibe NFκB
up-regulating a expressão de seu inibidor, IκBα (56).

PCR (proteína C reativa) é um modulador
importante e marcador da doença aterosclerótica;
terapia agonista PPARα com fibrato diminui os níveis
séricos de PCR (57). PPARα modula também a
capacidade das células de inativar espécies reativas de
oxigênio.

Fibratos - Preparações e doses diárias:
a) Bezafibrato – 400 a 600 mg/dia; 
b) Fenofibrato – 200 mg/dia; 
c) Ciprofibrato – 100 mg/dia; 
d) Gemfibrozil – 600 a 1200 mg/dia

Efeitos Colaterais:
Distúrbios gastrointestinais (6%), colelitíase, miosite e
aumento de enzimas hepáticas.

Contra-indicações:
Disfunção renal ou hepática e colecistopatia

Ensaios clínicos com fibratos
Estudos demonstram a importância de se aumentar
HDL sérico e de se reduzir os TG na prevenção pri-
mária e secundária de eventos cardiovasculares e cere-
brovasculares agudos.

O Helsinki Heart Study (58) é um estudo de
prevenção primária que envolveu 4.081 homens
apresentando níveis de não-HDL-C ≥ 200 mg/dL, e
que usaram gemfibrozil (1200 mg/dia) ou placebo. O
grupo tratado apresentou uma redução total de 34%
(p< 0,02) no risco para primeiro evento DAC. Entre
os homens que apresentavam triglicérides > 200
mg/dL e HDL < 42 mg/dL, o risco diminuiu quase

Tabela 2. Estratificação de risco cardiovascular estabelecido pelo National Cholesterol
Expert Panel (NCEP) segundo os níveis de LDL-C.

Parâmetros do NCEP Níveis de LDL-C em mg/dL (11)
Categoria de RISCO Objetivos Iniciar mudanças Indicação de

de hábitos drogas
ALTO: DCV, equivalentes ≥ 100 ≥10
de DCV < 100 alvo opcional (< 100 – considerar
(risco 10 anos > 20%)** < 70 mg uso de drogas)

MODERADAMENTE ALTO ≥ 130
2 ou mais FR* < 130 ≥ 130 (100–129 considerar 
(risco 10 anos – 10 a 20%) uso de drogas)

MODERADO < 130 ≥ 130 ≥ 160
(risco 10 anos < 10%)**

≥ 190
BAIXO 0–1 FR* < 160 ≥ 160 (160–189: uso de

drogas opcional)

Risco muito alto – DCV associada a diabetes mellitus, tabagismo ou doença
metabólica (TG ↑ e HDL ↓)

Equivalentes de DCV – diabetes mellitus, doença arterial periférica, aneurisma de aorta
abdominal e doença arterial carotídea sintomática

* FR= fatores de Risco: tabagismo; pressão arterial ≥ 140/90 mmHg ou terapêutica anti-
hipertensiva; HDL-C < 40 mg/dL; História familiar de doença coronariana prematura em
parentes do 1o grau: (homens < 55 anos mulheres < 65 anos); Idade: homens ≥ 45 anos
e mulheres ≥ 55 anos

** Tabela de risco estimado de doença cardiovascular segundo Framingham (10).
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72%. Em 135 pacientes diabéticos que participaram do
estudo, a terapia com gemfibrozil reduziu o risco de
eventos cardiovasculares agudos em 65%, embora este
dado não fosse estatisticamente significativo (prova-
velmente devido ao baixo número de eventos).

No estudo VA-HIT (Veterans Affairs High-
Density Lipoprotein Intervention Trial) (59), homens
com DAC e média de LDL de 111 mg/dL, médias de
HDL de 31 mg/dL, e médias de triglicérides de 161
mg/dL receberam gemfibrozil (1200 mg/dia) ou
placebo, sendo acompanhados por um período de 5
anos. No grupo tratado, foi verificada uma elevação de
6% nos níveis de HDL-C, sem alterações no LDL-C, e
uma diminuição de 31% nos triglicérides. Os pacientes
tratados com gemfibrozil tiveram uma redução de 22%
(p= 0,006) na mortalidade total e nos infartos do
miocárdio não fatais.

