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Resumo

Mangili OC. Efeitos da associacéo de sinvastatina e ezetimiba na cinética de
quilomicrons artificiais em pacientes portadores de doenca arterial coronaria
estavel [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2012. 87p.

FINALIDADE: Defeitos na depuracdo plasmatica de quilomicrons e seus
remanescentes (QM) predispdem a doenca arterial coronéria (DAC). QM ligam-
se a seus receptores hepaticos especificos (RLP) e aos receptores de LDL
(LDL-r). As estatinas reduzem o LDL-colesterol (LDL-C) e melhoram a
depuracéo plasmatica de QM, aumentando a expressao hepatica do LDL-r. A
ezetimiba (EZE), um blogueador da absor¢éo do colesterol, também aumenta a
expressdo de LDL-r nos seres humanos. Este estudo avaliou os efeitos
isolados da EZE na depuracdo plasmatica de QM atrtificial em pacientes DAC.
Também foram testados os efeitos da associacdo da sinvastatina em dose
baixa com EZE em comparagdo com a maxima dose de sinvastatina sobre
depuracédo plasmatica de QM. METODOS: 25 pacientes com DAC estavel
(idade 61 = 5 anos), apés um periodo de seis semanas de washout de
estatinas, foram randomizados para um ou outro tratamento com 10 mg EZE
(grupo 1, n = 13) ou sinvastatina 20 mg (grupo 2, n = 12). Os pacientes
evoluiram para 10mg + 20mg de sinvastatina com EZE ou sinvastatina 80 mg,
respectivamente. Os estudos cinéticos foram realizados no inicio e apés 6 e 12
semanas de cada braco do tratamento. A emulséao lipidica de QM marcada com
14C-CE (que mede a remocdo QM e remanescente) e *H-TG (que mede a
lipélise de QM) foi injetada e amostras de sangue foram coletadas durante 60
minutos para determinar taxas de remocéo fracionaria de radiois6topos (TFR)
por analise compartimental. As comparacfes foram feitas por analise de
medidas repetidas (ANOVA). RESULTADOS: N&o houve diferengas nas
caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os grupos. As TFR de *C-CE
(2/min) no grupo 1 foram 0,005 + 0,004, 0,011 = 0,007 e 0,018 + 0,004 e no
grupo 2 foram 0,004 + 0,002, 0,011 + 0,008 e 0,019 + 0,007, respectivamente,
a admissdo, 6 e 12 semanas ( p <0,05 e ns, respectivamente, para
comparacdes de tempo e grupo). As TFR de *H-TG (1/min) no grupo 1 foram
de 0,017 £ 0,01, 0,024 + 0,011 e 0,042 + 0,013 e no grupo 2 foi de 0,01 £
0,016, 0,022 + 0,009 e 0,037 + 0,011, respectivamente, no inicio do estudo, 6 e
12 semanas ( p <0,05 e ns, respectivamente, para comparacdes de tempo e
grupo). Mudangas semelhantes também foram encontradas para o LDL-C
(mg/dL): 142 £ 22,113 £ 19, 74 + 17 para grupol e 119 £ 22,92 +15e 72 £ 15
para o grupo 2, respectivamente, na admissao, 6 e 12 semanas (p <0,05 para o
tempo e ns para o grupo). CONCLUSAO: EZE isolada aumentou a remog&o do
plasma de QM e remanescentes e a associagdo com a sinvastatina aumentou
0s seus efeitos. A sinvastatina em dose baixa associada a EZE apresentou
efeitos favoraveis semelhantes tanto na depuracdo plasmatica de QM quanto
na reducédo de LDL-C em comparacdo com 80mg de sinvastatina.

Descritores: 1.Doenca da artéria coronariana 2.Quilomicrons  3.Cinética
4. Ezetimiba 5.Sinvastatina.



Summary

Mangili OC. Favourable effects of ezetimibe alone or in association with
simvastatin on the removal from plasma of chylomicrons in coronary heart
disease subject. [thesis]. Sdo Paulo. “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2012. 87p.

PURPOSE: Defects on plasma clearance of chylomicrons and their remnants
(CM) predispose to coronary heart disease (CHD). CM bind both to their
specific liver receptors (LRP) and to the LDL receptors (LDL-r). Statins reduce
LDL-cholesterol (LDL-C) and improve the plasma clearance of CM by
increasing the expression of hepatic LDL-r. Ezetimibe (EZE), a cholesterol
absorption blocker, also increases LDL-r expression in humans. This study
evaluated the isolated effects of EZE on the plasma clearance of artificial CM in
CHD subjects. We also tested the effects of the association of low dose
simvastatin with EZE in comparison with maximal simvastatin dose upon CM
plasma clearance. METHODS: 25 stable CHD patients (age 61 + 5 years,
98%men) after a 6 week statin washout period were randomized for either
treatment with EZE 10 mg (group 1, n= 13) or simvastatin 20 mg (group 2
n=12). Patients were progressed to 10mg EZE+ simvastatin 20mg or
simvastatin 80 mg, respectively. Kinetic studies were done at baseline and after
6 and 12 weeks of each treatment arm. The CM emulsion labelled with **C-CE
(that measures CM and remnant removal) and *H-TG (that measures CM
lipolysis) was injected and blood samples were collected during 60 minutes to
determine radioisotopes fractional catabolic rates (FCR) by compartmental
analysis. Comparisons were made repeated measurements ANOVA.
RESULTS: There were no differences in clinical and laboratory characteristics
between the groups. The **C-CE FCR (1/min) in group 1 were 0.005+0.004,
0.011+0.007 and 0.018+0.004 and in group 2 were 0.004+0.002, 0.011+0.008
and 0.019+0.007 respectively at baseline, 6 and 12 weeks (p<0.05 and n.s
respectively for time and group comparisons). The *H-TG FCR (1/min) in group
1 were 0.017+0.01, 0.024+0.011 and 0.042+0.013 and in group 2 were 0.01+
0.016, 0.022+0.009 and 0.037+0.011 respectively at baseline, 6 and 12 weeks
(p <0.05 and n.s respectively for time and group comparisons). Similar changes
were also found for LDL-C (mg/dL):142 + 22,113 + 19, 74 + 17 for groupl and
119 + 22, 92 £ 15, and 72 £ 15 for group 2 respectively at baseline, 6 and 12
weeks (p<0.05 for time and n.s. for group). CONCLUSION: EZE alone
increased the removal from plasma of CM and remnants, the association with
simvastatin increased its effects. The low dose simvastatin associated with EZE
showed similar favourable effects in both CM plasma clearance and LDL-C in
comparison with 80 mg simvastatin.

Descriptors: 1.Coronary artery disease 2.Chylomicrons 3.Kinects 4.Ezetimibe
5.Simvastatin
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1.1. Metabolismo de Quilomicrons:

Quilomicrons sao particulas formadas no periodo pos-prandial e séo as
responsaveis pelo transporte sanguineo dos lipides originarios na dieta. Essas
lipoproteinas sdo constituidas na sua maior parte por um ndcleo de
triglicerideos (cerca de 90% de seu peso) e por pequenas quantidades de
ésteres de colesterol e vitaminas, circundadas por uma monocamada de
fosfolipides’. Sua porcdo proteica, ou seja, as apolipoproteinas (Apo)
permanecem aderidas a superficie dos quilomicrons e ndo excedem 2% de seu
peso total, sendo as mais comuns Apo B-48, Apo E, Apo C-ll e Apo C-lll, que
servem para manter a estrutura desta lipoproteina e modulam a atividade das
enzimas lipoliticas ou agem como ligantes para os receptores celulares.

Na circulacdo, os quilomicrons se ligam a superficie endotelial dos
capilares e a hidrolise de triglicérides acontece por acdo da lipase lipoproteica
(LPL), liberando assim acidos graxos e glicerol para as células ao redor, o que
facilita sua absor¢cdo e acumulo em varios tecidos, principalmente adiposo e
muscular. A acéo da lipase é facilitada pela Apo C-Il na superficie da particula®.
Este mecanismo é extremamente importante para o transito energético no
organismo.

ApOs essa fase inicial, os remanescentes de quilomicrons, menores e
depletados de triglicérides, sdo sequestrados no espaco de Disse e se ligam a
receptores hepaticos por intermédio da Apo E. Dentre estes, podemos citar o
receptor RLP (proteina relacionada ao receptor de LDL-C) e o proprio receptor

da LDL (receptor B/E). Além disso, a lipase hepatica, LPL e proteoglicanos
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como os HSPG (proteoglicanos de heparana sulfato) também participam da
remocao hepatica dos remanescentes de quilomicrons®. E importante salientar
que a Apo B-48, principal componente apoproteico dos quilomicrons e
remanescentes, apresenta apenas func¢ao estrutural, sendo a Apo E a principal
responsavel pela interagcdo dessas particulas com o figado. Quilomicrons e
VLDL-C compartilham vias catabodlicas comuns no que se refere a LPL e, pelo
menos em parte, nos mecanismos de captacao celular?.

Dentro das classes de lipoproteinas, os quilomicrons sdo as de mais
rapida remocdo do plasma e sua meia vida é de cerca de 15 minutos em
Homens saudaveis. A cinética de remocédo de quilomicrons da circulacdo tem
sido correlacionada com a incidéncia e gravidade de les&o aterosclerética™ °.
Vérios estudos mostraram menor remoc¢do plasmatica de quilomicrons em
pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) quando comparada a
individuos sem aterosclerose. Esses achados sdo encontrados mesmo em
individuos normolipidémicos® % 8,

Os quilomicrons participam do processo aterosclerético pela geracéo de
células espumosas, por deposicdo direta desses remanescentes no espaco
subendotelial da parede arterial, além de interferéncia com o transporte reverso
de colesterol’. Dessa forma, tratamentos que diminuam a concentragio
plasmatica dos quilomicrons, por acelerarem seu catabolismo plasmatico,

poderiam ser utilizados para prevenir a aterosclerose.
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1.2. Método de Avaliacéo de Cinética de Quilomicrons:

Dentre os métodos utilizados para avaliar a cinética plasmatica dos
quilomicrons, podemos citar as emulsdes lipidicas similares aos quilomicrons
marcados com radioisotopos. Estas oferecem uma visdo integrada e clara dos
passos do catabolismo dos quilomicrons no plasma’ ® % ', Varios estudos
mostraram que a cinética dos quilomicrons artificiais esta alterada em
pacientes portadores de dislipidemias e/ou DAC> " 1213 Foram encontrados
defeitos tanto na lipdlise como na remocdo dos remanescentes de
quilomicrons, sendo que em portadores de DAC estas se mostravam
diminuidas’. Outros estudos mostraram também que cinética de quilomicrons
alterada € marcadora da progressdo angiografica e de um curso mais grave da

DAC® ©.

