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RESUMO

CASANOVA, Marcela de Abreu. Efeitos do acido graxo 6mega-3 e do ciprofibrato sobre a
funcdo endotelial e a rigidez arterial em pacientes hipertensos com hipertrigliceridemia:
influéncia do género e do risco cardiovascular. 2016. 86f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2016.

A hipertrigliceridemia tem sido associada com o incremento no risco cardiovascular
(CV). O impacto do género sobre o perfil lipidico e a progressdo da aterosclerose carece de
maiores evidéncias cientificas. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do género e do
risco CV sobre os efeitos do 6mega-3 e do ciprofibrato na funcéo endotelial e rigidez arterial
em pacientes hipertensos com hipertrigliceridemia. Trinta hipertensos ndo diabéticos com
triglicerideos (TG) entre 15001499mg/dl foram selecionados para um estudo prospectivo,
cruzado e randomizado para tratamento com 1800mg/dia de &cidos graxos 6mega-3 ou de
100mg/dia de ciprofibrato durante 3 meses com um periodo de washout de 2 meses. Os
parametros avaliados foram a presséo arterial (PA), a estimativa do risco de doenca arterial
coronariana (DAC), o indice de hiperemia reativa (RHI), a dilatacdo mediada por fluxo
(DMF) da artéria braquial, a velocidade de onda de pulso cardtida-femoral (VOP-cf) e as
pressdes aorticas. A média de idade da amostra foi de 54 anos (40-65 anos). Os resultados
principais mostraram que ambas as terapias foram efetivas na reducdo dos TG (queda de 39%
na terapia com ciprofibrato e de 21% com 6mega-3). No entanto, a queda dos TG foi maior
entre os homens (-90mg/dl, p<0,001) para ambas intervengdes enquanto somente o tratamento
com ciprofibrato diminuiu os TG nas mulheres (-100mg/dl, p<0,001). A PA sistolica
periférica (144 para 133mmHg vs 129 para 123mmHg), o colesterol total (214 pra 199mg/dl
vs 230 para 193mg/dl), a razdo TG/HDL (7,1 para 4,1 vs 7,0 para 4,2) e o risco de DAC (15
para 11% vs 6 para 4%) foram significativamente reduzidos ap06s tratamento com 6mega-3 em
homens e apos tratamento com ciprofibrato em mulheres, respectivamente. Houve ainda uma
maior reducdo na VOP-cf (10,3 para 9,4m/s, p<0,05) e na pressao adrtica sistolica (131 para
123mmHg, p<0,05) somente em homens tratados com 6mega-3 enquanto que mulheres
tratadas com ciprofibrato apresentaram aumento no RHI (1,8 para 2,3unidades, p<0,05) e
HDL-C (39 para 44mg/dl, p<0,05). Apos estratificacdo dos individuos pelo risco CV,
pacientes de alto risco (>7,5%) tratados com dmega-3 apresentaram queda na VOP-cf (10,4
para 9,4m/s, p<0,05) e incremento na DMF (11,1 para 13,5%, p<0,05). Menores niveis da PA
periférica (131+84 para 125+79mmHg, p<0,05), colesterol total (204 para 179mg/dl, p<0,05)
e da pressdo adrtica sistélica (124 para 118mmHg, p<0,05) foram observados ao final da
intervengdo com ciprofibrato em pacientes de baixo risco CV (<7,5%). Houve ainda neste
grupo de pacientes um aumento significativo na DMF com a terapia com dmega-3 (10,1 para
13,5%) e com ciprofibrato (8,7 para 14,0%). Em concluséo, a queda dos TG em mulheres
tratadas com ciprofibrato foi associada com a melhora da funcdo endotelial enquanto que o
O0mega-3 resultou em efeitos benéficos na rigidez arterial nos homens, sugerindo a diferencga
de géneros no tratamento da hipertrigliceridemia. Além disso, o tratamento ativo com émega-
3 se associou com a melhora da rigidez arterial e da funcdo endotelial em pacientes
hipertensos hipertrigliceridémicos com alto risco CV, destacando o papel benéfico desta
terapia sobre os marcadores precoces de aterosclerose nesta populacéo.

Palavras-chave: Hipertensdo. Hipertrigliceridemia. Diferenca de géneros. Funcdo endotelial.

Rigidez arterial. Risco cardiovascular. Acidos graxos dmega-3. Ciprofibrato.



ABSTRACT

CASANOVA, Marcela de Abreu. Effects of omega-3 fatty acids and ciprofibrate on arterial
stiffness and endothelial function in hypertensive patients with hypertriglyceridemia:influence
of gender and cardiovascular risk. 2016. 86f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2016.

Hypertriglyceridemia has been associated with increased cardiovascular (CV) risk.
The impact of gender on lipid profile and the progression of atherosclerosis require further
scientific evidence. The objective of this study was to evaluate the influence of gender and
CV risk on the effects of omega-3 and ciprofibrate in endothelial function and arterial
stiffness in hypertensive patients with hypertriglyceridemia. Thirty nondiabetic hypertensive
patients with triglycerides (TG) between 15001499mg/dl were selected for a prospective,
crossover, randomized study receiving treatment with 1800mg/day of omega-3 fatty acids or
100mg/day ciprofibrate for 12 weeks with a washout period of 8 weeks. We evaluated blood
pressure (BP), estimated coronary artery disease (CAD) risk, reactive hyperemia index (RHI),
flow-mediated dilatation (FMD) of brachial artery, carotid-femoral pulse wave velocity (cf-
PWV) and aortic pressures. The average age was 54 years (40-65 years-old). The main results
showed that both treatments were effective in reducing TG levels (reduction of 39% in the
treatment with ciprofibrate and 21% in the treatment with omega-3). However, the decrease of
TG levels was higher among men (-90mg/dl, p<0.001) for both treatment while only
treatment with ciprofibrate lowered TG levels in women (-100mg/dl, p<0.001). Peripheral
systolic BP (144 to 133mmHg vs 129 to 123mmHg), total cholesterol (214 to 199 mg/dl vs
230 to 193mg/dl), TG/HDL ratio (7.1 to 4.1 vs 7.0 to 4.2) and CAD risk (15 to 11% vs 6 to
4%) were significantly reduced after treatment with omega-3 in men and after treatment with
ciprofibrate in women, respectively. There was also a greater reduction in cf-PWV (10.3 to
9.4m/s, p<0.05) and systolic aortic pressure (131 to 123mmHg, p<0.05) only in men treated
with omega-3 while women treated with ciprofibrate showed an increase in RHI (1.8 to 2.3
units, p<0.05) and HDL-C (39 to 44mg/dl, p<0.05). In subjects grouped by CV risk, high-risk
patients (>7.5%) showed reduced cf-PWV (10.4 to 9.4m/s, p<0.05) and FMD was increased
(11.1 to 13.5%, p<0.05) by omega-3. Lower peripheral BP levels (131+£84 to 125+79mmHg,
p<0.05), total cholesterol (204 to 179mg/dl, p<0.05) and systolic aortic pressure (124 to
118mmHg, p<0.05) were observed at the end of the intervention with ciprofibrate in low-risk
patients (<7.5%). There was also in these patient a significant increase in FMD with therapy
with omega-3 (10.1 to 13.5%) and ciprofibrate (8.7 to 14.0%). In conclusion, the decrease of
TG levels in women occurred only with ciprofibrate treatment and it was associated to an
improvement in endothelial function while omega-3 resulted in beneficial effects on arterial
stiffness in men, suggesting gender differences in the treatment of hypertriglyceridemia.
Furthermore, the use of omega-3 improved arterial stiffness and endothelial function in high-
risk patients, pointing out the beneficial effect of this therapy on vascular aging in this
population.