O tratamento com gemfibrozil também reduziu
os riscos de acidentes vasculares cerebrais e ataques
isquêmicos transitórios em 31% (p= 0,036) e 59% (p<
0,001), respectivamente; a necessidade de endarterec-
tomia carotídea foi de 65% (p< 0,001) menor. A
redução da freqüência de eventos cerebrovasculares
com terapia do gemfibrozil foi aparente em 6 a 12
meses. Os pacientes diabéticos que participaram do
VA-HIT também se beneficiaram com o uso do gemfi-
brozil, com reduções de 32% (p= 0,004) em eventos
combinados, 41% (p= 0,02) na morte por DAC e de
40% por acidente vascular cerebral (p= 0,046) (59).

O benefício da terapia do gemfibrozil foi pro-
porcional à resistência à insulina. VA-HIT foi o pri-
meiro estudo a demonstrar redução de eventos cardio-
vasculares e cerebrovasculares por intervenção com
medicação hipolipemiante, independente de alteração
do LDL-C. A maior parte do benefício da terapia com
fibrato neste estudo foi atribuída à elevação de HDL e
aos efeitos pleiotrópicos do gemfibrozil.

O Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) (60),
estudo de prevenção secundária, comparou uso de
bezafibrato (400 mg/d) ao placebo em 3.122 homens

e mulheres com DAC documentada. Os pacientes
foram seguidos, em média, por 6,2 anos; os eventos
primários avaliados foram infarto agudo do miocárdio
fatal ou não fatal e morte súbita. Os parâmetros
lipídicos médios do estudo eram: LDL-C 148 mg/dL,
HDL-C 34,6 mg/dL e triglicérides 145 mg/dL. Os
pacientes que utilizaram bezafibrato apresentaram
uma redução de 5% nos níveis de LDL-C, um
aumento de 12% nos de HDL e uma diminuição de
22% nos TG.

A terapia com bezafibrato foi segura, não
havendo diferenças quanto à incidência de mialgia,
hepatotoxicidade e câncer entre os grupos estudados.
O bezafibrato reduziu o risco de eventos primários em
somente 7,3% (p= 0,24), não sendo significativo. As
reduções em eventos secundários, como angina instá-
vel, necessidade de revascularização, angioplastia coro-
nariana ou cirurgia para revascularização miocárdica,
mortalidade cardíaca e acidente vascular cerebral
isquêmico, também não apresentaram diferenças
estatisticamente significativas. Entretanto, em uma
análise post hoc, em pacientes com níveis de triglicérides
basais acima de 200 mg/dL e HDL ≤ 35 mg/dL, a
terapia com bezafibrato reduziu a freqüência de even-
tos em 41% (p= 0,02) (60).

As disparidades nos resultados entre o BIP o
VA-HIT podem ser atribuídas aos seguintes fatos: o
nível basal do LDL nos estudos (111 mg/dL em VA-
HIT contra 148 mg/dL em BIP) pode ter tido papel
significativo; o alvo do NCEP para LDL-C nos pacien-
tes com DAC é < 100 mg/dL; no VA-HIT, os pacien-
tes estavam bem mais perto deste objetivo de LDL-C
do que os do estudo BIP. Um outro ponto importante
é que 15% do grupo do placebo no estudo BIP usou
drogas redutoras de LDL-C, afetando possivelmente
os resultados.

Vários estudos angiográficos [BECAIT (61),
LOCAT (62), DAIS (63)] avaliaram terapia com
fibrato, demonstrando que estas drogas reduzem as
taxas da progressão da placa ateromatosa avaliada por
estudos angiográficos.

Estudos relativamente pequenos e de curto pra-
zo demonstraram que estatina e fibratos em combina-
ção podem fornecer reduções aditivas no níveis séricos
de LDL, triglicérides, e aumentando em HDL. O
estudo SAFARI mostrou que associação de 20 mg de
sinvastatina e 160 de fenofibrato reduziu os níveis de
LDL e TG em 31,2 e 49,1%, respectivamente, e elevou
HDL em 18,6% (64).