1.3. Efeitos de estatinas e ezetimiba na cinética de quilomicrons:

Dentre as drogas hipolipemiantes, as estatinas sao os medicamentos
mais potentes e seguros para a diminuicdo dos niveis plasmaticos de LDL-C,
levando a sua diminuicdo em 18-55%. Elas agem inibindo a Hidroxi-metil-
glutaril coenzima A redutase (HMGCo-A redutase), que atua na via de sintese
de colesterol. A inibicdo enzimatica resulta em produgéo intracelular diminuida
de colesterol pelo figado, que leva ao aumento de expressédo do receptor de

LDL hepatico™, o que aumenta a remocéo do LDL-C da circulag&o.
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Os efeitos das estatinas em eventos clinicos foram estudados em varios
estudos placebo-controlado randomizando mais de 170.000 pacientes para
terapia com estatina ou placebo por tempo entre 3-5 anos. Estes estudos
demonstraram de maneira consistente o beneficio clinico do uso de estatinas,
incluindo reducdo de morbidade e mortalidade cardiovascular, mortalidade
global, procedimentos de revascularizagdo coronariana e acidente vascular

1516 Dentro dessa

cerebral, como demonstrado em metanalises recentes
classe de medicamentos existe a sinvastatina, medicamento de baixo custo e
grande eficacia em diminuir eventos cardiovasculares como evidenciado no
estudo 4S*7.

Foi demonstrado que estatinas aumentam a remocao plasmatica de
quilomicrons artificiais, provavelmente por induzirem maior expressdo do
receptor hepatico de LDL'® ' ** Neste contexto, Santos et al. encontraram
aumento da remocéao plasmatica de remanescentes de quilomicrons artificiais
em individuos com DAC tratados com 40mg de pravastatina'®. Da mesma
forma, doses diferentes de atorvastatina (10mg e 40mg) foram avaliadas em
relagdo ao metabolismo intravascular e cinética plasmatica de emulsdo de
quilomicrons artificiais em individuos portadores de dislipidemia aterogénica®®.
Mostrou-se que a atorvastatina acelera de maneira dose dependente a
remogdo de quilomicrons artificiais e seus remanescentes, reduzindo o
potencial aterogénico destas particulas ricas em triglicerideos.

A ezetimiba, um inibidor da absorcdo de colesterol, surge como mais
uma opcéo terapéutica para o controle das dislipidemias. A droga age inibindo
a absorcdo do colesterol dietético e biliar na borda em escova do epitélio

intestinal, sem, contudo, afetar a absorcdo de vitaminas lipossoliveis®® 1% 2,
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Além disso, a ezetimiba glucuronizada sofre recirculagdo éntero-hepética,
devolvendo repetidamente a droga ao seu sitio de acdo'®. Achados recentes
sugerem que a NPC1L1 (Nieman-Pick C1 Like 1 protein) tem um papel critico
na absorgéo de colesterol intestinal, sendo estabelecida como alvo direto para
acado da ezetimiba®.

Resultados de estudos em animais e no Homem evidenciaram as
propriedades hipolipemiantes da ezetimiba como monoterapia®®, ou em
associacdo com as diversas estatinas?’. No Homem, a ezetimiba em dose de
10mg ao dia reduz a concentracdo de LDL-C em 12-14%. Contudo, quando
associada a estatina, ela mostra seu potencial terapéutico, pois sua associa¢ao
com baixas doses de estatina apresenta efeitos hipolipemiantes similares ao
uso de suas doses maximas. Dessa maneira, a associacdo de baixas doses de
estatinas com ezetimiba seria uma alternativa a titulacdo progressiva da
estatina. Isso seria decorrente do fato de que a associacdo, por reduzir de
forma intensa a concentracdo intra-hepatica de colesterol, aumentaria a
expressdo dos receptores de LDL na membrana celular dos hepatdcitos® 2.
Isto levaria a uma maior remocéao plasmética das lipoproteinas que se ligam a
esses receptores.

Existem resultados controversos sobre os efeitos isolados da ezetimiba
na remogao plasmatica dos quilomicrons. Recentemente, um estudo mostrou
que o0 uso isolado da ezetimiba aumenta a remocédo plasmatica das
lipoproteinas que contém apo B-100 (VLDL e remanescentes e LDL), sem,
contudo, afetar a remocdo das que conttm Apo B-48%, objetivo esse
alcancado com a associacdo de sinvastatina 40mg & ezetimiba®. Por outro

lado, Yunoki et al. demonstraram que, isoladamente, a ezetimiba diminuiu a
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lipemia pds-prandial, representada pela curva de triglicérides, colesterol de
lipopoproteinas remanescentes (RLPC) e Apo B-48 em 10 voluntarios
normolipidémicos®’. Dessa forma, até o presente momento ndo ha consenso
sobre os efeitos farmacolégicos da ezetimiba isolada ou em associacdo com

estatinas sobre 0 metabolismo dos quilomicrons e remanescentes.

1.4. Justificativa:

Na literatura existem varios trabalhos que mostram que a remocao
plasmatica de quilomicrons artificiais esta reduzida em individuos com DAC e
que estas alteracdes correlacionam-se com uma maior progressao clinica e
angiografica da doenca® > %’

A terapia com diferentes estatinas em varios esquemas demonstrou ser
eficaz em aumentar a cinética de remocdo de quilomicrons artificiais em
individuos com coronariopatia, sendo esse efeito dose-dependente’? '3 28 29,
Tal fato pode ser explicado pelo achado de que existe correlacéo inversa entre
a remocao plasmatica dos remanescentes de quilomicrons e as concentracées
plasméticas de LDL-C e Apo B-100*!. Esta correlacdo, por sua vez, poderia ser
uma medida substituta da eficacia do figado em captar as lipoproteinas
circulantes por um aumento da atividade de seus receptores de LDL. Além
disso, o uso de estatinas, diminuindo a concentracdo plasmatica de
lipoproteinas ricas em apo B-100, que incluem n&o apenas as LDL, mas

também VLDL e seus remanescentes, reduz a competicdo destas ultimas com

0s quilomicrons pelos mecanismos de remocao.
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Até o momento, ainda ndo foram esclarecidos quais os efeitos da
ezetimiba, usada isoladamente ou associada as estatinas, sobre a cinética dos
quilomicrons. Isto é importante, jA que é necessario que esta associacdo de
drogas hipolipemiantes, além de reduzir o LDL-C de forma intensiva,
demonstre outros efeitos benéficos que as estatinas exercem sobre fatores
associados a doenca aterosclerética.

Da mesma forma, do ponto de vista préatico, é necessério comparar 0s

efeitos da titulacdo da dose de estatina versus a associacdo de ezetimiba e

estatina em sua dose inicial sobre a cinética de quilomicrons atrtificiais.



2- OBJETIVOS
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2.1. Objetivo primario:

Avaliar em portadores de doenga arterial coronariana:
1- o efeito do uso isolado da ezetimiba sobre a remocdo plasmatica de
quilomicrons artificiais;
2- a possivel potencializacdo da remocao de quilomicrons artificiais pela

associagao de ezetimiba com estatinas (sinvastatina).

2.2. Objetivo secundario:

Comparar os efeitos sobre a cinética de quilomicrons artificiais dos
seguintes esquemas terapéuticos:
1- dose inicial de ezetimiba 10mg versus sinvastatina 20mg;
2- associacado de ezetimiba 10mg com sinvastatina 20mg versus aumento de

dose de sinvastatina de 20mg para 80 mg.



3- METODOS
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3.1. Populacéo, critérios de incluséo e excluséo:

Foram incluidos neste estudo 25 pacientes previamente diagnosticados
com doenca isquémica coronariana cronica estavel, em seguimento clinico no
ambulatorio da Unidade Clinica de Coronariopatia Cronica do Instituto do
Coracao / INCOR-HCFMUSP.

Critérios de inclusdo: pacientes com idade entre 30-75 anos,
acompanhados em ambulatério de coronariopatia crénica, com LDL-C
plasmatico superior a 100 mg/dl e triglicérides plasmatico menor que 500 mg/dl,
portadores de DAC estavel (definida por pelo menos uma obstrucdo
coronariana acima de 70% em cineangiocoronariografia ou procedimento de
revascularizacéo prévio — cirdrgico ou percutaneo) sem disfuncéo ventricular.

Critérios de exclusédo: alcoolismo, doencas da tiredide, diabetes melito,
insuficiéncia cardiaca congestiva em grau avancado (classe funcional grau Ill e
IV da New York Heart Association), infarto agudo do miocéardio nos ultimos 6
meses, intolerancia prévia a hipolipemiantes, neoplasias, doenca renal
avancada, doencas inflamatérias cronicas, distlirbios do calcio, concentracéo
sérica de TG >500mg/dl e de LDL-C >190mg/dl e uso de hipolipemiantes nas

seis semanas prévias a primeira analise de cinética de quilomicrons.
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3.2. Desenho do estudo (figura 1):

Apoés a suspensao inicial de terapia com estatinas por 6 semanas (wash-
out), os pacientes foram randomizados em 2 grupos: 13 pacientes (grupo 1)
para tratamento com ezetimiba 10mg/dia, 12 pacientes (grupo 2) para terapia
com sinvastatina 20mg. Nesta fase, os pacientes foram tratados com a droga
escolhida por 06 semanas e submetidos a avaliacdo da cinética de
quilomicrons artificiais antes e apds o tratamento.

Em uma segunda fase, os pacientes receberam otimizacdo do
tratamento hipolipemiante para uso de sinvastatina 20mg e ezetimiba 10mg/dia
(grupo 1) ou sinvastatina 80mg/dia (grupo 2) por mais 6 semanas. Nova
avaliagdo da cinética de quilomicrons artificiais foi realizada ao término da
segunda fase.

Foram analisados dados de cinética de quilomicrons basal (sem terapia
hipolipemiante por minimo de 6 semanas), apdés monoterapia em dose padrao
(primeira fase) e terapia combinada com associagdo de estatina e ezetimiba
ou estatina em dose terapéutica maxima (segunda fase) em pacientes com
DAC estabelecida.

As analises bioquimicas, bem como as avaliacdes de cinética de
quilomicrons atrtificiais, foram financiadas pelo projeto FAPESP n°0408048-3
intitulado “Saida do colesterol livre das particulas de lipoproteinas e deposicéo
deste colesterol na parede arterial: um novo mecanismo de aterogénese”. A
drogas hipolipemiantes foram fornecidas pelo laboratério Merck, Sharp &

Dohme (sinvastatina e ezetimiba).
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Em relacdo a suspensédo de farmaco hipolipemiante em individuos com
doenca arterial coronariana estavel (wash-out) pelo periodo de 6 semanas, ha
evidéncia de que ndo ha aumento de risco de sindrome coronariana aguda na
suspensdo de estatina por até 6 semanas®’. Este estudo foi aprovado pela
Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da USP, em sessao de 17

de janeiro de 2007, sob nimero 1068/06. O estudo encontra-se registrado em

clinicaltrials.gov sob nimero NCT00481351.

Figura 1- Desenho esquemético dos grupos de pacientes e etapas do estudo.

