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Resumo

A Lipoproteina (a) (Lp(a)) é considerada um factor de risco car-
diovascular, sendo 0 &cido nicotinico o tnico farmaco disponivel
para reduzir 0s seus niveis.

Os autores apresentam o caso clinico de um doente do sexo
masculino, 44 anos de idade, que apresentava uma hipercoles-
terolemia de fraca resposta ao tratamento com estatinas. Na
sequéncia da deteccdo de valores elevados de Lp(a), foi iniciado
tratamento combinado com &cido nicotinico, apés o qual houve
reducéo dos niveis de colesterol LDL para valores dentro do in-
tervalo indicado nas directrizes internacionais. Os autores fazem
também uma revisdo tedrica sobre Lp(a) e acido nicotinico.

Palavras chave: Lipoproteina(a); colesterol LDL; risco cardio-
vascular; &cido nicotinico.

Introducao

A Lp(a) é uma lipoproteina funcional e estrutu-
ralmente unica, sendo considerada, com base em
numerosos estudos epidemiologicos, como factor
de risco independente para doenca coronaria,'*
doenca cerebrovascular, doenca vascular periférica
e tromboembolismo venoso!. Dada a sua particular
estrututura, caracterizada por um elevado grau de
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Abstract

Lipoprotein (a) (Lp(a)) is considered to be a cardiovascular risk
factor, and nicotinic acid is the only available drug that reduces
its levels.

The authors present the case of a 44-year-old male patient with
hypercholesterolemia that responded poorly to statin therapy. After
identifying elevated Lp(a) levels combined therapy with nicotinic
acid was initiated, resulting in normalization of LDL-cholesterol
levels. The authors also make a theoretical review of Lp(a) and
nicotinic acid.

Key words: Lipoprotein (a); LDL-cholesterol; cardiovascular
risk; nicotinic acid.,

homologia com o plasminogéneo, e dado o facto de
ser considerada uma variante das LDL, tem-lhe sido
atribuido um papel patogénico duplo: contribuicao
para os processos de aterogénese e trombose.">* As
estatinas, os fibratos e as resinas nao influenciam os
seus niveis.

Com adescoberta, em 1955, que o 4cido nicotinico
baixava os niveis de colesterol, 0 mesmo tornou-se
no primeiro agente usado para modificar o perfil
lipidico e a mostrar ser eficaz na prevencao da do-
enca cardiovascular e morte.”® Apos estudos iniciais
evidenciando ma tolerancia e mesmo contraindicacao
em doentes diabéticos terem tido como consequéncia
uma limitacao do seu uso, assiste-se hoje ao seu res-
surgimento em formulacoes de libertacao modificada.
Estudos recentes mostram que o acido nicotinico é
relativamente seguro e eficaz no referido grupo de
doentes. Para além do seu efeito benéfico no perfil
lipidico, que compreende a reducao dos valores de
colesterol LDL, triglicerideos (TG) e Lp(a) e aumento
dos valores de colesterol HDL, o acido nicotinico pos-



sui também efeitos anti-oxidantes e anti-inflamatorios
nao relacionados com a reducao lipidica.”®

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 44 anos de idade, cau-
casiano, escrivao publico, natural e residente em
Amarante, que foi enviado a Consulta de Lipidologia/
Dislipidemias do nosso Servico em Maio de 2005,
por dislipidemia mista resistente ao tratamento com
estatinas.

Dos antecedentes pessoais havia a realcar o diag-
nostico de Diabetes tipo 2 e doenca corondria de
3 vasos (episodio de angina instavel), submetida a
cirurgia de revascularizacao miocardica em Setembro
de 2003. Na altura da primeira consulta, o doente
estava medicado com nitroglicerina transdérmica 5
mg id, carvedilol 12,5 mg 2 id, rosuvastatina 20 mg
id, perindopril 4 mg id, dcido acetilsalicilico 100 mg
id, glibenclamida 5 mg 2id, metformina 1000 mg 2id,
ranitidina 150 mg 2id e diazepam 5 mg 2 id. Negava
habitos alcoolicos ou tabagicos. No exame fisico apre-
sentava um Indice de Massa Corporal de 28,6 kg/m?
(peso 75,0 kg, estatura 1,62 m) e auséncia de sopros
carotideos ou outras alteracoes.