Keywords: Hypertension. Hypertriglyceridemia. Gender difference. Endothelial function.

Avrterial stiffness. Cardiovascular risk. Omega-3 fatty acids. Ciprofibrate.
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INTRODUCAO

A aterosclerose é uma doenca inflamatdria crénica de inicio precoce e de origem
multifatorial, que ocorre em resposta & agressdo ao endotélio vascular' devido a presenca de
diversos fatores de risco, como o colesterol alto, a hipertenséo arterial sistémica (HAS) e o
fumo?®. Afeta predominantemente a camada intima das artérias de médio e grande calibre e se
caracteriza pelo espessamento e perda de elasticidade da parede arterial®.

A HAS e as dislipidemias estdo frequentemente associadas e sdo potentes fatores de
risco modificaveis para a formacdo da placa aterosclerética. Quando interligadas a outras
anormalidades metabdlicas, tais como a obesidade e a hiperinsulinemia determinam uma
elevacdo no risco cardiovascular. A reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e a
elevacdo das lipoproteinas plasmaticas aterogénicas, como as de baixa densidade (LDL), as de
muito baixa densidade (VLDL), as de densidade intermediaria (IDL) e os remanescentes de
quilomicrons, parecem ser mais importantes para a biologia vascular do que os niveis de
triglicerideos isolados, potencializando a disfuncdo do endotélio e induzindo ao processo de
aterogénese”.

O perfil lipidico guarda relacdo direta com a doenca aterosclerética. Dados
epidemioldgicos evidenciam que a hipertrigliceridemia constitui um fator de risco
independente para a doenca arterial coronariana®®. No entanto, é bastante controverso
reconhecer, especialmente em ensaios clinicos randomizados, os triglicerideos como um
marcador isolado de risco tradicional para as doengas cardiovasculares, visto a sua associacéo
com particulas aterogénicas remanescentes.

A doenca cardiovascular ateroscler6tica ¢ a causa de morbi-mortalidade mais
fregliente no mundo. Dados da Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo (NHANES) realizada
nos ultimos 15 anos estimam que a prevaléncia de triglicerideos limitrofes (150 - 199mg/dl)
atinge 15% a 35% da populacéo adulta dos Estados Unidos e de triglicerideos elevados (200 -
499mg/dl) afetam 8% a 22% dos norte-americanos’. E importante destacar que este inquérito
detectou variagdes significativas na prevaléncia da hipertrigliceridemia segundo a faixa etéria,
raca e indice de massa corporal (IMC). Por outro lado, dados nacionais ainda sdo escassos
para estimar a prevaléncia da hipertrigliceridemia na populacio adulta brasileira®.

Ao lado deste panorama, um outro problema de salde crescente no cenario
epidemiolégico mundial que guarda relacdo direta com o aumento na prevaléncia da HAS e

das dislipidemias é a obesidade®’®. Enquanto que estimativas globais indicam um provavel
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aumento das taxas de HAS na populagdo mundial adulta de 26,4% no ano 2000 para 29,2%
no ano 2025, dados nacionais revelam diferencas entre os géneros nesta estimativa na qual
24% das mulheres e 17% dos homens adultos tinham diagndstico de hipertensdo®. Ja a
prevaléncia do sobrepeso e da obesidade na populacdo adulta brasileira cresceram de forma
importante nos Gltimos 30 anos, principalmente no género feminino®’. O IMC>25Kg/m?
aumentou de 18,5% para 50,1% em homens e 28,7% para 48% em mulheres, enquanto o
IMC>30K g/m? subiu de 2,8% para 12,4% em homens e 8,0% para 16,9% em mulheres®,
Dados de estudos populacionais classicos como o Framingham Heart Study* e o Women’s
Health Initiative'™ mostraram que o risco de HAS é maior nos individuos obesos ou naqueles
que apresentam um aumento do IMC no decorrer dos anos.

Tendo em vista as diferencas apontadas nas taxas de morbi-mortalidade no pais por
doenca cardiovascular entre homens (morbidade maior na faixa etaria de 35 a 44 anos) e
mulheres (mortalidade maior apds os 45 anos), parece o género exercer também alguma
influéncia sobre o perfil lipidico™ *’. De modo geral, 0 género masculino apresenta maiores
niveis de triglicerideos quando comparados ao género feminino, e acredita-se que existe um
aumento potencial da hipertrigliceridemia nas mulheres compreendidas entre 40 e 69 anos de
idade’®. Este dado sugere que o risco de doenca na mulher aumenta apés a menopausa, fase
esta que evolui com a queda dos hormdnios ovarianos e consequentemente com o aumento do
tonus vascular e a reduco na liberacéo de fatores relaxantes do endotélio®.

Diante deste cenario, a reducdo no risco cardiovascular demanda intervencao sobre 0s
fatores de risco presentes em todos 0s géneros e faixas etarias. A decisdo de iniciar a terapia
medicamentosa para individuos com niveis de triglicerideos entre 150 a 499mg/dl deve ser
avaliada individualmente com base no risco cardiovascular?’. Levando em consideracéo que
0s niveis elevados de triglicerideos podem ser um marcador de risco para doencas
cardiometabdlicas, o uso de fibratos e de acidos graxos 6mega-3 de origem marinha parecem
ser as melhores opcOes de tratamento ativo capazes de reduzir as concentragdes plasmaticas
de triglicerideos em torno de 20 a 50%*.

Assim a necessidade em utilizar medidas farmacoldgicas no tratamento da
hipertrigliceridemia no intuito de reduzir o risco de complica¢cdes micro e macrovasculares
em individuos hipertensos, obesos e hipertrigliceridémicos tornam-se estratégias efetivas na

abordagem clinica do paciente.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A aterosclerose é a doenca responsavel pelo maior indice de morbi-mortalidade no
mundo e que tem forte associacdo com alteracdes funcionais e estruturais das artérias.