Incluséo Tratamento por 06 semanas Tratamento por 06 semanas

« . Grupo 1 N: 13 pacientes Grupo 1 N: 13 pacientes
*Selegdlo de pacientes com ?%‘b 10 p/d_ —ip Sinvastatina 20 + ezetimiba
Insuficiéncia coronariana Zzetimiba 1Umg/dia 10ma/di
estavel em seguimento no g/aia
ambulatorio de
Coronariopatias Cronicas
do INCOR
®Avaliag&o de critérios de
exclusédo
®Inclusdo mediante
consentimento livre e . .
esclarecido Grupo 2 N:12 pacientes Grupo 2 N: 12 pacientes
*Suspenso de farmacos Sinvastatina 20mg/dia Sinvastatina 80mg/dia
hipolipemiantes por 06
semanas pré-tratamento
inicial

Avaliacao da cinética Avaliacéo da cinética Avaliacéo da cinética
de quilomicrons de quilomicrons de quilomicrons

artificiais artificiais artificiais
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3.3. Estudo de cinética de quilomicrons:

O estudo de cinética de quilomicrons foi realizado conforme j& publicado
na literatura® > % 13,

A emulsdo lipidica ap0s preparo apresenta a seguinte composi¢ao
quimica percentual: Trioleina 76,5+ 4,1%; colesterol livre 1,9+ 0,3%; éster de
colesterol 11,2 + 3,0% e fosfolipideos 10,4 + 1,3% e o tamanho variando de 80
a 100 nm. E feita de misturas lipidicas emulsificadas por irradiacéo ultrassénica
e purificadas por ultracentrifugacédo em gradientes de densidade. Oleato **C-
Colesteril (**C-CE) e *H-Trioleina (3H-TG) sé&o adicionados (TG, Amershan,UK)
a mistura para determinacdo da cinética plasmética. A emulsdo é entdo
esterilizada atraves de filtro de 2um.

Os pacientes foram orientados a comparecer ao laboratorio de
Metabolismo Lipidico do InCor/HCFMUSP as 8:00h em jejum de pelo menos
12h para coleta sanguinea para andlise lipidica. A emulséo lipidica marcada
radioativamente foi injetada em bolus (Volume 200-300ul) contendo
74KBq(2uCi) de '*C e 148KBq(4uCi) de *H por cateterizacdo de veia
antecubital. Essas concentracbes equivalem respectivamente a 0,02 mSV e
0,0012 mSV de colesterol e triglicérides radioativos.

A veia antecubital contralateral foi canulada a fim de se obterem
amostras de sangue para medida de radioatividade; solucdo salina sem
heparina em infusédo lenta foi administrada para garantir paténcia do vaso. A

infusdo salina nao excedeu 100 ml.
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Depois disso, amostras de sangue foram coletadas em intervalos pré-
estabelecidos a saber: 2, 4, 6, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos depois da
injecao da emulséo.

Apébs a coleta do sangue, o plasma foi separado por centrifugacdo em
aliqguotas de 1 ml ,e entdo transferidos para contadores contendo 7 ml de
solugao de cintilacéo PPO:DM-POPOP:Triton X-100/tolueno
(59:0,5:333ml/667ml). A radioatividade nas amostras foi determinada
utilizando-se espectrometro Packard 160 TR (Packard Meridien , USA).

A estimativa do tempo do metabolismo da emulséo lipidica foi avaliada
por analise compartimental de acordo com a modificacdo do modelo proposto
por Redgrave e Zech! 3433,

A dose de radioatividade mesmo apds os 3 estudos cinéticos é bem
inferior (0,0636 mSv) & dose maxima anual permitida pelo Comité Internacional

de protecdo a radioatividade de 50mSwv.

3.4. Modelo de anélise compartimental:

A emulsdo de *C-CE pode ser considerada um marcador confiavel da
taxa de remocéao de particulas em emulsédo, uma vez que menos de 3% dessas
particulas séo transferidas da emulsao injetada para as fracdes lipoproteicas do
plasma’ **. O metabolismo plasmatico de *H-TG reflete uma combinacéo de 2
processos: a liberacdo de acidos graxos e a remog¢édo dos remanescentes da
emulsdo’ .

Os efeitos dos diferentes esquemas medicamentosos usados em ambos

0S grupos no metabolismo da emulsdo lipidica semelhante a quilomicrons
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foram avaliados por analise compartimental de acordo com modificagdo do
modelo proposto por Redgrave e Zech®** *. O modelo cinético usado nesse
estudo (Figura 2) estd em conformagdo com o padrdo de curva experimental
gue mostra o seguinte comportamento: ambas as curvas de decaimento de
radiacdo (**C-CE e °H-TG) mostram um rapido decaimento, seguido de um
decaimento menos pronunciado e finalmente as curvas tendem a um platdé ou
pequeno incremento sugerindo recirculacdo de componentes radioativos

incorporados no VLDL-C secretado pelo figado.

Figura 2 — Modelo Compartimental de remog&o de Quilomicrons artificiais

o (1) k,, —(3)

Ko «—(2) Kk, ——(4)

legenda: compartimentos (1) e (3): emulsdo semelhante a quilomicrons no plasma. (1)= fracdo de “C-CE e (3)=fragdo
de *H-TG. Compartimentos (2) e (4): remanescentes de particulas. Compartimento (5): acidos graxos livres (TG
lipolizado). Ki,0=Kso= remocgéo direta do plasma. K;,=Ksz,= transformacdo em remanescente. K;o=K4o= remocao do
remanescente. Ksq=remocéo de acido graxo livre. K3s= formagdo de AGL a partir de quilomicrons. K,s= formacéo de
AGL a partir de remanescentes.

Kys

r

Os compartimentos (1) e (3) correspondem a emulsdo semelhante a
quilomicrons injetada no plasma, sendo que (1) corresponde a fracdo **C-CE e
(3) a fracao 3H-TG. As constantes Kxy representam a transferéncia ou taxas

catabdlicas fracionais do compartimento x para o compartimento y ao longo do
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tempo. O modelo proposto por Redgrave e Zech® nado considera uma saida
direta dos compartimentos (1) e (3), mas a auséncia de um platd inicial na

curva de decaimento, como mostrado previamente’r **

, sugere que uma fracao
das particulas injetadas, denominada no nosso estudo de Kip e Kzpo, €
removida diretamente do plasma pelo figado ou outros tecidos (remocédo
inespecifica). Ky o € igual a Kz porque representam a saida da particula como
um todo. Os compartimentos (2) e (4) representam 0 remanescente da
particula e o compartimento (5) é o acido graxo livre (TG lipolisado). As
constantes K;, e Ks4 representam a transformacdo em remanescente e
Ks4=K12, pois a transformagcdo em remanescente é igual tanto para a particula
vista pelo CE como pelo TG. As constantes Ko e Kyo estdo relacionadas a
saida do remanescente de particula, sendo K;0=K, pois reflete a saida do
remanescente indiferentemente se é marcado pelo CE ou TG, sendo que essas
constantes dependem fundamentalmente da captacdo por meio da agcao de
receptores hepaticos'? e representam a fase lenta da curva de decaimento. Kss
representa a fracdo de acidos graxos livres (AGL) formada a partir da acao da

LPL nos quilomicrons e K45 a partir de remanescentes de quilomicrons. Ksg

representa a remocao das particulas de AGL do compartimento intra-vascular.

3.5. Célculo das taxas fracionais de remocéao (TFR):
As taxas fracionais de remocao (TFR) do *H-TG e do **C-CE medidas
em min™* foram calculadas pelas férmulas:
TFR -M*C-CE: (k10X X2+ koo X X3) / (X2+X3)
X2:1/k 11

X3:K12/(K11XK22)
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TFR->H-TG: (K 30X X4 + K 40X X5+ K 5,0 X X6) / (X4+X5+X6)
X4:1/k 3,3
X5:kzal(kzz XKaua)

X6:K3z4xXKgs/ (W3XWAXWS)+ K35/ (W3 XW5)

3.6. Analises bioquimicas dos pacientes:

As determinacdes laboratoriais foram realizadas no Laboratdrio Central
do HCFMUSP.

A coleta de sangue foi realizada no inicio, 6 semanas e 12 semanas
apos o inicio do experimento. Os pacientes estavam em jejum de 12 horas.
Amostras de sangue foram colhidas em tubo de ensaio contendo EDTA 0,1%
(10pl/ml de sangue).

As andlises lipidicas foram determinadas por métodos enzimaticos (kits
comerciais — Roche Diagnostics, Somerville, NJ, EUA) e LDL-C calculado pela
férmula de Friedewald (LDL= CT-HDL-TG/5). Quando o valor de TG superou
400 mg/dl, foi realizada determinacédo direta do LDL-C, usando kit enzimatico
da Roche Diagnostics, Somerville, NJ, EUA. As quantificacbes das
apolipoproteinas Apo A-l e apo B-100 foram efetuadas utilizando-se kits
comerciais (Pharmacia, Uppsala, Suécia). As analises de glicemia, CPK e TGP
foram determinadas usando-se métodos automatizados padronizados (Roche,

Mannhein, Germany).
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3.7. Anédlise estatistica:

O célculo da amostra baseia-se em estudos prévios que avaliaram o
uso de hipolipemiantes sobre a cinética dos quilomicrons artificiais'® ** %. As
variaveis continuas sdo expressas como média e desvio padrao. As variaveis
categoricas sdo expressas como N(%). A normalidade dos dados foi avaliada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para responder ao objetivo do estudo, as variaveis antropométricas
foram descritas segundo grupos e comparadas com uso de testes t-student. As
variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste exato de Fischer. As medidas
laboratoriais foram descritas segundo grupos e avaliagdo e comparadas as
médias com uso de ANOVAs com medidas repetidas e dois fatores supondo
matriz de correlacbes nao estruturadas entre as avaliagbes. Para os
percentuais de remoc¢éo do colesterol com os dois métodos utilizados foram
descritos os valores segundo grupos, avaliacdo e tempo e comparadas as
médias com uso de ANOVAs com medidas repetidas e trés fatores supondo
matriz de correlacbes componente simétrica entre os tempos e avaliacdes.
Para as analises que apresentaram significancia estatistica foram realizadas
comparacdes multiplas de Tukey para verificar entre quais avaliacbes, grupos
ou tempos ocorrem as diferengas.

Os resultados foram ilustrados com uso de graficos de perfis medios
com o0s respectivos erros padrdes e os testes foram realizados ao nivel de

significancia de 5%.
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4.1. Comparacdo das caracteristicas clinicas, bioquimicas e de cinética de

quilomicrons no estado basal nos grupos 1 e 2:

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes estudados encontram-se
nas tabelas 1 a 3. Participaram do estudo 25 pacientes, sem que houvesse nenhuma
perda durante o seguimento. A idade média foi de 60 anos (51-68 anos), 20 homens
(80%). Nao havia diferenca significativa na idade, sexo e circunferéncia abdominal
entre 0s grupos, contudo o indice de massa corporal (IMC) foi maior no grupo 2.
Quando as variaveis laboratoriais, s6 havia diferenca entre os grupos na avaliacéo pré-
tratamento em relacdo a ALT, mais elevada no grupo 1, contudo ainda dentro de
valores da normalidade (tabela 2). Também ndo havia diferenca nas taxas fracionais
de remocdo de **C-CE ou de ®H-TG e nas constantes de transferéncia entre os

compartimentos (Ky,) entre os grupos (tabela 3).

Tabela 1- Caracteristicas clinicas dos grupos 1 e 2.