No início da terapia, um paciente com hiper-
trigliceridemia pode ter níveis normais ou baixos de
LDL-C; contudo, como os fibratos estimulam a con-

Tabela 3. Efeito de hipolipemiantes nos níveis de LDL-C
(adaptado da ref. 10).

Dose dependente
Estatinas ↓ 20–50%
Resinas Seq. de Sais Biliares ↓ 15–25%
Ácido Nicotínico ↓ 15–30%
Ezetimiba ↓ 20%

Dose Fixa
Gemfibrozil ↓ 10–15%
Fenofibrato ↓ 10–25%
Ciprofibrato ↓ 10–25%
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versão de VLDL em LDL, à medida que as concen-
trações de triglicérides caem, os níveis de LDL-C
podem subir, algumas vezes substancialmente (21), e,
nesta situação, a adição de estatina ou de algum
inibidor da absorção de colesterol pode ser necessária.

Além disso, ao contrário do gemfibrozil, o
fenofibrato pode apresentar capacidade adicional em
reduzir níveis séricos de LDL.

A monoterapia com fibratos parece levar a um
risco independente de miopatia maior que o verificado
com estatinas em monoterapia. Uma análise dos dados
de 17.219 pacientes de clínicas médicas no Reino
Unido revelou que os usuários de fibratos tinham a
probabilidade 5,5 vezes maior de desenvolver miopatia
do que usuários de estatinas (65).

Fibratos e função renal
Broeders e cols. (66) avaliaram 27 pacientes que desen-
volveram disfunção renal em uso de fibratos (25 feno-
fibrato, 1 bezafibrato, e 1 ciprofibrato), sendo 19/27
transplantados. Nestes pacientes, foi verificado aumento
de 40% nos níveis de creatinina e 36% nos níveis de
uréia. A função renal retornou à linha de base em
18/24 pacientes após a suspensão da droga. Entretanto,
seis pacientes, todos receptores de transplante,
permaneceram com aumento da creatinina plasmática.
A incidência de disfunção renal induzida pelo fibrato na
série de pacientes transplantados renais foi de 60%.

Aumento de creatinina foi relatado em diversos
estudos que utilizaram fibratos, fenofibrato (n= 7) e
bezafibrato (n= 8) (variação de 8–18% e 8–40%, res-
pectivamente), e em três de quatro estudos com cipro-
fibrato (variação de 6–16%). Nenhum caso de compro-
metimento renal foi descrito em relatos de terapia do
gemfibrozil. Assim, a terapia com fenofibrato, bezafi-

brato e ciprofibrato pode induzir disfunção renal, en-
quanto o gemfibrozil parece ser isento deste efeito
colateral (66).

Por outro lado, Hottelart e cols. (67) demons-
traram que o aumento na creatininemia induzida pelo
fenofibrato em pacientes renais crônicos não reflete
insuficiência na função renal ou na secreção tubular de
creatinina, ou interferência nas dosagens laboratoriais.
O aumento na produção de creatinina também não
pode ser explicado por lise acelerada das células
musculares. Os autores propuseram que o fenofibrato
aumente a produção de creatinina (65).

Interação estatina–fibrato
Embora a monoterapia favoreça vários parâmetros lipí-
dicos, a terapia combinada é freqüentemente necessá-
ria para se alcançar os objetivos mais estritos orienta-
dos pelos painéis especializados, principalmente em
pacientes de alto risco e portadores de dislipidemia
combinada e síndrome metabólica.

Há freqüentemente relutância em se prescrever
concomitantemente estatinas e fibratos por preocu-
pação com a interação destas drogas, aumentando ris-
co de miopatia e rabdomiólise, portanto uma análise
mais precisa dos riscos e interações medicamentosas
pode fornecer subsídios para uma decisão terapêutica
mais técnica e segura.

Estudos recentes demonstram diferenças farma-
cológicas entre o gemfibrozil e o fenofibrato. Estas
drogas apresentam diferentes vias de metabolização.
Todas as estatinas são reconhecidas por transporters,
que são polipeptídeos transportadores orgânicos aniô-
nicos. A interação entre o gemfibrozil e estatinas pode-
ria resultar da interação com os transporters hepáticos,
levando à diminuição da captação pelo fígado (68).