Dos exames laboratoriais efectuados havia a desta-
car as alteracoes do perfil lipidico, com colesterol total
de 278 mg/dl, colesterol LDL de 186 mg/dl, colesterol
HDL de 57 mg/dl, TG de 123 mg/dl, Lp(a) de 105 mg/
dl. O estudo revelou ainda glicemia de 123 mg/dl e
HbAlc de 5,6%. O restante estudo, nomeadamente
funcoes renal, hepatica e tiroideia, hemograma e
proteinuria, revelou-se nomal.

No Ecodoppler Carotideo detectou-se a presenca
de espessamento de ambos os eixos carotideos, sem
formacoes de placas de ateroma ou qualquer reper-
cussao hemodinamica.

Na tentativa de melhorar a eficacia terapeéutica,
o doente foi medicado com a associaciao de sinvas-
tatina e ezetimibe 20/10 mg id, tendo sido suspensa
a rosuvastatina e mantida a restante medicacdo. Na
reavaliacdo efectuada apos 3 meses de cumprimento
da terapéutica instituida, bem como de dieta hipoli-
pidica, nao se verificaram alteracoes significativas do
perfil lipidico: colesterol total de 304 mg/dl, colesterol
LDL de 187 mg/dl, colesterol HDL de 75 mg/dl e TG
de 211 mg/dl. Foi entao adicionada a terapéutica com
acido nicotinico, em doses progressivas até atingir 2
g por dia, e aumentada para 40/10 mg id a associacao
sinvastatina + ezetimibe.

Nova avaliacao do perfil lipidico, efectuada 2 me-
ses apos, revelou valores de colesterol total de 186 mg/
dl, LDL de 106 mg/dl, Lp(a) de 85 mg/dl, colesterol
HDL de 59 mg/dl e TG de 105 mg/dl. A reavaliacao em
consultas subsequentes, revelou valores das diversas
subclasses lipidicas dentro de limites propostos pelas
guidelines internacionais.”

Discussao
O caso clinico descrito é mais um exemplo de como
valores muito elevados de Lp(a) constituem um
dos factores que, na pratica clinica, podem condi-
cionar uma ma resposta as estatinas, e do interesse
do doseamento desta lipoproteina nestas situacoes,
particularmente desde que se dispoe de um farmaco
relativamente eficaz na diminuicdo dos seus niveis.
A Lp(a) foi descrita por Berg, em 1963, como
uma forma modificada de LDL, devido a uma ligacao
covalente por ponte dissulfureto entre uma molécula
de apolipoproteina (a) e a fraccao apoB100 da LDL.*
Subsequentemente, foi demonstrado um alto grau de
homologia entre um dominio da apo(a) e o plasmi-
nogéneo.” Em virtude desta semelhanca estrutural, a
Lp(a) compete com o plasminogéneo, impedindo a
sua activacdo e a consequente geracdo de plasmina,
comprometendo a fibrinolise. Ha evidéncias de que
a Lp(a) também promove a formacao de células
espumosas através da ligacdo aos macrofagos e a
deposicao de colesterol nas placas aterosclerdticas.
Assim especulou-se sobre um duplo efeito deletério
da Lp(a), ao contribuir tanto para a aterosclose como
para a trombose.'**

Apesar de alguns estudos nao mostrarem uma
associacao significativa, a maior parte é consistente
na demonstracdo de uma relacdo entre aumento dos
niveis de Lp(a) e doenca corondria, nomeadamente
na presenca de hipercolesterolemia e/ou hipoalfa-
lipoproteinemia'*®. O estudo Prime mostrou uma
associacao entre Lp(a) e risco de enfarte do miocardio
e angina, mais evidenciado em doentes com niveis
elevados de LDL.®? Foi sugerido um possivel papel
na ruptura da placa, dada a sua frequente associacao
a angina instavel e a presenca de lesoes corondrias
complexas,” bem como um papel na reestenose apos
angioplastia e colocacao de stents corondrios, e ainda
na fisiopatologia de enfartes agudos do miocardio por
vasospasmo.*

A Lp(a) também foi implicada como factor de
risco para doenca cerebrovascular, aneurisma da
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aorta abdominal e disturbios tromboticos como
tromboembolismo venoso.* Elevadas concentracoes
da lipoproteina parecem ainda exacerbar o risco
associado a outros factores de risco pro-trombaticos
como Factor V Leiden.!