- Grupo 1 Grupo 2
Variavel N=13 pacientes N=12 pacientes P

Idade (anos) 61+6 60+3 0,14
Sexo Masculino 10 (77%) 10 (83%) 1,0
IMC (kg/m?) 27+3 28+3 0,02
C|rcunf_eren(:|a 94+9 97+8 0,53
abdominal (cm)

Tabagismo 4 (30%) 2 (16%) 0,64
Hipertensao 8 (61%) 10 (83%) 0.38

arterial
Legenda: IMC=indice de massa corporal. Resultados em média e desvio padrdo ou nimero (percentagem)
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Tabela 2- Pardmetros laboratoriais iniciais dos grupos 1 e 2

Grupo 1 Grupo 2

Variavel N=13 N=12 P
CT 222+24 215433 0,08
HDL-C 40+11 45+13 0,46
LDL-C 141+21 139+22 0,14
VLDL-C 33+15 42422 0,29
TG 165+80 213+112 0,68
Apo B 123+32 115+19 0,13
Apo A-l 139+29 136+30 0,58
Glicose 93+9 102+11 0,59
ALT 24+11 20+4 0,05
CPK 164+86 119452 0,22

Legendas: AlLT=alanina aminotransferase; Apo Al=apolipoproteina Al; Apo B=apolipoproteina B; CT= colesterol total;
CPK=creatinofosfoquinase; HDL-C: HDL colesterol; LDL-C: LDL colesterol; VLDL-C: VLDL colesterol; TG triglicerideos. Resultados
em média e desvio padrdo. Parametros lipidicos em mg/dl. Parametros de seguranca em Ul/ml.

Tabela 3- Parametros de cinética de quilomicrons iniciais dos grupos 1 e 2.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 P
TFR-CE 0,005+0,004 0,004+0,002 0,09
TFR-TG 0,017+0,010 0,0096+0,016 0,31
K1,0=Kso 0,098+0,097 0,095+0,053 0,99
K2,0=Ka,0 0,004+0,004 0,003+0,002 0,10
Ks,o 0,459+0,363 0,432+0,451 0,63
K1,2=K34 0,140+0,125 0,093+0,047 0,07
Kss 0,099+0,094 0,115+0,028 0,98
Kas 0,019+0,009 0,016+0,007 0,95

Legenda: TFR-CE= taxa fracional de remocao de colesterol Ester; TFR-TG =taxa fracional de remocé&o de triglicerideos. Ki¢=Kso=
remocao direta do plasma. K;,=Kj,= transformagdo em remanescente. K;,=K0= remocéo do remanescente. Ksq=remocéo de
acido graxo livre. K3s= formagdo de AGL a partir de quilomicrons. K,s= formacéo de AGL a partir de remanescentes. Resultados
em média e desvio padrao. Valores em min™
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4.2. Efeitos do tratamento hipolipemiante sobre lipides e apolipoproteinas:

O perfil lipidico e de apolipoproteinas plasmaticos apés uso de drogas

hipolipemiantes em dose baixa e ap0s o tratamento medicamentoso otimizado

encontram-se na tabela 4.

Tabela 4- Efeitos do tratamento hipolipemiante sobre lipides e parametros de

seguranca
Grupo 1 (N=13) Grupo 2 (N=12)
Variavel 6 12 6 12 P
Basal Basal
semanas  semanas semanas  semanas
CT 222424 1934217 1524217* 215+33 168+18" 1441247  <0,001
HDL-C 40+11 50415 51+16 45+13 48+15 44414 0,19
LDL-C 141421 112419 7416”7 139422 9115 71+15"2  <0,001
VLDL-C 33t15 29419 2710 42422 91415 29416 0,006
TG 16580 164+84 134454 213+112 136491 149+81" 0,007
Apo B 123432 109+33 744147 115+1 9 82+20" 71+18" <0,001
Apo A-l 139429 152433 152426 136430 143+26 148+21" 0,02
Glicose 9349 9748 99+7 102+11 97+10 95+14 091
ALT 24+11 30+19 30+16 20+4 2047 18+8 0,40
CPK 164486 149471 169495 119452 129+83 131497 0,74

Legendas: ALT=alanina aminotransferase; Apo Al=apolipoproteina Al; Apo B=apolipoproteina B; CT= colesterol total;
CPK=creatinofosfoquinase; HDL-C: HDL colesterol; LDL-C: LDL colesterol; VLDL-C: VLDL colesterol; TG triglicerideos. Resultados
em média e desvio padrdo. y=p em relacdo ao basal <0,05; x=p entre grupos na mesma avaliacdo <0,05; z=p 6 semanas em
relacéo a 12 semanas <0,05. Parametros lipidicos em mg/dl. Parametros de seguranca em Ul/ml.

Em ambos os grupos houve reducédo do CT em relacdo ao basal apds 6 e 12

semanas de tratamento (p<0,001). Houve queda de CT de 13% e de 22% apOs uso
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respectivamente de ezetimiba 10mg e sinvastatina 20mg, havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,047). Apds otimizagcdo terapéutica,
em relacdo ao basal, o CT foi reduzido 31,5% ap0s uso de sinvastatina 20mg e
ezetimiba 10mg e 33% ap0s uso de sinvastatina 80mg (p=0,93 entre 0s grupos).

Em relacdo ao LDL-C, em ambos o0s grupos houve reducao em relagao ao basal
apos 6 e 12 semanas de tratamento (p<0,001). Houve reduc¢éo 20,5% e de 32,5% apds
uso de ezetimiba 10mg e sinvastatina 20mg respectivamente, havendo nesta avaliacao
diferenca entre os grupos (p=0,048). Na terceira avaliacdo, houve redu¢éo no LDL-C de
47,5% e 49% em relacdo ao basal apds otimizacdo terapéutica com sinvastatina
20mg+ezetimiba 10mg e sinvastatina 80mg respectivamente (p=0,99 entre 0s grupos).

N&o houve mudanca entre 0os grupos e no decorrer do tempo em relacdo ao
HDL-c (p>0,05). Por outro lado, houve redugdes no VLDL-C e TG no decorrer do tempo
(p<0,05), da primeira para a terceira avaliacbes (p=0,007 em ambos) mas estas ndo
diferiram entre os grupos (p>0,05).

Em relacdo as concentracbes de Apo B, houve diferenca no comportamento
desta variavel entre os grupos no decorrer do tempo (p=0,004). Ocorreu redugcédo no
grupo 2 do basal para segunda avaliacdo e desta para terceira (p<0,05). Entretanto,
nao houve reducdo no grupo 1 quando se comparou o basal com a segunda avaliagéao
(p=0,125). Houve, por outro lado, diminuicdo da segunda para terceira avaliagdo
(p<0,001) e desta em relacdo ao estado basal (p<0,001). Quanto a Apo A-l, existiu
aumento na terceira avaliacdo em relacéo ao estado basal (p=0,02), contudo esta nao

diferiu entre os grupos ao longo das avalia¢des (p=0,68).
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N&o houve diferencas na concentracao de glicose entre 0s grupos e no tempo.
Quanto as variaveis de seguranca (CPK e ALT), os grupos ndo diferiram do decorrer do
tempo (p>0,005), sendo que ndo houve em qualquer momento diferencas em relacéo

ao basal (p>0,05).

4.3. Efeitos do tratamento hipolipemiante sobre a cinética de quilomicrons

artificiais:

As curvas de decaimento foram construidas a partir da remocédo percentual ao
longo do tempo para os radiofarmacos **C-CE e ®H-TG. Foram feitas a partir da média
e desvio padrdo dos grupos em um determinado tempo (2, 4, 6, 10, 15, 20, 30, 45 e 60
minutos) (figuras 3, 4, 6 e 7). Os graficos de ambas as curvas mostram aumento do
percentual de remocao do colesterol ao longo do tempo em ambos os métodos e ha
diferenca entre as avaliagdes, mas nédo existe diferenca entre os grupos (p ANOVA
<0,001).

As figuras 3 e 4 mostram, respectivamente, o decaimento do **C-CE nos grupos
1 e 2 ao longo das avaliagbes. Foram encontradas diferencas significativas no
comportamento das curvas de decaimento em ambos 0s grupos no decorrer das
avaliacdes (p=0,001). Tanto no grupo 1 quanto no grupo 2 houve aceleragdo na curva
de decaimento, quando comparados o basal com as avaliacdes 2 e 3 sucessivamente.
Contudo néo houve diferenca significativa no comportamento dos grupos em relacéo as

curvas de decaimento (p>0,05).
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Figura 3- Curva percentual de cinética de **C-CE no grupo 1
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Figura 4- Curva percentual de cinética de **C-CE no grupo 02
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Na figura 5, encontra-se o comportamento das taxas fracionais de remoc¢ao do
1“C-CE nos grupos 1 e 2 ao longo do tempo. No grupo 1, a TFR-CE aumentou de
0,0051+0,0046min™ para 0,0113+0,0079min? na segunda avaliagdo e para
0,0183+0,0049min™ na terceira avaliacdo, enquanto que no grupo 02, a TFR-CE
aumentou de  0,0046+0,0029min™®  para 0,011+0,0082min? na segunda e
0,019+0,0073min™* na terceira avaliacdo. Em relacdo as comparaces mdltiplas para
TFR-CE, houve aumento significativo do basal para as avaliacbes 2 e 3
sucessivamente em ambos o0s grupos (p<0,001), sem contudo haver diferenca entre

eles no decorrer das avaliagdes (p=0,942).

Figura 5- Evolucdo de TFR-CE ao longo das 3 avaliagdes.

B Grupol M Grupo 2

0.025 -
o
=
(]
>
g 0.020 -
wn
o
o
2
3 0015 -
E
5 *
8 0.010 - I_ _l

0.005 -

0.000 -

Primeira Segunda Terceira
Avaliagao

Legenda: *p entre grupos >0,05; **p ANOVA <0,001. Valores em min™"
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As figuras 6 e 7 mostram, respectivamente, o decaimento do 3H-TG nos grupos
1 e 2 ao longo das avaliagdes. Foram encontradas diferencas significativas no
comportamento das curvas de decaimento em ambos os grupos no decorrer das
avaliagdes (p<0,001). Tanto no grupo 1 quanto no grupo 2 houve aceleracdo na curva
de decaimento, quando comparados o basal com as avaliagcdes 2 e 3 sucessivamente.

Contudo os grupos néo diferiram entre si (p>0,05).

Figura 6- Curva percentual de cinética de *H-TG no grupo 1
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Figura 7- Curva percentual de cinética de *H-TG no grupo 2
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Na figura 8, encontra-se o comportamento das taxas fracionais de remocéo do
3H-TG nos grupos 1 e 2 ao longo do tempo. No grupo 1, a TFR-TG aumentou de
0,0171+0,0108 na primeira avaliagdo para 0,0243+0,0108 na segunda e 0,0423+0,0135
na terceira avaliagdo, enquanto no grupo 2 a progressao foi de 0,0161+0,0096 na
primeira para 0,0227+0,0095 na segunda e 0,0373+0,0118 na terceira avaliagdo. De
maneira semelhante as comparacfes mdultiplas para TFR-CE, em relagdo a TFR-TG,
houve aumento do basal para as avaliacbes 2 e 3 sucessivamente em ambos os
grupos (p<0,001), sem contudo haver diferenga entre eles no decorrer das avaliagcdes

(p=0,81).
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Figura 8- Evolucédo de TFR-TG ao longo das 3 avaliagdes.
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4.4. Analise compartimental nos grupos 1 e 2 ao longo das 3 avaliagdes:

Os efeitos dos diferentes esquemas medicamentosos usados em ambos 0s
grupos no metabolismo da emulsédo lipidica semelhante a quilomicrons foram avaliados
por analise compartimental de acordo com modificacdo do modelo proposto por

h% 35 conforme ja descrito previamente. Os valores das taxas de

Redgrave e Zec
transferéncia (Ky,) pre-tratamento nos grupos 1 e 2 estdo descritos na tabela 3. N&o

havia diferenca significativa em nenhum dos (Ky,) entre os grupos pré-tratamento.
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Tabela 5- Evolucédo de parametros de andlise compartimental nos grupos 1 e 2.