Tabela 4. Alterações médias das lípides observadas com doses máxima de cada estatina [adaptado
de Jones e cols. (24) e Winkler e cols. (25)].

Rosuvastatina Atorvastatina Sinvastatina Pravastatina Fluvastatina

Dose Máxima (mg/dia) 40 80 80 40 80

Diminuição
Colesterol Total (%) -40,2 -38,9 -32,9 -21,5 -23

Diminuição LDL-C (%) -55,0 -51,1 -45,8 -29,7 -29

Diminuição TG (%) -26,1 -28,2 -18,2 -13,2 -18

Aumento HDL-C (%) +9,6 +2,1 +6,8 +5,6 +3

Metabolização – CYP P450–2C9 P450–3A4 P450–3A4 não definida P450–2C9

Equivalência das Estatinas: doses que provocam redução de 30–35% nos níveis de LDL-C
5 a 10 mg de Rosuvastatina; 10 mg de Atorvastatina; 20 mg Sinvastatina; 40 mg
Lovastatina/Pravastatina; 80 mg de Fluvastatina.
OBS: Dobrando-se a dose, há uma diminuição adicional de ± 6–8%.
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Fenofibrato e o gemfibrozil diferem significati-
vamente por serem metabolizados por diferentes
enzimas hepáticas na sua glucoronidação (UGT 1A9
e 2B7 para o fenofibrato e o UGT 1A1 e 1A3 para o
gemfibrozil). Estas diferenças têm implicações
clínicas significativas porque a maioria das estatinas é
glucoronisada pela mesma família de enzimas que o
gemfibrozil, competindo, desse modo, na conversão
das estatinas da forma aberta para a forma lactona,
que sofre metabolização pelo fígado e é poste-
riormente catalisada pelo citocromo. O fenofibrato é
um inibidor leve de CYP2C9, enquanto o gemfi-
brozil é um potente inibidor da CYP2C9 e de
CYP2C8 (68).

Estas diferenças parecem explicar a maior inte-
ração das estatinas com o gemfibrozil comparado com
o fenofibrato. Gemfibrozil aumenta a área sob a curva
da concentração de todas as estatinas (a atorvastatina
não foi avaliada); enquanto o fenofibrato não aumenta
significativamente a área sob a curva das concentrações
de sinvastatina, cerivastatina, pravastatina ou rosuvas-
tatina (21).

Somente 2,3% (14/606 casos) do número total
de relatos de rabdomiólise foram devidos à associação
de estatina–fenofibrato, sendo a maior parte devida à
combinação fenofibrato–cerivastatina (88% — 533/
606 casos). O número dos relatos de rabdomiólise por
milhão de prescrições dispensadas era aproximada-
mente 33 vezes menor com fenofibrato do que com
gemfibrozil quando estes foram usados em combi-
nação com cerivastatina (69).

Quando fenofibrato foi combinado a outra
estatina (exceto cerivastatina), houve um número bem
menor de relatos de rabdomiólise. O número de
relatos por milhão de prescrições dispensadas foi apro-

ximadamente 15 vezes menor com fenofibrato do que
para o gemfibrozil (0,58 vs. 8,6 relatos por milhão de
prescrições) (68).

Análise da terapia combinada de estatinas e
fibratos dos dados de 11 planos de saúde nos Estados
Unidos, contabilizando hospitalizações entre 1º– de
janeiro de 1998 a 30 de junho de 2001, indicou que a
cerivastatina combinada a um fibrato conferia um risco
da hospitalização por rabdomiólise de aproximada-
mente 1 em 10 pacientes tratados por o ano. Nesta
avaliação, 252.460 pacientes usaram drogas hipolipe-
miantes, havendo 24 casos de rabdomiólise, e somente
1 com fenofibrato (associado a atorvastatina 40
mg/dia) (70). Não há dados mais precisos sobre os
riscos de rabdomiólise com o uso combinado de esta-
tinas e ciprofibrato ou bezafibrato.