Tém sido propostos vdrios mecanismos através
dos quais a Lp(a) podera contribuir para o processo
de aterogénese: 1) Ligacao a macrofagos das lesoes
ateroscleroticas, com posterior endocitose e acumu-
lacao de lipidos; 2) Disfuncao endotelial; 3) Aumento
da expressao da molécula de adesao intracelular tipo
1 (ICAM-1), com o consequente recrutamento de
mondcitos e promocao de formacao de células es-
pumosas; 4) Aumento da susceptibilidade das LDL
a modificacdo oxidativa; 5) Proliferacio do musculo
liso através da inibicao do Factor de Crescimento
Transformante B (TGF-B); 6) Interferéncia com a
fibrindlise por competicao com o plasminogéneo.'*
Foi recentemente sugerido que a aterogenicidade da
Lp(a) pode ser, em parte, mediada por fosfolipidos
oxidados pro-inflamatorios presentes na apo-B100.°

A Lp(a) é estruturalmente heterogénea (por va-
riacdes no componente lipoproteico) e os seus niveis
séricos sao determinados geneticamente. A grande
variabilidade individual é devida ao alto grau de po-
limorfismo genético da apo(a), com muitas isoformas
no plasma. A raca negra tende a apresentar valores
mais elevados que a caucasiana. De acordo com o
Framingham Heart Study, o percentil 90 da Lp(a) ¢é
39 mg/dl (1.01 mmol/L), no sexo masculino, e 39,5
mg/dl (1.01 mmol/L), no sexo feminino.” E também
sabido que as concentracdes plasmaticas desta lipo-
proteina apresentam uma relacao inversa com o peso
molecular das isoformas da apo(a), sendo que as de
baixo peso molecular se relacionam de forma mais
consistente com doenca corondria precoce.’

O papel fisiologico da Lp(a) é desconhecido, se
bem que varios autores tenham sugerido uma poten-
cial intervencao na ligacao e destoxificacao de fosfoli-
pidos oxidados pro-inflamatorios. Para além de estar
envolvida no transporte de colesterol, a Lp(a) também
podera ter um papel na inflamacao, uma vez que foi
associada as proteinas de fase aguda e a quimiotaxia
de monocitos nas células do endotélio vascular.’

A determinacao das concentracoes de Lp(a) en-
frenta algumas dificuldades técnicas e actualmente
nao é recomendada por rotina, sendo que a pesquisa
e o tratamento de niveis elevados desta lipoprotei-
na estdo indicados apenas em doentes com doenca

24  Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

corondria ou historia familiar pesada de doenca
corondria e sem outra dislipidemia identificada, em
doentes com hipertensao arterial e lesao de orgao-
alvo precoce e em doentes com hipercolesterolemia
refractaria ao tratamento com estatinas e quelantes
de acidos biliares.>®

De notar que concentracdes elevadas de Lp(a),
e dado que esta lipoproteina possui uma particula
de LDL na sua constituicao, podem contribuir para
o aumento dos niveis totais de LDL calculados pela
formula de Friedewald. Esta observacdo, em asso-
ciacao com a constatacao de que terapeéuticas hipoli-
pemiantes padrao nao diminuem significativamente
os niveis de Lp(a), justificam a ultima indicacao
apresentada. O objectivo da terapéutica usada para
reduzir os niveis de Lp(a) sera atingir um valor de
LDL apropriado para cada doente de acordo com o
seu risco individual. Alguns dados sugerem que a
reducao dos niveis de LDL para valores inferiores a
80 mg/dl poderia reduzir o risco de doenca coronaria
associada ao excesso de Lp(a).

Acido Nicotinico (Niacina)

O acido nicotinico, uma vitamina precursora de
coenzimas que participam em reacc¢oes de oxidacao—
reducdo celulares essenciais a formacao de ATP, é
actualmente o unico agente disponivel que se mostrou
eficaz na reducao dos niveis de Lp(a).>®° As necessi-
dades diarias desta vitamina sao aproximadamente de
20 mg, enquanto os efeitos hipolipemiantes ocorrem
com doses superiores a 500 mg diarios.

Desde ha cerca de 50 anos que é usado no trata-
mento de uma grande variedade de dislipidemias.
No entanto, devido aos seus efeitos secundarios, a
opiniao criada com base em estudos iniciais de que a
niacina seria mal tolerada em doentes diabéticos, e ao
aparecimento de farmacos mais potentes, surgiu uma
certa relutancia ao seu uso. Novas formas galénicas
e novos estudos vieram entretanto comprovar a sua
seguranca e contribuiram para o seu ressurgimento
no panorama terapéutico.”*%!!