_ Grupo 1 Grupo 2
Variavel P
Basal 6 sem 12 sem Basal 6 sem 12 sem

K10=Ks3p0 0,1+0,09 0,14+0,10 0,17+0,065  0,095:0,053  0,14+0,05  017*005"  qoo1
Y.z

K20=Ksp0 0,004+0,004  0,01+0,005°  0,018+0,01*  0,003+0,002 0,01+ 0,004 0,014£0,005 <0,001
y

Kso 0,46+0,36 0,28+0,07 0,21+0,133" 0,432+0,45 0,28+0,25 0,153+0,07 0,003
Y

K12=K34 0,14+0,125 0,10+0,06 0,067+0,03  0,093+0,047  0,07+0,034  0,06£0,025 0,003
Y

Kss 0,1+0,094 0,080,063 0,076+0,05 0,115+0,03 0,09+0,038  0,0510,03 0,017

Kas 0,020,009  0,013%0,02 0,012£0,02  0,016:0,007  0,015:0,022  0.012:0,023 043

legenda: y=p em relagdo ao basal <0,05; z=p 6 semanas em relagdo a 12 semanas <0,05. K;,=K3c= remocgao direta do plasma.
K12=Ks4= transformagcdo em remanescente. K;o=Kso= remogdo do remanescente. Kso=remogéo de acido graxo livre. Kzs=
formagdo de AGL a partir de quilomicrons. K4s= formacdo de AGL a partir de remanescentes. Resultados em média e desvio
padrdo. Valores em min™

N&ao houve diferenca no comportamento das constantes de transferéncia (Kyy)
entre 0s grupos nas 3 avaliagbes (p>0,05). Notam-se variagbes significativas de
K10=Ks0, Kso, K12=K34 € K35 da primeira para a terceira avaliacdo em ambos o0s
grupos (p<0,05). Encontrou-se também aumento do basal para a segunda e da
segunda para a terceira avaliacbes no K;0=Kso em ambos os grupos (p<0,001),
havendo no grupo 1 variacdo de 63,63% e 38,88% e no grupo 2 variacéo de 66,67% e
35,71% entre a primeira-segunda e segunda-terceira avaliagbes, sugerindo que o
impacto dos tratamentos ocorreu principalmente no componente lento de remoc¢ao dos

radioisotopos do plasma.
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Os resultados do presente estudo trazem a discussdo aspectos
interessantes da terapia hipolipemiante com estatinas e ezetimiba, seja esta de
forma isolada ou em associacdo. A ezetimiba, um inibidor intestinal de
absorcdo do colesterol, em monoterapia ou terapia combinada com a
sinvastatina, modificou favoravelmente o perfil lipidico e a cinética de

quilomicrons artificiais em portadores de DAC estavel.

5.1. Efeitos sobre o perfil lipidico e apolipoproteina B:

Em monoterapia, a sinvastatina 20mg reduziu de forma mais intensa que
a ezetimiba as concentracdes de LDL-C e Apo B em relacdo ao periodo basal.
Ja a associacdo de ezetimiba 10mg com sinvastatina 20mg levou a reducdes
mais importantes de LDL-C e Apo B em relacdo a segunda avaliagdo, contudo
esses efeitos foram similares em intensidade a dosagem de sinvastatina 80mg.
Em relacé@o aos triglicérides plasméaticos, apenas a associacdo de sinvastatina
e ezetimiba e a dose alta de sinvastatina levaram a sua queda significativa.
Nossos dados confirmam estudos prévios mostrando o impacto da ezetimiba,
associada ou nao a sinvastatina, sobre o perfil lipidico e de
apolipoproteinas™® %%,

Quando consideramos dados originarios deste e de estudos realizados
previamente, a associacdo ezetimiba 10mg e sinvastatina 20mg mostra-se
similar & dose maxima desta Gltima para tratamento da hipercolesterolemia®’.

Considerando-se apenas os efeitos sobre o perfil lipidico e a aparente boa

tolerabilidade da associacédo®, esta se mostra uma alternativa as doses
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elevadas de sinvastatina. De fato, recentemente, o FDA (Food and Drug
Administration) dos EUA posicionou-se contra a utilizacdo da dose de 80mg de
sinvastatina devido ao maior risco de efeitos colaterais musculares quando
comparado a doses menores e as outras estatinas. Outro achado importante
que sugere a eficacia da associacdo de ezetimiba e sinvastatina para a
prevencdo da aterosclerose vem da recente publicacdo do estudo SHARP®.
Neste estudo, realizado em 9.270 portadores de insuficiéncia renal terminal, a
associacdo de 20mg de sinvastatina com 10mg de ezetimiba, dose similar a
testada em nosso estudo, reduziu significativamente a incidéncia de eventos
ateroscleroticos maiores, quando comparado ao placebo (p=0,0021). O
tratamento farmacolégico levou a 17% de reducao relativa (IC 95% 0,74-0,94)
nestes eventos, sendo esta queda proporcional a diferenca de 32mg/dL no
LDL-C encontrada entre os grupos. Os resultados estiveram de acordo com
metandlise do Cholesterol Treatment Trialists (CTT), em que para cada
40mg/dL de queda do LDL-C ha reducdo relativa dos eventos ateroscleréticos
maiores em 22%. J4 estudo IMPROVE-IT, ainda em andamento, avalia a
eficacia da associacdo de ezetimiba e sinvastatina contra o uso isolado desta
dltima para prevencdo dos eventos -cardiovasculares, apés sindromes

coronarias agudas®.

5.2. Efeitos sobre a cinética de quilomicrons artificiais:

Neste estudo, tanto o uso isolado da ezetimiba quanto sua associagcao

com sinvastatina levaram a aumento progressivo da remoc¢ao plasmatica dos

quilomicrons artificiais em portadores de DAC. Este efeito foi demonstrado
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tanto pela analise da curva de decaimento dos radiois6topos no plasma como
pelo estudo da TFR do *C-CE e *H-TG. N&o houve diferenca nos parametros
cinéticos da emulsdo quando comparada ezetimiba de forma isolada com a
dose de 20mg de sinvastatina. Da mesma forma, os parametros cinéticos nao
diferiram de forma significativa quando se associou ezetimiba com sinvastatina,
em relacdo a dose de 80mg desta Ultima. E importante enfatizar que ambas as
estratégias terapéuticas aumentaram a remocdo plasmatica da emulsédo
quando comparadas ao periodo basal. De maneira semelhante, a otimizacéo
terapéutica com qualquer uma das estratégias utilizadas incrementou de forma
similar e significativa os efeitos iniciais.

O estudo dos parametros do modelo compartimental adotado nos
permite inferir sobre os locais de acao e sobre as modificagbes no metabolismo
dos quilomicrons induzidos pelos medicamentos estudados nas diversas fases
do protocolo experimental. Tanto na segunda como na terceira avaliagédo, ou
seja, uso isolado dos medicamentos ou terapia otimizada, encontramos
aumento significativo nos K;0=K,0, que representam a fase lenta de remocéo
dos quilomicrons pelo figado. Esse achado poderia ser explicado pelo aumento
da expressdo dos receptores hepéaticos da LDL induzida por ambas
sinvastatina e ezetimiba.

Classicamente, a inibicdo da HMGCo-A redutase pelas estatinas leva a
diminuicdo da concentragéo intra-hepatica de colesterol, fato que induz maior
expressdo do receptor da LDL, como mostrado previamente®. J& a ezetimiba
agiria de forma indireta sobre os receptores da LDL no figado. Por agir no
receptor NPC1L1 intestinal, este medicamento, ao reduzir a absorcdo do

colesterol, diminui a concentracdo do mesmo transportada pelos quilomicrons e
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remanescentes®’. Embora a menor oferta ao figado de colesterol possa
estimular sua producao intra-hepatica, como demonstrado pelo aumento dos
niveis de latosterol plasméatico, um marcador de sintese de colesterol*®, ha
evidéncia que a ezetimiba de forma isolada aumenta as TFR de VLDL, IDL e
LDL?, sugerindo aumento da expresséo e da atividade do receptor hepatico da
LDL. Estudos em animais mostram que, embora possa haver aumento da
sintese de colesterol intra-hepético, o pool de colesterol no figado encontra-se
diminuido®. De fato, j& foi demonstrado um aumento de 70% no RNA-m do
receptor de LDL com uso isolado da ezetimiba e de 240% quando esta foi
associada & sinvastatina, nos hepatécitos de porcos-miniatura®.

Entretanto, dados oriundos de estudos no Homem ainda colocam
alguma controvérsia sobre o papel da ezetimiba, isolada ou associada a
estatina, sobre a expressao do receptor de LDL. Recentemente, Gouni-Bertoldi
et al. avaliaram os efeitos de sinvastatina e ezetimiba isoladas ou em
associacdo sobre a expressao génica e da proteina do receptor da LDL em
células mononucleares do Homem*'. Apés 14 dias de tratamento com esses
medicamentos, os autores demonstraram que, isoladamente, a ezetimiba,
apesar de reduzir o LDL-C plasmatico, ndo aumentou a expressao dos
receptores de LDL na superficie das células mononucleares. Ja a sinvastatina,
isolada ou associada com ezetimiba, aumentou a expressdo do gene do
receptor de LDL. Contudo, nem estatina e tampouco sua associagdo com
ezetimiba aumentaram a concentracdo de proteina do receptor da LDL nas
células mononucleares. Apesar destes resultados, é importante enfatizar que
este modelo de células mononucleares, embora utilizado para avaliar o

comportamento de genes e proteinas que regulam o metabolismo de
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colesterol, pode ndo corresponder de forma precisa ao que ocorre no figado.
De fato, Tremblay et al. demonstraram, em estudo cinético realizado em
humanos, aumento da TFR das lipoproteinas que contém Apo B-100 pelo
figado quando foi utilizada a ezetimiba®®. Nossos dados corroboram esses
achados, jA& que a emulsdo utilizada em nosso estudo apresenta grande
afinidade pelo receptor da LDL, devido a seu tamanho (150-200nm), e por ser
rica em Apo E, conforme demonstrado em estudo experimental*’. Da mesma
forma, foi demonstrada relacdo inversa entre as concentracoes de LDL-C e
Apo B-100, marcadores indiretos da funcéo do receptor da LDL, e TFR do *C-
CE no Homem?®.

De forma interessante, encontramos que, com a terapia otimizada,
houve aumento significativo ndo apenas do K;0=K; o mas também do K; o=K3.
Esses achados sugerem que, com a intensa acdo da dose de 80mg de
sinvastatina e/ou a acdo dos medicamentos associados, possa ter havido
aumento também da fase rapida de remocdo da emulsdo. E importante
enfatizar que, embora na fase rapida predomine a remocao inespecifica, nao
podemos negligenciar a participacdo do figado nessa fase de remocdo das
particulas. Como também houve reducdo das concentracdes de Apo B-100 e
triglicérides na terceira avaliacdo, marcadoras indiretas da presenca de
lipoproteinas ricas em triglicérides de origem hepatica, podemos sugerir
também menor competicdo das emulsdes com VLDL-C e remanescentes por
mecanismos comuns de remocao.