Revisão dos dados da Veterans Administration
database avaliou 93.677 pacientes usando gemfibrozil
combinado a estatina e 1.830 fenofibrato–estatina,
sendo descritos 149 casos de rabdomiólise ou necrose
tubular aguda. Nos 93.677 pacientes que fizeram uso
gemfibrozil com estatina, a freqüência destas compli-
cações foi de 0,16%, não havendo nenhum caso de
rabdomiólise ou necrose tubular agudo nos 1.830
pacientes que utilizaram a associação fenofibrato–
estatina (71).

No estudo Simvastatin plus Fenofibrate for
Combined Hyperlipidemia, 411 pacientes receberam
20 mg de sinvastatina em combinação com 160
mg/dia de fenofibrato por 12 semanas, não sendo
descritos casos de miopatia (4 pacientes abandonaram
o estudo por elevações de transaminases, 3 vezes acima
dos limites da normalidade) (64).

Em uma revisão de 36 estudos clínicos publi-
cados entre 1988 e 2000 (numerosos estudos foram

Tabela 5. Efeito do ezetimiba associado a estatinas e fenofibrato sobre as concentrações lípides (%)
(adaptado das ref. 45, 46, 47 e 48).

Droga(s) Nº de pacientes Colesterol Total LDL-C HDL-C TG APOB

Atorvastatina isolada 248 -32 -44 +4 -25 -36

Atorvastatina+ezetimiba 255 -56 -56 +7 -33 -45

Sinvastatina isolada 263 -26 -36 +7 -17 -30

Sinvastatina+ezetimiba 274 -37 -51 +9 -24 -41

Pravastatina isolada 205 -17 -25 +7 -8 -20

Pravastatina+ezetimiba 204 -27 -39 +8 -18 -30

Lovastatina isolada 220 -18 -25 +4 -11 -21

Lovastatina+ezetimiba 182 -29 -40 +9 -22 -33

Fenofibrato isolada 179 -10,8 — +18,8 -43,2 -15,2

Fenofibrato+ezetimiba 175 -22,4 — +19 -44 -26,1
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de curta duração) envolvendo uma população total
de 1.674 pacientes, a incidência total de miopatia foi
de 0,12%. Dos estudos revistos, 20 usaram gem-
fibrozil e 10 bezafibrato; nos 2 casos de miopatia
descritos, o gemfibrozil era a medicação empregada
(72).

Em relação ao bezafibrato, a combinação com
fluvastatina não foi associada com elevações relevantes
de CPK ou miopatia em 333 pacientes com hiperli-
pidemia combinada que foram seguidos durante 6
meses (73). Em outro estudo aberto de 12 meses de
duração, miopatia foi descrita em 2 dos 148 pacientes
com diabetes tipo 2 que receberam a combinação
sinvastatina–bezafibrato (74).

Existem poucos dados sobre a associação
estatina-ciprofibrato. Em 1998, um consenso ameri-
cano indicou o uso clínico dos fibratos no tratamento
do dislipidemia e DAC, confirmando os benefícios da
terapia da estatina–fibrato nos pacientes com
hiperlipidemia de tipo IIB (75); entretanto, advertiu
que esta combinação não deve ser usada pelos
seguintes grupos de pacientes: idosos (acima de 70
anos), renais crônicos, portadores de doenças
músculo-esqueléticas, necessitando de múltiplas
medicações (especialmente ciclosporina, tacrolimus,
macrolídeos antifúngicos azóis). Pacientes com
outras doenças graves, e que não tenham capacidade
de compreender os riscos da terapia, também devem
ser excluídos.

Derivados do ácido nicotínico

Niacina
A niacina modifica favoravelmente todas as principais
frações lipídicas, sendo o único agente hipolipe-
miante que diminui a lipoproteína (a), e a droga mais
eficaz na elevação dos níveis de HDL-C. Niacina
pode reduzir os níveis de LDL-C em 5–25%, e os de
TG em 20–50%, além de aumentar o HDL-C em
15–35% (21,42).

Niacina age inibindo o transporte dos ácidos
graxos livres dos tecidos periféricos ao fígado; desta
forma, reduz eficazmente a síntese hepática de TG,
resultando na diminuição da produção de lipopro-
teínas contendo apo-B. Niacina diminui também o
catabolismo das apo-AI (76).