O endotélio vascular é considerado o maior 6rgao-alvo envolvido no acometimento de
diversas doencas cronicas?’. E capaz de sintetizar e liberar substancias vasodilatadoras e
antiplaquetarias (incluindo éxido nitrico [NQ], fator hiperpolarizante derivado do endotélio,
prostaciclinas e bradicinina) e substancias vasoconstritoras, ativadoras da agregacao
plaquetdria e da coagulacdo (incluindo endotelinas, tromboxano A2, leucotrienos,
angiotensina Il e espécies reativas de oxigénio, acetilcolina, trombina, vasopressina). Sua
integridade é essencial a regulacdo do ténus vascular e do fluxo sanguineo e na protecédo
contra a aterogénese®,

Vérias teorias na literatura ja& foram descritas para explicar o inicio do processo
inflamatdrio da aterosclerose. A mais aceita guarda relacdo direta com a disfuncéo endotelial,
unindo & hipétese da resposta a lesdo do endotélio e a hipdtese oxidativa’. O endotélio lesado
causa um aumento da permeabilidade aos componentes do plasma, incluindo as lipoproteinas
plasmaéticas que ficam retidas no espaco subendotelial e sofrem oxidacdo. Evidéncias sugerem
que a LDL modificada pela oxidagcdo (LDLox) sdo citotoxicas para as células endoteliais
constituindo um dos principais fatores envolvido no desencadeamento da les&o®.

Outra manifestacdo desencadeada pela presenca da LDLox na parede arterial € a
expressdao de moléculas de adesdo celular (moléculas de adesdo intercelular [ICAM-1],
moléculas de adesdo de célula vascular [VCAM-1], selectina de plaquetas e selectina de
células endoteliais), a quimiotaxia, adesdo e migracdo dos leucocitos e a liberacdo de
mediadores inflamatorios pelos leucdcitos (interleucinas 1, 6 e 8 e o fator de necrose tumoral-
alfa [TNFa])** %. Dessa forma, o endotélio acaba exercendo propriedades pré-coagulantes e
pro-inflamatorias, iniciando-se 0 processo ateromatoso.

O fator de risco modificavel que exerce maior influéncia na aceleracdo da progressao
da aterosclerose é a dislipidemia®®. Dados de estudos epidemiolégicos e transversais apontam
para a associagdo existente entre a hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia e a elevagéo da
77,

pressdo arteria Embora a relacdo causal entre estes fatores de risco ndo estejam

completamente esclarecidos, 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese da

hipertensdo e das dislipidemias guardam relacdo direta com a disfuncéo endotelial®®.
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A hiperlipidemia é uma condicdo clinica que compromete a liberacdo de NO, diminui
a fluidez da membrana da célula endotelial, leva ao aumento na producao de radicais livres e a

maior formacéo da LDLox**°

, contribuindo por aumentar o risco de vasoespasmo e trombose
em vasos ateroscleréticos e dislipidémicos. Isto €, a perda da acdo protetora do endotélio,
representada em parte pela reducdo na producdo do NO, na presenca de fatores de risco
cardiovasculares, leva a um estado de vasoconstricgao, trombose e inflamacéo®*,

Além do papel do endotélio, outro mecanismo capaz de apontar a relacdo entre as
lipoproteinas ricas em colesterol com a progressdo da HAS ¢ a ativacdo do sistema renina-
angiotensina aldosterona. A angiotensina Il quando ativada exerce efeito pro-inflamatério
induzindo a secrecdo de substancias vasoativas, gerando o aumento intracelular de espécies
reativas de oxigénio e maior oxidacdo da LDL>3. Em pacientes hipertensos estes mecanismos
gue envolvem o remodelamento vascular das artérias encontram-se exacerbados aumentando
assim a propenséo a aterogénese®*°.

A hipertrigliceridemia tem sido relacionada com o incremento no risco cardiovascular
e sua significativa associacdo com a morte cardiovascular (OR 1,80; 1C95% 1,31-2,49),
eventos cardiovasculares (OR, 1,37; 1C95%, 1,23-1,53), infarto do miocéardio (OR, 1,31; IC
95%, 1,15-1,49) e até mesmo com pancreatite (OR, 3,96; 95% CI, 1,27-12,34) tem sido
apontada em recentes revisdes sistematicas e meta-analises®. J4 a estimativa dos seus efeitos
sobre a mortalidade por todas as causas e por doenca cardiovascular por categoria dos niveis
de triglicerideos tem sido investigada e parecem ser dose-dependentes. Dessa forma,
concentracdes plasmaticas limitrofes (150-199mg/dl) apontaram um risco relativo pra
mortalidade total e doenca cardiovascular de 1,09 (1C95%1,02-1,17) e de 1,15 (1C95%1,03-
1,29) respectivamente, enquanto que o0 risco para niveis elevados de triglicerideos
(>200mg/dl) foi de 1,20 (I1C95%1,04-1,38) e de 1,25 (IC95% 1,05-1,50) quando comparado
aos valores de referéncia normais (<150mg/dl). Isto é, para cada incremento em 1mmol/l dos
niveis de triglicerideos foram constatados um aumento significativo em 13% na mortalidade
por doenca cardiovascular®’.

Muito embora os triglicerideos ndo sejam considerados fator de risco tradicional
envolvido com o desenvolvimento das doencas cardiovasculares, tem-se observado que a
hipertrigliceridemia pode promover a aterogénese por aumentar os niveis do colesterol total e
da fracdo LDL. Tal condigdo poderia ser explicada em parte pelo aumento da converséo da
VLDL em LDL, em especial aquelas menores e mais densas, com maior potencial de penetrar
na parede vascular, induzindo assim a um estado pré-coagulante®. Dessa forma, o potencial

aterogénico dos triglicerideos possui relagdo especial com as mudancas associadas a outras
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lipoproteinas plasméticas e com os processos metabolicos envolvidos com o transporte e
atividade de enzimas e receptores®’,

Por esta razdo, a andlise do perfil lipidico tem importancia clinica na deteccéo precoce
de individuos com risco de doenca coronariana. Embora medidas tradicionais de risco, como
o colesterol total e a LDL sejam corroboradas por evidéncias cientificas como o principal alvo

terapéutico para a reducéo dos lipidios®*°

, & fracdo colesterol ndo-HDL estima melhor o risco
cardiovascular do que o LDL* por compreender o colesterol transportado por todas as
lipoproteinas aterogénicas circulantes no plasma como a LDL, VLDL, IDL, os remanescentes
de quilomicrons e a lipoproteina a (que resulta da ligacdo covalente entre a LDL a
apolipoproteina A)*. Em adicdo a estes dados, parece também que esta fragdo se refere a
niveis da apolipoproteina B, isto &, a principal apoproteina das particulas aterogénicas e que
tem valor preditivo similar a LDL. Com base em estudos epidemiolégicos a fracdo colesterol
ndo-HDL ¢é considerada um forte preditor de morbi-mortalidade para doenca cardiovascular
aterosclerética quando comparada a LDL*. Portanto, a medida do colesterol ndo-HDL é
recomendada tanto para a estratificacdo de risco como também um alvo terapéutico

secundario para o tratamento dos niveis elevados de triglicerideos*®*®

tendo assim especial
aplicabilidade nos casos de hipertrigliceridemia associada ao diabetes e a sindrome
metabélica®.