Com a terapia otimizada, houve também diminuicdo de Ki,=K34 que
representam a transformacdo dos quilomicrons em remanescentes. Esse

mecanismo é dependente do tempo de exposicdo da emulsdo principalmente a
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LPL. Como houve aumento de K;0=Ks, isso significou saida da emulsdo do
plasma antes de ser exposta a LPL. De fato, no geral houve uma grande
aceleracdo da remocdo das particulas injetadas, expresso pelo aumento tanto
da TFR do *CE como do *HTG. Finalmente, um menor tempo de permanéncia
da emulsdo no plasma e consequente menor exposicdo a LPL poderiam
justificar a diminuicdo dos Kss e Ksp que, respectivamente, representam

geracao e remocado de acidos graxos livres do compartimento plasmatico.

5.3. Possiveis implicacdes terapéuticas:

Além da classica associacdo de concentracdes elevadas do LDL-C e
Apo B-100 com o risco de eventos coronarios®®, varios estudos mostraram que
alteracBes no metabolismo dos quilomicrons e remanescentes predispéem ao
desenvolvimento da aterosclerose™ # 7. Mais especificamente, Maranhao et al.
e Sposito et al. mostraram associacdo entre diminuicdo das TFR dos
quilomicrons artificiais similares aos utilizados em nosso estudo,
respectivamente, com a presenca e gravidade da doenca coronaria
anatdmica™ ' e com a incidéncia de eventos clinicos em portadores de DAC®.

E claramente demonstrado que o principal efeito farmacolégico das
estatinas para prevencdo da aterosclerose decorre da reducdo das
concentracdes do LDL-C no plasma'®. Contudo, estes medicamentos também
exercem efeitos sobre 0 metabolismo dos quilomicrons e seus remanescentes.
Estudos prévios demonstraram que, aléem de modificar favoravelmente o perfil
lipidico e de apolipoproteinas, as estatinas aumentam a remocao plasmatica

dos quilomicrons artificiais em uma maneira dose-dependente em portadores



Discussdo 40

de DAC e/ou dislipidemia aterogénica’® *3. Portanto, é licito acreditar que as
estatinas exercam seus efeitos benéficos no processo aterosclerético também
por aumentar a remogdo plasmética das lipoproteinas que contém apo B-48,
adicionalmente a reducdo plasmatica das lipoproteinas que contém Apo B-100.

Nossos dados mostram que, além de reduzir o colesterol e Apo B,
ambas sinvastatina 20mg e ezetimiba 10mg aumentaram de forma similar a
remocdo plasmética dos quilomicrons artificiais. Este estudo confirma os
efeitos descritos previamente com pravastatina e atorvastatina sobre a cinética
da emulsdo’ 3. O estudo demonstra também que a ezetimiba 10mg exerce
efeitos similares aos da sinvastatina 20mg sobre a cinética.

A otimizagdo terapéutica, tanto com sinvastatina 80mg quanto com
associacdo de ezetimiba 10mg e sinvastatina 20mg, potencializou os efeitos
sobre lipides e apolipoproteinas, como descrito previamente. De forma similar

ao estudo realizado com atorvastatina por Sposito et al.*

, a titulacdo da dose
de sinvastatina para 80mg aumentou de forma mais intensa a remocéao
plasmética da emulsdo. Quando comparada ao estado basal, em média a
remocao do remanescente representado pela TFR do **C-CE aumentou em 3,7
vezes.

De forma inédita, demonstramos que, por sua vez, a ezetimiba, além de
aumentar em uso isolado a TFR da emulséo, potencializou de forma importante
os efeitos da sinvastatina 20mg em remover 0os remanescente de quilomicrons.
Houve, com a combinacdo das drogas, aumento em cerca de 2,6 vezes (p=n.s.
vs. sinvastatina 80mg) em relacdo ao estado basal. Logo, a ezetimiba, além de

exercer efeitos favoraveis no perfil lipidico e cinética dos quilomicrons artificiais

por si sO, intensifica os efeitos da sinvastatina sobre esses parametros.
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Portanto, nossos dados podem ajudar a explicar os resultados
favoraveis dos estudos que mostraram reducdo de eventos cardiovasculares
com o uso isolado de sinvastatina ou quando esta foi associada a ezetimiba. E
importante esclarecer que no estudo 4S metade dos pacientes incluidos utilizou
a dose de 20mg de sinvastatina'’, e no estudo SHARP esta dose foi associada
a 10mg de ezetimiba®. Os efeitos da associacéo ezetimiba sinvastatina est&o

sendo comparados com o uso isolado desta ultima no estudo IMPROVE-IT*’
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Este presente estudo foi conduzido em pacientes com doenca arterial
coronariana em seguimento clinico em ambulatorio de coronariopatia crénica
do Instituto do Coracéo (InCor — HCFMUSP). Os pacientes foram seguidos por
um periodo total de 12 semanas, apés 6 semanas de suspensao de farmaco
hipolipemiante. O efeito de longo prazo destes esquemas terapéuticos sobre a
cinética de quilomicrons artificiais ndo foi testado. Embora houvesse na
amostra varios pacientes com diagnostico de sindrome metabdlica, foram
excluidos pacientes com diabetes melito, ndo cabendo portanto conclusdes a
respeito dessa populacao.

Também vale salientar que, embora a distribuicdo tenha sido feita de
maneira randémica, 0s pacientes ndo eram cegos quanto a droga em uso nem
a equipe quanto ao tratamento que estava sendo administrado. Contudo, a
andlise estatistica foi realizada de maneira cega.

Por ultimo, trata-se de um estudo de avaliacdo de desfecho substituto de
doenca aterosclerdtica. Varios estudos foram realizados mostrando diferenca
entre a remoc¢ao de quilomicrons artificiais em individuos com DAC em relagéo
a populacdo normal® ’, bem como diferencas entre individuos com gravidade
da doenca distintas®. Também ja foi demonstrado o efeito do uso de estatina
sobre essa remocao. Porém, apesar dos beneficios demonstrados, ndo se trata

de um estudo de desfecho clinico.



7- CONCLUSOES
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1- A ezetimiba acelerou a remocéo de quilomicrons artificiais, tanto de **C-
CE quanto de *H-TG de forma similar & dose de 20mg de sinvastatina.

2- A associagdo de sinvastatina 20mg e ezetimiba 10mg teve efeito
adicional e similar a dose de 80mg da estatina sobre a remocédo de

quilomicrons artificiais.



8- ANEXOS
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ANEXO A. Tabelas completas com resultados estatisticos e de
comparacao de medidas repetidas (ANOVA) entre os grupos 01 e 02 ao
longo das 03 avaliacdes:

Tabela Al- Resultado das ANOVAs para as medidas laboratoriais.

Variavel Fator GL num. GL den. ValorF p
Grupo 1 23 4,07 0,055
ALT Avaliacao 2 23 0,94 0,406
Grupo*Avaliacdo 2 23 2,10 0,146
Grupo 1 23 0,31 0,582
Apo Al Avaliacdo 2 23 4,41 0,024
Grupo*Avaliacao 2 23 0,39 0,684
Grupo 1 23 2,43 0,133
Apo B Avaliacao 2 23 51,43 <0,001
Grupo*Avaliacdo 2 23 7,19 0,004
Grupo 1 23 3,16 0,089
CT Avaliacao 2 23 77,14 <0,001
Grupo*Avaliagdo 2 23 3,62 0,043
Grupo 1 23 1,54 0,227
CK Avaliagdo 2 23 0,30 0,743
Grupo*Avaliacdo 2 23 0,48 0,625
Grupo 1 23 0,30 0,590
Glicose Avaliacédo 2 23 0,09 0,911
Grupo*Avaliacdo 2 23 4,21 0,028
Grupo 1 23 0,54 0,469
HDL-C Avaliacao 2 23 1,78 0,191
Grupo*Avaliacao 2 23 2,85 0,078
Grupo 1 23 2,24 0,148
LDL-C Avaliacao 2 23 123,75 <0,001
Grupo*Avaliagéo 2 23 8,67 0,002
Grupo 1 23 1,15 0,296
VLDL-C Avaliagcédo 2 23 6,55 0,006
Grupo*Avaliacdo 2 23 0,76 0,481
Grupo 1 23 0,17 0,680
TG Avaliacéo 2 23 6,18 0,007
Grupo*Avaliacdo 2 23 2,53 0,101
Grupo 1 23 0,00 0,986
TFR-CE Avaliagcédo 2 23 39,39 <0,001
Grupo*Avaliacdo 2 23 0,06 0,942
Grupo 1 23 1,04 0,319
TFR-TG Avaliacao 2 23 24,26 <0,001
Grupo*Avaliacdo 2 23 0,20 0,819

A Tabela A1 mostra que as medidas de ALT, CK e HDL-C nao diferem
estatisticamente entre os grupos ou ha alteragdo ao longo das avaliacbes
(p>0,05). Apo Al, VLDL-C, TG, TFR-CE e TFR-TG diferem em média
estatisticamente ao longo das avaliagdes (p<0,05), mas ndo diferem entre os
grupos (p>0,05). Ja as medidas Apo B, CT, glicose e LDL-C apresentam
comportamento dos grupos em média estatisticamente diferente ao longo das

avaliacdes (p=0,004, p=0,028 e p=0,002 respectivamente)
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Tabela A2- Resultado das comparac¢des multiplas para Apo Al.

~ . Diferenca Média Erro
Comparacéo (Avaliacao) estimada Padrio Valort GL p
Primeira - Segunda -10,46 4,41 -2,37 24 0,065
Primeira - Terceira -12,64 4,33 -2,92 24 0,020
Segunda - Terceira -2,18 3,60 -0,61 24 0,818

A Tabela A2 mostra que o valor médio de Apo Al na terceira avaliagéo é
em meédia estatisticamente maior que na primeira avaliacdo (p=0,020)

independente do grupo.

Tabela A3- Resultado das comparac¢des multiplas para Apo B.

Diferenca Média Erro

Comparacao (Grupo/Avaliacao) Valort GL P

estimada Padréo
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Segunda 13,68 5,16 2,65 23 0,125
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Terceira 49,51 6,39 7,75 23 <0,001
Grupo 1 Primeira - Grupo 2 Primeira 7,93 10,50 0,76 23 0,972
Grupo 1 Segunda - Grupo 1 Terceira 35,82 5,29 6,77 23 <0,001
Grupo 1 Segunda - Grupo 2 Segunda 27,61 10,66 259 23 0,140
Grupo 1 Terceira - Grupo 2 Terceira 2,39 6,31 0,38 23 0,999
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Segunda 33,37 5,37 6,21 23 <0,001
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Terceira 43,98 6,65 6,61 23 <0,001
Grupo 2 Segunda - Grupo 2 Terceira 10,61 5,51 1,93 23 0,413

Pela Tabela A3, tem-se que a Apo B do grupo 1 néo difere em média do
grupo 2 em nenhum momento especifico (p>0,05), porém ao longo das
avaliacdes o grupo 1 apresenta em meédia valor menor de Apo B apenas na
terceira avaliagdo em relacdo a primeira avaliagcdo (p<0,001), enquanto que o
grupo 2 apresenta uma queda mais acentuada de Apo B, sendo que na
segunda avaliagdo jA se observa uma diferenca média estatisticamente

significativa com relagdo a primeira avaliacdo (p<0,001) que se mantém na

terceira avaliagao (p<0,001)
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Tabela A4- Resultado das comparacdes multiplas para CT.