Foi demonstrado que a niacina altera a distri-
buição das partículas de LDL aumentando a concen-
tração de LDLs grandes e flutuantes, diminuindo a
concentração das LDLs pequenas e densas, benefici-
ando o perfil lipídico.

Produtos disponíveis mercado americano -
dose diária:
Liberação imediata - 2 a 4g/dia; Liberação prolongada
(Niaspan) - 1 a 2g/dia e OTC, liberação lenta - < 2
g/dia. 

Niacina é disponível nos Estados Unidos em 3
formulações. Duas disponíveis como preparações de
venda livre, e incluem a niacina cristalina (de liberação
imediata) e ao Slo-Niacina (Upsher-Smith, Minnea-
polis, MN) (21).

No mercado brasileiro, duas formulações de
niacina de liberação prolongada estão sendo comerciali-
zadas, embora não sejam exatamente iguais ao Niaspan.

Efeitos adversos
O uso da niacina pode se associar à doença péptica,
náusea, sensação de má digestão, prurido e acantose
nigricans. O problema mais freqüente e limitador do
uso da niacina é o flushing (enrubescimento) cutâneo.
Outros efeitos adversos descritos incluem: cefaléia,
efeitos gastrointestinais (principalmente na formula de
liberação lenta) hepatoxicidade, ativação de úlcera
péptica, hiperglicemia e redução da sensibilidade à
insulina e aumento de ácido úrico. Niacina em uso
isolado não está associada a miopatia.

Contra-indicações
Hepatopatias ou alterações nas provas de função hepá-
tica, e úlcera péptica.

Flushing decorre da vasodilatação dérmica
mediada por prostaglandinas. Aspirina e outros
salicilatos são inibidores potenciais da ciclooxigenase e
da biossíntese de prostaglandinas, estes agentes ou
agentes antiinflamatórios não hormonais podem ser
usados para abrandar o flushing, que pode ocorrer em
até 67% dos pacientes (21). A “Slo-Niacin” foi desen-
volvida para retardar a absorção de niacina e diminuir
o risco de flushing. Tanto a niacina cristalina quanto a
Slo-Niacin estão associadas com o risco significativo de
hepatotoxicidade, especialmente quando são usadas
doses acima de 2 g/dia. Niaspan (Kos, Miami, FL) é
uma formulação de liberação prolongada que permite
a absorção da niacina em aproximadamente 8 horas,
apresentando melhor tolerância e menor risco de
hepatotoxicidade e miopatia (77,78).

Niaspan pode aumentar as concentrações séricas
de ácido úrico, possivelmente bloqueando a secreção
tubular renal. Em alguns pacientes, a hiperuricemia
pode exacerbar o risco de crises de gota (77,78).

Niaspan pode também reduzir níveis do fósforo
sérico em 9% e diminuir a contagem de plaquetas em
10–15% (78).
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Niaspan deve ser utilizado ao deitar, pois, desta
forma, parece melhorar a tolerância em relação ao
flushing. Também, durante a noite há aumento da
lipólise do tecido adiposo, quando os triglicérides
séricos atingem seus maiores valores do ciclo de 24
horas. Foi demonstrado que a niacina inibe a elevação
noturna de triglicérides séricos, fato que pode resultar
em benefícios adicionais no risco cardiovascular (79).

Monoterapia com niacina não parece estar
associada com miopatia. Foram relatados casos de
rabdomiólise quando niacina foi associada a lovastati-
na, pravastatina e sinvastatina, mas não com atorvas-
tatina, fluvastatina ou rosuvastatina (21).

O Coronary Drug Project (80) foi o primeiro
estudo a demonstrar que a melhora do padrão lipídico
ajuda a prevenir doença cardiovascular, reduzindo
mortalidade. Após 6 anos, a monoterapia com niacina
reduziu a freqüência de infarto agudo do miocárdio
não fatal em 27%. Este estudo avaliou pacientes com
infarto do miocárdio prévio, submetidos a terapia com
niacina (3 g/dia); o colesterol total diminuiu em 10%
e TG em 26% comparado ao grupo placebo.