Diferentemente das lipoproteinas aterogénicas, a fracgdo HDL exerce inumeras
propriedades importantes na modulagdo do processo inflamatério, endotelial e oxidativo™*.
Embora seu efeito protetor ndo esteja completamente esclarecido, sabe-se que ela é capaz de
regular o processo de coagulacdo sanguinea, de inibir a expressdo de moléculas de adesdo

L% além

celular e mondcitos ao endotélio, de atuar na remocdo de lipidios oxidados da LD
de estimular a producdo do NO***° e de realizar o transporte reverso do colesterol®*. No
entanto, o efeito antiaterogénico da HDL parece ser explicado ndo s6 pela quantidade no
plasma, mas também pela concentracéo de suas subclasses e por fatores genéticos>>>".
Adicionalmente, a raz&o triglicerideo/HDL tem sido recentemente associada com um
desfavoravel perfil cardiometabdlico, especialmente em individuos hipertensos. O fato deste

parametro ser atualmente estudado e explorado em pesquisas cientificas é justificado por ele

52,53 |54

ser um preditor independente de eventos cardiovasculares e de rigidez arterial>™. Além
disso, esta razdo parece ser um melhor preditor do perfil de particulas pequenas e densas da
LDL>® que prediz fortemente a doenca arterial coronariana. Evidéncias apontam também a
forte relagdo existente entre a resisténcia a insulina e as altas concentracdes de triglicerideos e

baixas da HDL. Diante disso, a razdo triglicerideo/HDL pode servir na identificacdo de
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individuos com resisténcia a insulina bem como de risco elevado para doenca arterial
coronariana™.

Com base nas evidéncias disponiveis e tendo em vista a identificacdo de individuos
assintomaticos com desordens metabolicas, é importante caracteriza-los em termos do seu
risco cardiovascular no intuito de instituir a melhor meta terapéutica individualizada®. A
pesquisa dos fatores de risco cardiovasculares ganha atencdo no manejo clinico por
possivelmente estabelecer a partir de escores uma estimativa da ocorréncia de eventos
cardiacos em 10 anos de acompanhamento. Até o0 momento ndo se tem instrumentos
disponiveis para a estratificacdo de risco adaptados para o contexto brasileiro, sendo entdo
utilizados a estimativa do risco global da coorte norte-americana do Framingham Heart Study
4058 " A jdade vascular é também uma outra ferramenta menos especifica de avaliacdo obtida
pelo escore de risco de Framingham®®, capaz de identificar individuos de risco mais alto para
desenvolver qualquer evento cardiovascular como infarto do miocérdio, angina instavel,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefélico isquémico e hemorragico, isquemia
cerebral transitoria, doenca arterial periférica e morte coronariana (ANEXO A).

No entanto, novas equacOes tém sido propostas pelas diretrizes da American College
of Cardiology (ACC) e da American Heart Association (AHA) no célculo do risco priméario
para doenga cardiovascular aterosclerdtica, definida como morte coronéria ou infarto do
miocardio ndo fatal ou acidente vascular encefélico fatal ou ndo fatal. Este calculo utiliza as
equacOes de predicdo para pacientes sem manifestacdo de doenca cardiovascular prévia
compreendidos na faixa etaria entre 40 e 79 anos e utiliza como preditores a idade, raca,
género, colesterol total, HDL, pressao arterial sistélica, o uso de tratamento medicamento para
HAS, o tabagismo e o diabetes (ANEXO B)>°.

De todos os fatores de risco tradicionais mencionados e utilizados na estimativa do
risco cardiovascular, é importante destacar o papel do género na progressdo da aterosclerose.
Tendo em vista que a incidéncia de doenca cardiovascular em homens ¢ maior do que a

observada em mulheres com a mesma faixa etaria®"®

, sugere-se que as mulheres seriam
protegidas ao longo da vida por hormdnios sexuais® e que esta diferenca entre os géneros
reduziriam em razdo das modificacGes decorrentes do climatério, entre elas, do perfil lipidico.
Dessa forma, a perda do efeito protetor de estrogenos, progesterona e androgenos em
mulheres acima dos 55 anos indicariam uma aceleracdo da doenca aterosclerdtica neste
género®°°,

E importante também mencionar nesta discussdo que o fator que mais contribui para o

incremento na mortalidade e no risco cardiovascular entre os géneros parece ser determinado
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pela sindrome metabdlica. Sendo assim, a presenca de trés ou mais componentes
representados pela obesidade abdominal, dislipidemia, HAS e as alteragdes na glicemia de
jejum estariam associados a maior mortalidade nas mulheres pds-menopausadas do que em
homens ou mulheres na pré-menopausa®’.

O perfil de lipoproteinas parece prever a incidéncia de doenca arterial coronariana em
ambos os géneros®. Uma meta-analise incluindo mais de 46 mil homens e cerca de 11 mil
mulheres mostrou, respectivamente, um aumento de 30% e 75% no risco cardiovascular
associado com um aumento de 1 mmol/l (ou 89mg/dl) nos niveis de triglicerideos. Apos o
ajuste para o HDL e outros fatores, estes riscos foram reduzidos significativamente para 14%
em homens e 37% nas mulheres®. Parece assim que a hipertrigliceridemia aumenta o risco
cardiovascular de forma mais importante nas mulheres do que nos homens, o que implica uma
diferenca de género no papel dos triglicérides na aterosclerose™. Mais estudos na literatura
sd0 necessarios para explorar a diferenca de géneros na dislipidemia.

Com base nos achados da literatura que apontam a relacdo da HAS e das dislipidemias
com a disfuncdo endotelial e progressdo da aterosclerose, estratégias utilizadas na detecgédo
precoce de fatores de risco e de marcadores de doenca arterial subclinica tornam-se de
extrema importancia na abordagem clinica do paciente’. A avaliacdo do perfil lipidico
merece destaque nesta abordagem bem como o uso de métodos ndo-invasivos capazes de
avaliar a fungdo do endotélio e a estrutura dos vasos.

Como ja& mencionado anteriormente, um dos marcadores classicos de disfuncdo
endotelial consiste na reducéo da biodisponibilidade do NO'>™, Essas alteracdes precoces que
antecedem as manifestacdes clinicas da aterosclerose estdo associadas a perdas importantes
das multiplas funcbes fisioldgicas do endotélio. A avaliacdo da funcdo endotelial torna-se
assim uma importante ferramenta para a estratificacdo do risco cardiovascular’™®”,
propiciando analisar os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da aterosclerose e 0s
resultados de intervencgdes preventivas e terapéuticas.

Atualmente, as técnicas disponiveis e mais empregadas em pesquisas clinicas capazes
de avaliar a fungédo vasodilatadora dependente do NO s&o a dilatacdo mediada por fluxo
(DMF), obtida através da captacdo de imagens do didmetro da artéria braquial através do
aparelho de ultrassonografia de alta resolucdo e mais recentemente a tonometria arterial
periférica. A DMF compara o didametro basal e pos-oclusdo da artéria braquial em resposta a
hiperemia reativa’®. A hiperemia reativa provoca aumento do fluxo sangiiineo e “shear stress”
(estresse de cisalhamento), estimulando a liberagdo de NO e a dilatacdo é quantificada como

um indicador da funcdo vasomotora’’. Este exame apresenta alta sensibilidade para identificar
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a presenca de doenca arterial coronariana quando se observa uma modificacdo percentual
acima de 10% em homens e 15% nas mulheres’.