A niacina tem efeito em todas as classes de lipidos:
diminui os niveis de colesterol total, LDL, nomeada-
mente as LDL pequenas e densas, e dos TG, aumenta
as HDL em 25-35% e ¢, como previamente referido,
o tnico farmaco disponivel para diminuir os niveis
de Lp(a).”®? Estes efeitos sao proporcionais a dose
utilizada. O seu efeito na diminuicao dos TG exerce-se
pela inibicao do enzima limitante da sintese dos TG



destinados a formacao das VLDL, o que tem como
consequeéncia indirecta uma diminuicao da formacao
das LDLS. Por outro lado, a reducéo da transferéncia
do colesterol das HDL para as LDL e a diminuicao do
catabolismo da ApoA1l sao responsaveis pelo aumento
dos niveis das HDL.®

Foi também demonstrado que a diminuicao dos
acidos gordos (AG) livres plasmaticos efectuada
pelo dcido nicotinico é mediada pela inibicao da
lipase do tecido adiposo e, consequentemente, da
lipolise, o que limita a sintese de TG hepaticos pela
falta de substrato. Foi sugerido que esta inibicao
da lipolise teria como consequéncia uma resposta
rebound numa fase subaguda da administracao, com
aumento dos niveis de AG livres, o que poderia expli-
car a insulino-resisténcia ocorrida na administracao
cronica de niacina.® Aponta-se também para que a
niacina aumente a expressao dos PPAR-y (Peroxiso-
me Proliferator-Activated Receptor Y).° Por ultimo,
outros efeitos favordveis da niacina serao a reducao
dos niveis plasmaticos de fibrinogéneo® e uma accao
anti-oxidante e anti-inflamatoria.®

Apesar de todo este efeito benéfico no perfil li-
pidico, o uso do acido nicotinico tem sido limitado
pelos seus efeitos secundarios. O mais significativo e
que tem contribuido para o abandono da terapéutica
por muitos doentes é o flushing, uma reaccao vaso-
motora cutdnea envolvendo, entre outros factores,
as prostaglandinas D2 e E2 e que ocorre em 80% dos
doentes que tomam a forma de libertacao rapida e
que pode ser atenuada com o dcido acetilsalicilico.
Um outro efeito secundario importante é o aumento
da insulino-resisténcia, que pode ocorrer em doentes
diabéticos mal controlados, nomeadamente em doses
elevadas (> 4 g/dia).”° Um terceiro efeito secundario
relevante, proprio das formulacoes de libertacao
muito lenta, é a hepatoxicidade,” que pode ir desde
um aumento assintomatico das aminotransferases até
hepatite fulminante, aconselhando a monitorizacao da
funcao hepatica. Outro efeito secundario é a elevacao
da uricemia.

Com o objectivo de minimizar o flushing e a he-
patotoxicidade, foram desenvolvidas formulacoes
de libertacao prolongada — Niaspan® - que permitem
toma unica didria. A dose didria deve ser de 375 mg
no primeiro més e ser progressivamente aumentada
até 1 a 2 g com monitorizacao dos efeitos lipidicos
e parametros de seguranca. A este respeito, o estu-
do NAUTILUS revelou que esta nova forma foi, em
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geral, bem tolerada,’ enquanto o Coronary Drug
Project demonstrou a sua capacidade em reduzir
a mortalidade cardiovascular e total (esta ultima a
longo prazo), aparentemente de modo independente
do status glicémico."!

Tem sido prestada uma particular atencao a
associacao da niacina com estatinas, uma vez que
se demonstrou uma eficacia superior em relacao a
monoterapia com estatina.>'® O Estudo HATS, em
associacao com a sinvastatina, demonstrou uma
excelente eficacia hipolipemiante e na reducao da
evolucdo das estenoses corondrias e eventos clini-
cos.'? Aguarda-se com expectativa os resultados do
AIM-HIGH, um estudo multicéntrico que compara
a sinvastatina em monoterapia com a associacdo
sinvastatina+niacina.’

Conclusao

Podemos concluir, desta forma, que niveis elevados
de Lp(a) contribuem para um dos mecanismos de
resisténcia as estatinas. Neste contexto, o uso do acido
nicotinico em formulacdes de libertacao prolongada
podera ser uma arma particularmente poderosa. B
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