Niacina de liberação prolongada (Niaspan, na
dose de 375–2000 mg/d) usada em monoterapia na
dose de 2000 mg/dia diminuiu LDL em 17%,
triglicérides em 35%, e Lp(a) em 24%, aumentando
ainda o HDL em 26%. Estas alterações nas con-
centrações de lipoproteínas foram estáveis em 2 anos
de seguimento (81).

O estudo Stockholm Ischemic Heart Disease
Secondary Prevention Study demonstrou que o
tratamento combinado da niacina e clofibrato diminuiu
a mortalidade por doença isquêmica cardíaca (36%) e
total (26%) em comparação com o placebo (83).

Estudos angiográficos randomizados, controla-
dos por placebo, demonstraram que a niacina, isolada-
mente ou em combinação com outras drogas hipolipe-
miantes, desaceleram a progressão da doença cardio-
vascular avaliada por angiografia. O estudo FATS
(Familial Atherosclerosis Treatment Study), onde a
niacina foi combinada ao colestipol, além dos efeitos
na progressão da lesão, verificou diminuição de 73% na
freqüência de eventos coronarianos agudos (85).

O estudo HATS (HDL-Atherosclerosis
Treatment Study) (86) avaliou a eficácia da terapia
combinada em 160 homens e mulheres com DAC,
HDL baixo (< 35 mg/dL nos homens, < 40 mg/dL
nas mulheres) com seguimento de 3 anos Foi avaliada
a associação sinvastatina (10 a 20 mg/dia) e niacina
(2000 a 4000 mg/dia) versus placebo. Além dos
efeitos sobre a progressão da lesão, a combinação
niacina-sinvastatina diminuiu os óbitos relacionados a

DAC, IAM e acidente vascular cerebral, e a necessi-
dade de revascularização em 90% (p= 0,03). A co-
administração de antioxidantes em combinação com
niacina-sinvastatina suprimiu os benefícios da terapia,
sendo a redução de eventos de somente 60% (p= 0,02).

A combinação de niacina de liberação imediata
e gemfibrozil pode aumentar HDL em até 45% (84).

Niacina e diabetes mellitus
Através de mecanismos ainda não esclarecidos, a
niacina pode induzir elevações suaves na glicemia. Por
esta razão, muitos clínicos ficam hesitantes em usar a
niacina em pacientes com diabetes mellitus ou
intolerância à glicose (IGT). No estudo ADVENT
(Assessment of Diabetes Control and Evaluation of the
Efficacy of Niaspan Trial), foi avaliado o efeito de duas
doses de Niaspan versus placebo no controle glicêmico
em 148 pacientes com diabetes mellitus tipo 2
mellitus, seguidos por 4 meses (81).

Os valores de hemoglobina glicosilada basais e
após 4 meses de terapia eram os seguintes, respecti-
vamente: 1) Niaspan 1000 mg/dia (placebo – 7,13% e
7,11%; Niaspan – 7,28% e 7,35% [p= 0,16 contra o
placebo]); 2) Niaspan 1500 mg/d (7,2% e 7,5% [p=
0,48 contra o placebo)]. Em pacientes diabéticos, estas
pequenas mudanças no controle glicêmico podem ser
corrigidas ajustando-se a dose de insulina ou medi-
cação hipoglicemiante. Em pacientes intolerantes à
glicose (IGT) ou que apresentem glicemia de jejum
entre 100–125 mg/dL, a terapia com doses elevadas
de niacina pode prejudicar o metabolismo glicídico o
suficiente para permitir o diagnóstico de diabetes
mellitus (glicemia de jejum > 126 mg/dL). Conse-
qüentemente, pacientes intolerantes à glicose devem
ser cuidadosamente monitorados caso utilizem niacina.

Os estudos ADMIT (87) e de ADVENT (81)
demonstraram, também, que a terapia com niacina
altera níveis séricos de inúmeros fatores de risco
cardiovasculares emergentes. O estudo ADVENT
mostrou uma tendência à redução dos níveis de PCR
(placebo 2%; Niaspan 1000 mg/dia 11% e Niaspan
1500 mg/dia 20%).