Alteracdes anormais do relaxamento vascular dependente do endotélio ocorrem na
presenca de fatores de risco tradicionais como o fumo, a HAS e as dislipidemias e tem sido
correlacionada com o escore de risco de Framingham’™. Dessa forma, uma resposta
vasomotora prejudicada pode servir como preditor de eventos cardiovasculares futuros, sendo
considerado um marcador n&o tradicional precoce na doenca aterosclerética®.

Levando em consideracdo o papel do género sobre a resposta vasodilatadora do
endotélio, a associacdo independente e significativa entre o género masculino com pior DMF
foi observado numa série de estudos realizados em individuos assintomaticos®. Este dado
esta de acordo com observacgdes clinicas e epidemiologicas de que o género masculino é um
importante fator de risco para a doenca aterosclerdtica. Por outro lado, parece que mulheres
idosas com tempo prolongando de menopausa apresentam maior comprometimento da fungéo
endotelial®".

Ja a técnica capaz de avaliar a funcdo endotelial a nivel microvascular é representada
pela tonometria arterial periférica®. O método mensura as modificagdes no volume de pulso
arterial digital durante a hiperemia reativa, a partir de probes digitais. Enquanto a funcéo
endotelial é testada em um braco, o braco contralateral € utilizado para monitorar mudancas
como as modificagdes no tonus autondémico. As modificagbes no tonus vascular sdo
registradas em trés fases distintas (basal, oclusdo e pos-oclusdo) e o indice de hiperemia
reativa (RHI) é obtido como a razédo entre a amplitude do sinal por um minuto apds a deflacdo
do manguito dividido pela amplitude média do sinal em 3,5 minutos antes da insuflagéo (linha
de base), normalizado para o braco contralateral (controle)®®. O RHI tem sido recentemente
relacionado a vérios fatores de risco tradicionais e metab6licos®*®.

De acordo com uma recente revisdo sisteméatica e meta-anélise tanto a DMF como o
RHI possuem valor preditivo para detectar futuros eventos cardiovasculares. Para cada
incremento em um desvio padrdo nestas medidas houve associacdo com a reducdo em 50%
no risco cardiovascular. No entanto mais estudos sao necessarios para explorar se o valor
prognostico destes dois métodos sdo independentes e se as intervencGes terapéuticas séo
capazes de proporcionar modificacdes benéficas sobres este parametros e consequentemente
sobre os desfechos cardiovasculares®®.

Avancos extraordinarios nos métodos capazes de avaliar as alteragdes estruturais da
parede arterial tem sido exploradas nos estudos cientificos permitindo ndo somente avaliar a

rigidez arterial como também outros parametros hemodinamicos centrais®’.
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A velocidade de onde de pulso (VOP) é considerada o método padrdo ouro de
comprometimento vascular, permitindo a identificagdo precoce de lesGes de 6rgaos-alvo na
HAS. Expressa a relacdo entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia, podendo ser
facilmente aplicada na avaliagdo do risco cardiovascular®”®. Além disso, a correlacdo
existente entre a VOP e a dislipidemia em individuos hipertensos e ndo hipertensos, sugerem
que tal método pode representar um marcador da influéncia aterosclerética sobre o aumento
da rigidez arterial®.

A medida da VOP pode ser realizada em varios segmentos da circulacao arterial, no
qual as ondas de pulso sdo obtidas transcutaneamente através de transdutores colocados sobre
a cardtida comum e a0 mesmo tempo sobre a artéria radial (VOP periférica) e sobre a artéria
femoral (VOP central). A relacdo entre a distancia entre os transdutores e o intervalo de
tempo entre cada curva determina a VOP. Essa velocidade de propagacdo constitui um indice
de distensibilidade arterial. Uma vez aumentada contribui para a maior rigidez da parede
vascular ®. Em individuos hipertensos, a VOP central ou carétida-femoral é um progndstico
independente para mortalidade cardiovascular®®?. As propriedades da parede arterial, sua
espessura e o diametro do Imen arterial s&o os fatores que mais influenciam a VOP®.

Hé evidéncias da relacdo direta entre a VOP e eventos cardiovasculares e mortalidade.
Uma revisdo sistematica e meta-analise, envolvendo 17 grandes estudos longitudinais e mais
de 15 mil pacientes acompanhados no periodo de 7,7 anos mostrou que um incremento de 1
m/s na VOP esteve associado com um aumento de 15% no risco de morte e 14% de eventos
cardiovasculares®™. E bem conhecida também a associacdo significativa do incremento na
VOP carotida-femoral como um preditor de risco independente para doenca arterial
coronariana®™®.

Outra medida amplamente estudada na avaliacdo da rigidez arterial capaz de derivar
pressdes arteriais centrais e outros parametros hemodinamicos € a analise da onda de pulso da
artéria radial por tonometria de aplanacdo. As ondas de pulso radial resultantes s&o
processadas com o uso de um software especifico para derivar a pressdo aortica central
correspondente através de uma funcdo de transferéncia previamente validada. As ondas de
pressdo adrtica sdo submetidas a andlises diversas pelo software para identificar o tempo até o
pico do primeiro e segundo componentes da onda de pulso durante a sistole. A diferenca de
pressdo entre o primeiro componente e a pressdo maxima durante a sistole (pressédo de
incremento [AP]) é identificada como a onda de presséo refletida no periodo da sistole. O
indice de incremento (Alx) é entdo definido como a relagdo da presséo de incremento com a

pressdo de pulso central, sendo expressa em percentagem e reflete também a rigidez vascular.
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Sob este enfoque, quanto maior for o risco cardiovascular atribuido a um individuo
que evolui com um conjunto de alteragcGes metabdlicas, como € o caso dos obesos, hipertensos
e hipertrigliceridémicos, maior serdo os beneficios de uma intervencdo terapéutica. Neste
sentido, a pesquisa e o tratamento de individuos com componentes da sindrome metabdlica
pode ser uma estratégia eficaz na prevencdo de doengas cardiovasculares. Por outro lado, mais
pesquisas sao necessarias para esclarecer se o tratamento da hipetrigliceridemia isolada leva a
resultados clinicos significativos®.

Tendo em vista 0 reconhecimento das principais causas que contribuem para o
aumento dos triglicerideos como a ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas e carboidratos, o
sedentarismo, 0 sobrepeso e a obesidade, os fatores genéticos e certos tipos de medicamentos
como os corticosterdides e agentes bloqueadores beta-adrenérgicos*, a redugdo dos seus
niveis, sejam por medidas farmacoldgicas ou por modificacdes no estilo de vida podem ser
uma estratégia eficaz na prevencao da aterosclerose””’.