Diferenca Média Erro

Comparacéao (Grupo/Avaliacéo) Valort GL P

estimada Padréo
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Segunda 29,38 6,80 432 23 0,003
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Terceira 69,62 8,02 8,68 23 <0,001
Grupo 1 Primeira - Grupo 2 Primeira 7,21 11,13 0,65 23 0,986
Grupo 1 Segunda - Grupo 1 Terceira 40,23 5,07 794 23 <0,001
Grupo 1 Segunda - Grupo 2 Segunda 24,57 7,85 3,13 23 0,047
Grupo 1 Terceira - Grupo 2 Terceira 8,39 8,91 0,94 23 0,931
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Segunda 46,75 7,08 6,60 23 <0,001
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Terceira 70,80 8,35 8,48 23 <0,001
Grupo 2 Segunda - Grupo 2 Terceira 24,05 5,28 456 23 0,002

A Tabela A4 mostra que o CT difere em média estatisticamente entre os
grupos apenas ha segunda avaliacdo (p=0,047), sendo maior no grupo 1. O
grupo 1 apresenta reducdo média estatisticamente significativa entre as
avaliacOes apenas da primeira para as demais (p<0,05), ja 0 grupo 2 apresenta
reducdo média do CT em todas as avalia¢des (p<0,05).

Tabela A5- Resultado das comparacdes multiplas para glicose.

Diferenca Média Erro

Comparacao (Grupo/Avaliacao) Valort GL P

estimada Padréo
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Segunda -3,62 2,79 -1,29 23 0,785
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Terceira -5,54 3,53 -1,57 23 0,627
Grupo 1 Primeira - Grupo 2 Primeira -8,71 3,99 -2,18 23 0,284
Grupo 1 Segunda - Grupo 1 Terceira -1,92 3,80 -0,51 23 0,995
Grupo 1 Segunda - Grupo 2 Segunda 0,08 3,79 0,02 23 1,000
Grupo 1 Terceira - Grupo 2 Terceira 3,92 4,31 0,91 23 0,940
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Segunda 5,17 2,91 1,78 23 0,499
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Terceira 7,08 3,68 1,93 23 0412
Grupo 2 Segunda - Grupo 2 Terceira 1,92 3,96 0,48 23 0,996

Pela Tabela A5, tem-se que apesar do comportamento médio da glicose
entre 0s grupos ao longo das avaliacbes ser estatisticamente diferente
(p=0,028), ndo é possivel identificar diferencas médias estatisticamente
significativas entre os grupos ou avaliagbes nos niveis médios de glicose
(p>0,05). O resultado parece ter ocorrido devido a diferenca aparente entre os

grupos na primeira avaliagao.
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Tabela A6- Resultado das comparag¢des multiplas para LDL-C

Diferenca Média Erro

Comparacéao (Grupo/Avaliacéo) Valort GL P

estimada Padréo
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Segunda 29,08 4,98 584 23 <0,001
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Terceira 67,00 6,01 11,15 23 <0,001
Grupo 1 Primeira - Grupo 2 Primeira 2,43 8,46 0,29 23 1,000
Grupo 1 Segunda - Grupo 1 Terceira 37,92 3,67 10,33 23 <0,001
Grupo 1 Segunda - Grupo 2 Segunda 21,02 6,74 3,12 23 0,048
Grupo 1 Terceira - Grupo 2 Terceira 2,93 6,18 0,47 23 0,997
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Segunda 47,67 5,19 9,19 23 <0,001
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Terceira 67,50 6,25 10,79 23 <0,001
Grupo 2 Segunda - Grupo 2 Terceira 19,83 3,82 519 23 <0,001

A Tabela A6 mostra que o LDL-C médio difere estatisticamente entre os
grupos apenas na segunda avaliacdo (p=0,048), sendo maior no grupo 1. O
grupo 1 apresenta reducdo média estatisticamente significativa entre as
avaliacdes apenas da primeira para as demais (p<0,05), ja 0 grupo 2 apresenta

reducdo média do LDL-C em todas as avaliagdes (p<0,05).

Tabela A7- Resultado das comparac¢des multiplas para VLDL-C

~ L x Diferenca Média Erro
Comparacdo (Avaliagdo) estimada Padrio Valort GL p
Primeira - Segunda 5,68 4,54 1,25 24 0,436
Primeira - Terceira 9,21 2,76 3,34 24 0,007
Segunda - Terceira 3,53 3,63 0,97 24 0,601

Pela Tabela A7, tem-se que o VLDL-C médio € estatisticamente maior
na primeira avaliagdo em relacéo a terceira avaliacao (p=0,007) independente
do grupo.

Tabela A8- Resultado das comparacdes multiplas para TG.

~ L Diferenca Média Erro
Comparacéo (Avaliacdo) estimada Padrio Valort GL p
Primeira - Segunda 37,44 18,98 1,97 24 0,141
Primeira - Terceira 46,52 13,93 3,34 24 0,007
Segunda - Terceira 9,08 12,75 0,71 24 0,759

7

A Tabela A8 mostra que o TG meédio € estatisticamente maior na

primeira avaliacdo em relacdo a terceira avaliagdo (p=0,007) independente do

grupo

Tabela A9- Resultado das comparacdes multiplas para TFR-CE.

~ N Diferenga Média Erro
Comparacéo (Avaliagdo) estimada Padrio Valort GL p
Primeira - Segunda -0,0063 0,0015 -4,17 24 0,001
Primeira - Terceira -0,0138 0,0016 -8,53 24 <0,001

Segunda - Terceira -0,0075 0,0020 -3,83 24 0,002
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Tabela A10- Resultado das comparacdes multiplas para TFR-TG.

Diferenca Média Erro

Comparacéo (Avaliacao) estimada Padrio Valort GL p
Primeira - Segunda -0,0070 0,0026 -2,65 24 0,036
Primeira - Terceira -0,0233 0,0034 -6,80 24 <0,001
Segunda - Terceira -0,0163 0,0029 -5,57 24 <0,001

As Tabelas A9 e A10 mostram que os valores de TFR-CE e TFR-TG

aumentam em média a cada avaliacao (p<0,05).

Tabela A11- Resultado das ANOVAs para as medidas cinéticas.

Variavel Fator GL GL Valor F P
num. den.

Grupo 1 23 1,59 0,220
. 3, Tempo 7 161 560,82 <0,001
Metc}‘g’ H Avaliacio 2 46 26033 <0,001
Grupo*Tempo 7 161 0,14 0,995
Grupo*Tempo*Avaliacao 28 322 0,58 0,960
Grupo 1 23 1,59 0,221
. U~ Tempo 7 161 413,32 <0,001
Metogg ¢ Avaliacio 2 46 73627 <0001
Grupo*Tempo 7 161 0,92 0,492
Grupo*Tempo*Avaliacao 28 322 1,44 0,072

A Tabela All mostra que quando avaliamos tanto a curva de
decaimento do ®H-TG quanto de '*C-CE o percentual médio de remocao

plasmatica é estatisticamente diferente entre os tempos (p<0,001) e as

avaliacdes (p<0,001), sendo que 0S gQrupos apresentam comportamento

semelhante ao longo dos tempos e avaliacdes (p>0,05 interacdes).
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Tabela Al12- Resultado das comparacdes mdltiplas para o percentual de
remoc&o do colesterol pelo método *H-TG.

. - Diferenca Média Erro
Comparacao (Tempo/Avaliacdo) estimada Padrio Valort GL p

4 min. - 6 min. 14,98 1,12 13,35 168 <0,001

4 min. - 10 min. 27,09 1,12 24,13 168 <0,001

4 min. - 15 min. 35,83 1,12 31,92 168 <0,001

4 min. - 20 min. 41,19 1,12 36,70 168 <0,001

4 min. - 30 min. 46,33 1,12 41,28 168 <0,001

4 min. - 45 min. 50,47 1,12 44,97 168 <0,001

4 min. - 60 min. 52,53 1,12 46,80 168 <0,001

6 min. - 10 min. 12,11 1,12 10,79 168 <0,001

6 min. - 15 min. 20,85 1,12 18,58 168 <0,001

6 min. - 20 min. 26,21 1,12 23,35 168 <0,001

6 min. - 30 min. 31,35 1,12 27,93 168 <0,001

6 min. - 45 min. 35,49 1,12 31,62 168 <0,001

6 min. - 60 min. 37,55 1,12 33,46 168 <0,001
10 min. - 15 min. 8,74 1,12 7,79 168 <0,001
10 min. - 20 min. 14,10 1,12 12,56 168 <0,001
10 min. - 30 min. 19,24 1,12 17,14 168 <0,001
10 min. - 45 min. 23,39 1,12 20,84 168 <0,001
10 min. - 60 min. 25,44 1,12 22,67 168 <0,001
15 min. - 20 min. 5,36 1,12 477 168 <0,001
15 min. - 30 min. 10,50 1,12 9,35 168 <0,001
15 min. - 45 min. 14,64 1,12 13,05 168 <0,001
15 min. - 60 min. 16,70 1,12 14,88 168 <0,001
20 min. - 30 min. 5,14 1,12 458 168 <0,001
20 min. - 45 min. 9,29 1,12 8,27 168 <0,001
20 min. - 60 min. 11,34 1,12 10,11 168 <0,001
30 min. - 45 min. 4,14 1,12 3,69 168 0,007
30 min. - 60 min. 6,20 1,12 552 168 <0,001
45 min. - 60 min. 2,06 1,12 1,83 168 0,599
Primeira - Segunda 10,87 0,69 15,81 48 <0,001
Primeira - Terceira 14,92 0,69 21,71 48 <0,001
Segunda - Terceira 4,05 0,69 5,89 48 <0,001

A Tabela A12 mostra que ha reducdo média no percentual de remocéao
do colesterol avaliado pelo método *H-TG estatisticamente significativa ao
longo dos tempos (p<0,05) com excecdo do tempo 45 minutos para 60
minutos, em que a reducao ndo é estatisticamente significativa (p=0,599). Entre
as avaliacbes, também, h& reducdo média na remocdo entre todas as

avaliacoes (p<0,05).



Anexos 53

Tabela A13- Resultado das comparacdes mdltiplas para o percentual de
remoc&o do colesterol pelo método **C-CE.