Monoterapia com ácido nicotínico (niacina)
tem sido menos freqüentemente utilizada para dimi-
nuir os níveis de LDL-C, porque não é bem tolerada
nas doses elevadas requeridas em monoterapia. Entre-
tanto, tem sido cada vez mais utilizada em associação
com estatinas, acentuando as reduções de LDL-C e
triglicérides e aumentando HDL-C.

Como em monoterapia, com um ou outro
agente, os pacientes submetidos à terapia combinada
estatina–niacina devem ter as transaminases monito-
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radas e devem ser advertidos para relatar todos os sin-
tomas que sugiram miopatia.

Face ao elevado risco cardiovascular associado
ao diabetes e síndrome metabólica, o Consenso Euro-
peu (82) indica o manuseio agressivo de fatores de
risco como prioridade clínica. As regras atuais pre-
conizam inicialmente medidas higiênicas e dietéticas e
enfatizam o uso de estatinas. Embora estas sejam
efetivas em diminuir o risco cardiovascular em pacien-
tes diabéticos (não há muitas evidências em portadores
de síndrome metabólica), persiste neste grupo um alto
risco cardiovascular residual. Claramente, há necessi-
dade de corrigir os outros distúrbios lipídicos como
HDL-C baixo, TG elevado, LDLs pequenas e densas,
característicos da dislipidemia aterogênica. Associações
medicamentosas das estatinas com ácido nicotínico ou
fibratos são as alternativas disponíveis.

Estudos recentes mostraram que ácido nico-
tínico pode ser usado em diabéticos (inclusive tendo
sido autorizado pela ADA); o painel Europeu indica a
associação estatina–niacina (< 2 g/dia) como opção
terapêutica aceitável para pacientes com dislipidemia
combinada, mesmo sendo diabéticos (82).

CONCLUSÕES

Novos alvos de LDL-C e não HDL-C colesterol foram
estabelecidos para pacientes com risco cardiovascular
muito alto. Estas metas freqüentemente exigem
grandes reduções nos níveis de LDL-C e não HDL-C,
sendo necessárias estatinas mais potentes ou associação
com drogas que diminuam a absorção de colesterol;
ezetimiba é a droga de escolha desta classe terapêutica
por apresentar menor freqüência de efeitos adversos.

Terapia hipolipemiante combinada também é
importante no manuseio de hiperlipidemias combinadas
que acometem freqüentemente indivíduos diabéticos e
portadores de síndrome metabólica. Embora terapia
redutora de LDL-colesterol com estatina promova
redução significativa da mortalidade cardiovascular
nestes pacientes, permanece ainda risco residual. Drogas
como fibratos e niacina promovem adicional redução do
risco cardiovascular. A associação de estatinas com
fibratos pode aumentar o risco de hepatotoxicidade e
miopatia; dentre os fibratos, o fenofibrato é claramente
mais adequado em associação que o gemfibrozil, não
havendo muitos dados disponíveis sobre a segurança da
associação de estatinas com bezafibrato e ciprofibrato.
Pacientes portadores de comprometimento renal ou
hepático, idosos e aqueles necessitando múltiplas drogas
não devem utilizar terapia combinada estatina–fibrato.

A associação estatina–niacina também é bastan-
te eficaz na redução do risco cardiovascular em pacien-
tes com hiperlipidemia combinada. Esta associação
parece não aumentar muito o risco de miopatia, mas é
limitada pelos efeitos colaterais da niacina, como
flushing, e tendência à hiperglicemia e hiperuricemia.
Flushing pode ser abrandado pelo uso noturno da
niacina, precedido de ácido acetilsalicílico, sendo as
preparações de liberação lenta mais bem toleradas
(especialmente o Niaspan). Pacientes com doença
péptica, hepatopatias, portadores de hiperuricemia ou
gota não são bons candidatos ao uso de niacina. Dia-
béticos e pacientes que apresentem intolerância glicí-
dica necessitam de especial atenção ao controle glicê-
mico e avaliação criteriosa da relação custo-benefício.
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