Em termos de terapia farmacoldgica, as estatinas figuram como a substancia mais
prescrita clinicamente para a prevencdo primaria e secundaria da doenca cardiovascular
aterosclerdtica. No entanto, o estudo dos efeitos cardiometabolicos de outros agentes
hipolipemiantes ganhou destaque na literatura atual contribuindo para a tomada de deciséo no
tratamento das alteracdes lipidicas, em especial das hipertrigliceridemias®. Apesar de
diretrizes internacionais recomendarem o uso de fibratos, niacina ou &cidos graxos 6mega-3
de forma isolada ou combinada a estatinas como opcdo de tratamento em pacientes com
hipertrigliceridemia moderada a grave®, pouco se sabe sobre os efeitos comparativos entre
estas terapias, a destacar os fibratos e 0 6mega-3, sobre a funcéo e a estrutura vascular.

Evidéncias cientificas apontam que um dos compostos bioativos de interesse em
ensaios clinicos humanos por seu efeito hipotensor, a acdo antiinflamatoria e pela melhora do
perfil lipidico, com a queda dos niveis de triglicerideos e o aumento da HDL, € representado
pelos 4cidos graxos dmega-3 de origem marinha®.

O 6mega-3 compbe uma classe de moléculas que ndo podem ser sintetizadas pelo
organismo, sendo obtidos por meio da alimentagdo. Suas principais fontes dietéticas provém
dos peixes de aguas frias e profundas, como o salmao, a truta e o bacalhau. Os 6leos de muitas
espéecies de peixes marinhos sdo ricos em acido eicosapentaendico (EPA) e em A&cido

docosaexaendico (DHA)™

, as duas formas que apresentam cadeias longas e poli-insaturadas
ativas da familia émega-3 de origem marinha. De forma especial, enquanto o EPA é um

precursor para a formacéo de eicosandides com menor poder inflamatorio (série 3 e 5) sobre
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as células imunes, o DHA ndo é um substrato para as enzimas de metaboliza¢éo, mas sim um

inibidor da sintese de eicosandides (série 2 e 4) dos acidos graxos dmega-6 (Figura 1).

Figura 1 - Processos de alongamento e de formacdo de novos lipidios a partir dos acidos

graxos essenciais linoléico e alfa-linolénico
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Legenda: Os &cidos graxos poli-insaturados essenciais sdo representados pela série 6mega-6 (linoléico, gamma-
linoléico e araquiddnico) e dmega-3 (&cido alfa-linolénico), que por sua vez ddo origem a outros
acidos graxos essenciais de cadeias mais longas. Os acidos graxos dmega-3 sdo obtidos por meio de
alimentos de origem animal (peixes marinhos) e vegetal (6leo de linhaga, canola, soja, semente de
chia, nozes). O dmega-3 de origem vegetal, contem predominantemente o cido alfa-linolénico, que
no organismo humano pode ser convertido em acido eicosapentaendico (EPA) e em 4&cido
docosaexaenoico (DHA), conforme ilustracéo.

Fonte: Adaptado de Waitzberg, DL, 2007*%.

Os achados das propriedades biologicamente diferentes das prostaglandinas

derivadas dos acidos EPA e DHA daquelas derivadas do acido araquidénico (fontes de acidos
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graxos 6mega-6) estimularam estudos sobre 0 6leo de peixe como suplemento nutricional. Os
beneficios atribuidos a ingestdo do 6mega-3 é explicado pelo aumento observado na sintese
endotelial de NO, bem como pela diminuicdo da sintese de eicosandides pro-inflamatorios
(tromboxano A2) e pelo aumento da sintese de prostaglandinas 3 e de tromboxanos A3,
exercendo assim menor efeito inflamatério'®. Todas essas modificagdes colaboram para um
desvio favoravel do balangco homeostatico para uma condi¢do mais vasodilatadora e menos

agregante plaquetaria'®*'%.

106107 tenham mostrado claros beneficios da

Embora grandes ensaios clinicos
suplementacdo com dleo de peixe na reducdo da mortalidade por doengas cardiacas e de
morte subita, ainda ndo esti elucidado se tanto o EPA como o DHA conferem efeitos
cardioprotetores similares. Parece que a concentracdo de DHA é superior em peixes enquanto
gue os suplementos comerciais a base de 6leo de peixe fornecem em maior quantidade
EPA®. Além disso, ndo existem evidéncias cientificas consolidadas para recomendar o EPA
e DHA de forma isolada, jA que a maioria dos estudos disponiveis avaliou o efeito
cardioprotetor combinado destes &cidos graxos™®.

E consenso na literatura cientifica que o consumo regular de peixes ricos em &cidos
graxos émega-3 (no minimo 2 refeicdes a base de peixe/semana) devem ser recomendadas
como parte de uma alimentacdo saudavel para reduzir o risco cardiovascular. Embora a
recomendacdo dietética seja discutivel, a suplementacdo com 1g/dia de 6mega-3 reduz o risco
cardiovascular em individuos portadores de doenca cardiovascular e naqueles de baixo a
moderado risco que ndo consomem duas refeicdes a base de peixe semanalmente™'°. Por outro
lado, a suplementacdo acima de 1g/dia parece ter efeitos metabdlicos e tensionais benéficos.
Em portadores de doenca arterial coronaria, a suplementacdo de 1g/dia de dmega-3 reduziu
em 10% os eventos cardiovasculares (morte, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral),
podendo assim ser utilizados como terapia adjuvante na hipertrigliceridemia ou em
substituicdo a fibratos, niacina ou estatinas em pacientes intolerantes. Desta forma, a
suplementacdo com o 6leo de peixe encapsulado torna-se uma estratégia segura, efetiva e
protetora na salde cardiovascular e tem a vantagem de ser seguro evitando, assim, possiveis
efeitos negativos provenientes dos contaminantes frequentemente presentes em peixes como
metil-mercdrio, bifenil policlorinato e dioxinas*.

Outra classe utilizada no tratamento farmacoldgico da hipertrigliceridemia e
hiperlipidemia é representada pelos farmacos derivados do acido fibrico (fibratos), incluindo
o bezafibrato, o ciprofibrato, o etofibrato, a genfibrozila e o fenofibrato®®®. Seu mecanismo

de acdo esta relacionado ao estimulo a receptores ativados por proliferador de peroxissoma
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tipo alfa (PPAR-a) que leva a reducédo dos triglicerideos gracas ao aumento da producdo e da
acdo da lipase lipoprotéica, bem como se relaciona com a maior sintese da apolipoproteina
Al, e conseqiientemente, da HDL®. Muito embora exista uma grande inconsisténcia nos
resultados dos estudos clinicos atribuido ao beneficio clinico da monoterapia com fibrato™*
13 na reducdo de eventos cardiovasculares, parece que os melhores beneficios desta terapia
sobre os desfechos cardiovasculares poderiam ser melhor visualizados em pacientes
hipertrigliceridémicos com baixos niveis da HDL®.