. . Diferenca Média Erro
Comparacdo (Tempo/Grupo/Avaliacao) estimada Padrio Valort GL p

4 min. - 6 min. 11,29 0,99 11,40 168 <0,001
4 min. - 10 min. 20,06 0,99 20,26 168 <0,001
4 min. - 15 min. 25,91 0,99 26,17 168 <0,001
4 min. - 20 min. 30,44 0,99 30,74 168 <0,001
4 min. - 30 min. 34,28 0,99 34,62 168 <0,001
4 min. - 45 min. 37,22 0,99 37,59 168 <0,001
4 min. - 60 min. 39,36 0,99 39,75 168 <0,001
6 min. - 10 min. 8,77 0,99 8,86 168 <0,001
6 min. - 15 min. 14,62 0,99 14,77 168 <0,001
6 min. - 20 min. 19,15 0,99 19,34 168 <0,001
6 min. - 30 min. 22,99 0,99 23,21 168 <0,001
6 min. - 45 min. 25,93 0,99 26,19 168 <0,001
6 min. - 60 min. 28,07 0,99 28,35 168 <0,001
10 min. - 15 min. 5,85 0,99 590 168 <0,001
10 min. - 20 min. 10,37 0,99 10,48 168 <0,001
10 min. - 30 min. 14,21 0,99 14,35 168 <0,001
10 min. - 45 min. 17,16 0,99 17,33 168 <0,001
10 min. - 60 min. 19,29 0,99 19,49 168 <0,001
15 min. - 20 min. 453 0,99 4,57 168 <0,001
15 min. - 30 min. 8,37 0,99 8,45 168 <0,001
15 min. - 45 min. 11,31 0,99 11,43 168 <0,001
15 min. - 60 min. 13,45 0,99 13,58 168 <0,001
20 min. - 30 min. 3,84 0,99 3,88 168 0,004
20 min. - 45 min. 6,78 0,99 6,85 168 <0,001
20 min. - 60 min. 8,92 0,99 9,01 168 <0,001
30 min. - 45 min. 2,95 0,99 2,98 168 0,065
30 min. - 60 min. 5,08 0,99 5,13 168 <0,001
45 min. - 60 min. 2,14 0,99 2,16 168 0,384
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Segunda 11,22 0,84 13,35 46 <0,001
Grupo 1 Primeira - Grupo 1 Terceira 21,59 0,84 25,67 46 <0,001
Grupo 1 Primeira - Grupo 2 Primeira 1,28 2,64 0,49 46 0,996
Grupo 1 Primeira - Grupo 2 Segunda 16,97 2,64 6,44 46 <0,001
Grupo 1 Primeira - Grupo 2 Terceira 24,15 2,64 9,17 46 <0,001
Grupo 1 Segunda - Grupo 1 Terceira 10,37 0,84 12,33 46 <0,001
Grupo 1 Segunda - Grupo 2 Primeira -9,94 2,64 -3,77 46 0,006
Grupo 1 Segunda - Grupo 2 Segunda 5,75 2,64 2,18 46 0,267
Grupo 1 Segunda - Grupo 2 Terceira 12,93 2,64 491 46 <0,001
Grupo 1 Terceira - Grupo 2 Primeira -20,30 2,64 -7,71 46 <0,001
Grupo 1 Terceira - Grupo 2 Segunda -4,62 2,64 -1,75 46 0,505
Grupo 1 Terceira - Grupo 2 Terceira 2,56 2,64 0,97 46 0,924
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Segunda 15,68 0,88 17,92 46 <0,001
Grupo 2 Primeira - Grupo 2 Terceira 22,87 0,88 26,13 46 <0,001
Grupo 2 Segunda - Grupo 2 Terceira 7,18 0,88 8,21 46 <0,001

A Tabela Al13 mostra que ha reducdo média estatisticamente
significativa no percentual de remoc&o do colesterol avaliado pelo método **C-
CE ao longo dos tempos (p<0,05), sendo que nos tempos finais a diferenca ja
nao acontece (30 minutos para 45 minutos e de 45 minutos para 60 minutos).
Entre os grupos, ndo ha diferenca média estatisticamente significativa em
nenhum momento especifico (p>0,05), havendo diferenca significativa em

ambos 0s grupos ao longo dos tempos (p<0,05).
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Tabela Al4- Descricdo das medidas de transferéncias segundo grupos e
avaliacoes.

Grupo 1 Grupo 2
Média DP N Média DP N
Primeira 0,098 0,097 13 0,095 0,053 12
K1,0=K3,0 Segunda 0,143 0,102 13 0,140 0,056 12
Terceira 0,173 0,065 13 0,179 0,054 12
Primeira 0,004 0,004 13 0,003 0,002 12
K2,0=K4,0 Segunda 0,011 0,005 13 0,009 0,004 12
Terceira 0,018 0,009 13 0,014 0,005 12
Primeira 0,459 0,363 13 0,432 0,451 12
K5,0 Segunda 0,280 0,074 13 0,289 0,254 12
Terceira 0,216 0,133 13 0,153 0,074 12
Primeira 0,140 0,125 13 0,093 0,047 12
K1,2=k3,4 Segunda 0,105 0,067 13 0,073 0,034 12
Terceira 0,067 0,028 13 0,060 0,025 12
Primeira 0,099 0,094 13 0,115 0,028 12
K3,5 Segunda 0,079 0,063 13 0,088 0,038 12
Terceira 0,076 0,054 13 0,051 0,030 12
Primeira 0,019 0,009 13 0,016 0,007 12
K4,5 Segunda 0,013 0,019 13 0,015 0,022 12
Terceira 0,012 0,019 13 0,012 0,023 12

Variavel Avaliacéo

A Tabela Al4 e os Gréficos 13 a 18 parecem mostrar alteracdo nos
valores de transferéncias entre as avaliacbes, mas ndo parece haver diferenca

entre 0s grupos.

Tabela A15- Resultado das ANOVAs para as medidas de transferéncia (Ks)
entre grupos e avaliacdes.

Variavel Fator GL num. GL den. ValorF p
Grupo 1 23 0,00 0,994
K1,0=K3,0 Avaliacéo 2 23 8,92 0,001
Grupo*Avaliacédo 2 23 0,06 0,942
Grupo 1 23 2,78 0,109
K2,0=K4,0 Avaliagao 2 23 33,23 <0,001
Grupo*Avaliagéo 2 23 0,29 0,751
Grupo 1 23 0,23 0,636
K5,0 Avaliacéo 2 23 7,69 0,003
Grupo*Avaliacédo 2 23 0,32 0,727
Grupo 1 23 3,38 0,079
K1,2=k3,4 Avaliagao 2 23 7,48 0,003
Grupo*Avaliagéo 2 23 1,35 0,279
Grupo 1 23 0,00 0,987
K3,5 Avaliacéo 2 23 4,88 0,017
Grupo*Avaliacédo 2 23 1,61 0,223
Grupo 1 23 0,00 0,954
K4,5 Avaliacao 2 23 0,87 0,431
Grupo*Avaliagéo 2 23 0,12 0,885
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Pela Tabela A15, tem-se que todas as medidas de transferéncias, com
excecdo da K,s sofrem alteracdo média entre as avaliacdes (p < 0,05), ndo
havendo diferenca entre os grupos e nem comportamento diferente entre os

grupos ao longo das avaliagdes (p > 0,05).

Tabela A16- Resultado das comparac¢des multiplas de Tukey para comparar as

medidas de transferéncia entre as avaliacfes.
Diferenca Média Erro

Variavel Comparacéo (Avaliagao) Valort GL p

estimada Padréo
Primeira - Segunda -0,045 0,019 -2,35 24 0,068
K1,0=K3,0 Primeira - Terceira -0,079 0,019 -4,13 24 0,001
Segunda - Terceira -0,034 0,015 -2,33 24 0,071
Primeira - Segunda -0,006 0,001 -5,13 24 <0,001
K2,0=K4,0 Primeira - Terceira -0,012 0,002 -8,04 24 <0,001
Segunda - Terceira -0,006 0,001 -4,73 24 <0,001
Primeira - Segunda 0,162 0,090 1,80 24 0,192
K5,0 Primeira - Terceira 0,261 0,079 3,31 24 0,008
Segunda - Terceira 0,099 0,047 2,12 24 0,108
Primeira - Segunda 0,028 0,021 1,31 24 0,405
K1,2=k3,4 Primeira - Terceira 0,054 0,019 2,86 24 0,023
Segunda - Terceira 0,026 0,010 2,48 24 0,052
Primeira - Segunda 0,023 0,015 1,58 24 0,272
K3,5 Primeira - Terceira 0,043 0,015 2,86 24 0,023
Segunda - Terceira 0,020 0,012 1,66 24 0,239

A Tabela A16 mostra que para as medidas de transferéncia que
apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre as avaliagdes, as
diferencas se dao entre a primeira e a terceira avaliagao (p < 0,05), sendo que
K1,0=Ks0 aumenta da primeira para a terceira avaliacdo e as demais diminuem.
A Unica medida que apresenta aumento médio de uma avaliacdo para outra é
K2,0=Ks,0 (p < 0,05).
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ANEXO B - Gréficos com resultados estatisticos e de comparacéo entre
os grupos 01 e 02 ao longo das 03 avaliacdes:

Grafico B1- Perfil médio e respectivos erros padrbes de ALT segundo grupos.
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O Gréfico B1 sugere maior valor de ALT no grupo 1, que parece diferir

mais do grupos 2 com as avaliagdes.

Grafico B2- Perfil médio e respectivos erros padrbes de Apo Al segundo
grupos.

180 4
160 4 I
I

140 A
S
© 120 4
<
@
2
2 100 |
2
3
b 80 4
€
S
S |
g 60

40

20 1

0
Primeira Segunda Terceira
Avaliacao
== Grupo 1 == Grupo 2

O Gréafico B2 ndo parece mostrar qualquer diferenca no Apo Al entre 0s

grupos ou entre as avaliagoes.



Anexos 57

Gréafico B3- Perfil médio e respectivos erros padrdes de Apo B segundo
grupos.
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Pelo Grafico B3, parece que o Apo B se comporta diferentemente nos

dois grupos, sendo mais acentuada a queda na segunda avaliacdo no grupo 2.

Grafico B4- Perfil médio e respectivos erros padrdes de CT segundo grupos.
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250 4
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O Gréfico B4 sugere que o comportamento de CT € similar ao do Apo B.
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Grafico B5- Perfil médio e respectivos erros padrdes de CK segundo grupos.
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Pelo Grafico B5, ndo parece haver diferenca entre 0s grupos ou

avaliacdes para os valores de CK.

Gréafico B6- Perfil médio e respectivos erros padroes de glicose segundo
rupos.
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O Grafico B6 sugere maior valor de glicose no grupo 2 apenas na

primeira avaliacéo.
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Gréafico B7- Perfil médio e respectivos erros padroes de HDL-C segundo
grupos.
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Pelo Grafico B7, parece que os niveis de HDL-C nédo diferem entre os

grupos ou entre as avaliagoes.

Gréafico B8- Perfil médio e respectivos erros padrdes de LDL-C segundo
grupos.

160 1

140 4

120 4

100 4

80 1

60

Valor médio observado

40 -

20 4

Primeira Segunda Terceira

Avaliacao

=4=Grupo 1 == Grupo 2

O Grafico B8 parece mostrar um comportamento diferente do LDL-C

entre 0s grupos ao longo das avaliacdes.
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Gréafico B9- Perfil médio e respectivos erros padrdes de VLDL-C segundo
grupos.
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Pelo Grafico B9, parece que os niveis de VLDL-C sao iguais nos dois

grupos e sugere uma diminuicao ao longo das avaliagdes.

Grafico B10- Perfil médio e respectivos erros padrdes de TG segundo grupos.

300 4

250 A

200 1

Valor médio observado
=
o
o
—

100 4

50 4

Primeira Segunda Terceira

Avaliacao

== Grupo 1 == Grupo 2

Os niveis de TG nao parecem diferir entre os grupos ou ao longo das

avaliagbes como pode ser observado pelo Grafico B10.



Anexos 61

Gréafico B11- Perfil médio e respectivos erros padrées de TFR-CE segundo
grupos.
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Pelo Gréfico B11, parece ndo haver diferenca entre os grupos no TFR-
CE, sendo que ambos os grupos parecem aumentar seu valor a cada

avaliacao.

Grafico B12- Perfil médio e respectivos erros padrdes de TFR-TG segundo
grupos.
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O Gréfico B12 néo parece mostrar diferenca entre os grupos no TFR-

TG, sendo que ambos 0s grupos parecem aumentar seu valor a cada avaliacédo
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