Os farmacos derivados do 4&cido fibrico além de atuarem na reducdo da
hipertrigliceridemia sdo capazes também de aumentar a fragdo HDL. J& os efeitos sobre a
fracdo LDL sdo bastante variaveis, podendo reduzi-la, aumenté-la ou ndo modificé-la®. Os
fibratos mais comumente prescritos na populacdo norte-americana sdo a genfibrozila e o
fenofibrato''*. De acordo com o estudo conduzido por Capell e colaboradores (2003), a
terapia com fenofibrato foi capaz de reduzir significativamente as taxas de triglicerideos,
colesterol total e apolipoproteina B, ndo sendo verificadas alteragdes nas concentracfes da
HDL e LDL. Além disso, a capacidade do fenofibrato em melhorar a funcdo vascular em
pacientes com niveis de triglicerideos elevados (200 a 750 mg/dl) foi detectada neste estudo,
muito embora 0 mecanismo exato ainda nao tenha sido completamente provado™*®.

Associado a este efeito, o estudo clinico desenvolvido por Kovacs e colaboradores
(2005) constatou que a melhora da fungédo endotelial, avaliada pela DMF, esteve diretamente
relacionada com a reducdo do colesterol em um grupo de pacientes com dislipidemia
combinada tratados com ciprofibrato™*®. Poucos estudos clinicos relatam a redugéo do risco de
eventos cardiovasculares em pacientes com niveis aumentados de triglicerideos tratados com
farmacos derivados do 4cido fibrico, especialmente com o ciprofibrato'!’.

A hipétese levantada por este estudo € se a suplementacéo de acidos graxos 6mega-3 em
pacientes hipertensos ndo diabéticos e com hipertrigliceridemia resulta em efeitos benéficos e
superiores aos do ciprofibrato sobre a fungdo endotelial, a rigidez arterial, o perfil metabdlico,
a pressdo arterial e o risco de doenca arterial coronariana havendo diferenca entre os géneros e

de acordo com o risco cardiovascular.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a influéncia do género e do risco cardiovascular sobre os efeitos do acido
graxo 6mega-3 e do ciprofibrato na funcdo endotelial e a rigidez arterial em pacientes

hipertensos com hipertrigliceridemia.

2.2 Objetivos especificos

Verificar, em pacientes hipertensos hipertrigliceridémicos, as possiveis diferencas da
terapia hipolipemiante entre 0s géneros e entre individuos com baixo e alto risco
cardiovascular nos seguintes parametros:

a) velocidade de onda de pulso car6tida-femoral;

b) pressdes adrticas e outros parametros hemodinamicos centrais;

c) pressao arterial periférica;

d) dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial e indice de hiperemia reativa;

e) estimativa do risco de doenca arterial coronariana e idade vascular;

f) perfil lipidico, razdo triglicerideo/HDL e colesterol ndo-HDL.
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3 METODOS

Estudo prospectivo, randomizado e crossover com um periodo de washout de 2 meses
realizado numa amostra de conveniéncia atendida no ambulatério da Clinica de Hipertensdo
Arterial e Doencas Metabdlicas Associadas do Departamento de Clinica Médica localizado no
Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

A populacédo do estudo foi caracterizada por pacientes hipertensos em uso estavel de
medicamentos anti-hipertensivos por pelo menos 4 semanas, homens e mulheres pés
menopausadas, idade entre 40 e 65 anos, com niveis de triglicerideos séricos >150mg/dl ¢
<500mg/dl e que ndo receberam orientacbes nutricionais nos Gltimos 6 meses. Foram
excluidos do estudo individuos com diagnoéstico de diabetes mellitus, disfuncédo renal, doenca
arterial coronariana clinicamente evidente com histdria prévia de infarto agudo do miocéardio
e/ou revascularizacdo miocardica, dislipidemia grave com LDL >160 mg/dl e/ou triglicerideos
>500 mg/dl ou em uso de estatinas ou betabloqueadores e historia de abuso de drogas ou
alcool nos ultimos 6 meses.

Os pacientes foram randomizados para tratamento ativo com 100mg/dia de
ciprofibrato ou com a suplementacdo de 6g/dia de dleo de peixe (ou 1800 mg/dia de &cidos
graxos 6mega 3, totalizando 1080mg de EPA e 720mg de DHA), por 3 meses (Figura 2). O
objetivo do tratamento foi reduzir os niveis de triglicerideos em aproximadamente 20 a 50%
em comparacao aos niveis basais®’.

O estudo teve a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa local sob o registro
2498/2011 (ANEXO C) e todos os participantes leram e assinaram o termo de consentimento
informando previamente & sua participacio (APENDICE). O protocolo deste estudo foi
registrado no ClinicalTrials sob o nimero NCT01480687 (ANEXO D).

Para o calculo do tamanho da amostra e para a analise estatistica foi utilizado o
modulo Sample Power do software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
18 para Windows (SPSS, Chicago, IL). Levando-se em consideracdo de que as médias
populacionais para o grupo ciprofibrato e para o grupo suplementado com &cidos graxos
0mega-3 serdo iguais, adotando como critério de significancia (alfa) de 0,05, o tamanho
amostral proposto foi de 26 pacientes hipertensos para cada grupo. O poder de significancia
estatistica foi de 80,7% e a precisdo foi de mais ou menos 5,53 pontos (95,0% de confianca).
Este calculo pressupde que a diferenca média é de -8,0 (IC 4,0 — 12,0) e o desvio-padréo

comum dentro do grupo é de 10,0.
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Com o intuito de atingir os objetivos descritos anteriormente, foi desenvolvido um
ensaio clinico cuja metodologia e os principais resultados foram a base para dois artigos

cientificos submetidos a periodicos indexados e transcritos a seguir.

Figura 2 - Fluxograma do desenho do estudo

| Sem alteragéesna medicagao ou na alimentagao

1 mes 3 meses whashout 3 meses
40 Pacientes ‘ Avaliagio Avaliagdo Avaliagdo Avaliagdo
selecionados | | Clinica - Laboratorial Clinica - Laboratorial Clinica - Laboratorial Clinica -Laboratorial
e Exames Vasculares & Exames Vasculares e Exames Vasculares e Exames Vasculares

*N3o confirmaram hipertrigliceridemia (n=6)
*N3o completaram periodo de intervengdo (n=4)

| Checar critérios ‘ —_—
de Inclusdo/exclusdo Téermino
; 2 do estudo
‘ 10 pacientes excluidos:

Assinatura
Do TCLE
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3.1 Artigo 1 — Gender differences in the treatment of hypertriglyceridemia with

ciprofibrate and omega-3 fatty acids in hypertensive patients

Autores: Marcela de Abreu Casanova, Fernanda Medeiros, Viviane Prangiel Menezes,

Michelle Trindade, Marcelo Burla, Wille Oigman, Mario Fritsch Neves

Submisséo para: Journal of Human Hypertension

Abstract

Gender seems have some influence on progression of atherosclerosis. We aimed to evaluate
gender differences between two lipid-lowering therapy with ciprofibrate and omega-3
supplementation on the endothelial function and arterial stiffness in hypertensive patients with
hypertriglyceridemia. Prospective, randomized and crossover study, in 30 hypertensive adults
with triglycerides (TG) levels between 150-499mg/dl, receiving either omega-3 fatty acids
capsules (1800mg/day) or ciprofibrate (100mg/day) for 12 weeks. Blood pressure (BP),
coronary artery disease (CAD) risk calculation, reactive hyperemia index (RHI), pulse wave
velocity (PWV) and central hemodynamic parameters were done at baseline and after each
treatment period. The decrease in TG levels was higher in men (-90mg/dl, p<0.001) in both
treatments while only treatment with ciprofibrate reduced the level of TG (-100mg/dl,
p<0.001) in women. Peripheral systolic BP (144 to 133mmHg vs 129 to 123mmHg) and CAD
risk (15 to 11% vs 6 to 4%) were significantly reduced after treatment with omega-3 in men
and after treatment with ciprofibrate in women, respectively. However, carotid-femoral PWV
(10.3 to 9.4m/s, p<0.05) and aortic systolic BP (131 to 123mmHg, p<0.05) were only reduced
in men treated with omega-3 whereas women treated with ciprofibrate showed a significant
increase in RHI (1.8 to 2.3units) and HDL-C (39 to 44mg/dl). A decrease in TG levels in
women occurred only with ciprofibrate treatment and it was associated to and improvement in
endothelial function. A decrease in TG levels in hypertensive men receiving treatment with
omega-3 resulted in beneficial effects on arterial stiffness, suggesting gender differences in

the treatment of hypertriglyceridemia.

Key words: hypertriglyceridemia; hypertension; endothelial function; arterial stiffness;

cardiovascular risk.
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Introduction

Hypertriglyceridemia has been associated with increased risk of cardiovascular disease
and atherosclerosis, and co-exists with other conditions, including central obesity, increased
fasting glucose and hypertension.® The independent and causal relationship between
triglycerides (TG) levels and coronary artery disease (CAD) is controversial but it has been
identified in case-control and prospective population-based cohort studies®, and its effects on
vascular function are still unclear.

Current evidences report that hypertriglyceridemia is usually accompanied by low
levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), high levels of chylomicron, TG-rich
lipoproteins and small particles of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C). These effects
seem to be more important for vascular biology than isolated TG levels thus inducing
atherosclerosis. In addition, underlying diseases could lead to defects in TG metabolism.

Gender seems to exert some influence on lipid profile and the incidence of
cardiovascular events. Meta-analyses of observational studies including 46413 men and
10864 women have suggested that a 89 mg/dl elevation in TG is associated with
approximately 30% increased risk in men and 75% increase in women of cardiovascular
disease independent of HDL-C.? In general, men show higher TG levels compared to women,
and it is believed that there is a prospective increase of TG levels during middle age (between
40 and 69 years-old) in women that is not apparent in men.? It has been suggested that gender-
specific differences and interactions of TG with other lipid fractions should also be considered
when evaluating the contribution of TG-rich lipoproteins to atherosclerosis progression.

The decision to start any pharmacologic therapy for patients with TG levels between
150 to 499mg/dl should be assessed individually based on cardiovascular risk.! Intervention
trials using fish oil supplementation high omega-3 fatty acids and fibrates have been reported
to improve endothelial function in patients with acute myocardial infarction®, in adults with
metabolic syndrome® and in type 2 diabetes mellitus patients.® However, little is currently
known about whether improvements vascular function in hypertriglyceridemic hypertensive
patients receiving active treatment. Thus, the aim of this study was to evaluate the gender
differences in effects of ciprofibrate and omega-3 supplementation on endothelial function

and arterial stiffness in hypertensive patients with hypertriglyceridemia.



27

Subjects and Methods
Study design and subjects

Patients were consecutively recruited from the outpatient clinic from the University
Hospital Pedro Ernesto, State University of Rio de Janeiro in a randomized, controlled and
prospective clinical study. Study population consists of hypertensive volunteers,
postmenopausal women, on stable anti-hypertensive drug therapy over at least 4 weeks, with
no professional dietary advice in the last 6 months, both genders, aged 40 - 65 years-old, with
plasma levels of TG between 150 and 499 mg/dL. Patients were excluded from the study if
they had diabetes mellitus, renal dysfunction, heart failure or CAD clinically evident, severe
dyslipidemia (LDL-C >159mg/dl and/or TG >500mg/dl) or using of statin lipid-lowering
medications and abuse of alcohol intake in the last 6 months and other chemical dependence.
Written informed consent was obtained from all participants and the local Ethics Committee
Research (2948/2011-CEP/HUPE) approved the study protocol. This study was registered in
Clinicaltrials.gov (NCT01480687).

Intervention

Patients were randomized to receive active treatment with 1800mg/day of omega-3
fatty acids capsules (60% eicosapentaenoic acid and 40% docosahexaenoic acid) or 100
mg/day ciprofibrate for 12 weeks. A 8-week washout period followed the 12-week treatment
phase. The aim of active treatment was to reduce plasma TG levels around 30% compared to

baseline levels.’

Nutritional assessment

Height and weight were obtained using an electronic balance with a stadiometer, and
BMI was calculated as body weight (in kg) divided by squared height (in meters). Waist
circumference was measured at the midpoint between the lower rib margin and anterior
superior iliac crest and hip circumference was measured at the maximum protuberance. In
adults, abdominal obesity was defined as waist circumference at least 102 cm in men and at

least 88 cm in women.

Blood Pressure measurement
Brachial blood pressure (BP) and heart rate were measured with an electronic device

(Omron HEM-705CP) in individuals being at resting conditions for at least five minutes, and
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values used for statistical analysis represent the mean of three consecutive measurements

performed during the visit. Antihypertensive drugs in use were asked and registered.

Laboratory analysis

Venous blood samples were collected after 12-h fasting. Serum lipids (total
cholesterol, HDL-C, TG and blood glucose were measured with an autoanalyzer technique
(Technicon DAX96, Miles Inc). LDL-C concentrations were calculated using Friedewald
equation, when TG concentrations < 400 mg/dl. The immunoassay kit was used for
determination of serum insulin. In addition, two indirect indexes were calculated to
quantify insulin resistance and beta-cell function using the formula previously described®: the
homeostatic model assessment (HOMA)-IR=insulin (uU/l) x [glucose (mmol/1)/22.5], and
HOMA-R = insulin (uU/I) x 20 / [glucose (mmol/l) - 3.5].

Coronary artery disease risk and vascular age assessment

CAD risk was estimated in all patients. This tool is designed for adults aged 20 years-
old or older who do not have heart disease or diabetes. The risk was calculated using the
patient’s age, gender, total cholesterol, HDL-C, systolic BP and BP lowering medication.
Vascular age was estimated after general cardiovascular risk calculation using a conversion
table based on 10-year risk prediction for atherosclerotic cardiovascular disease, defined as
coronary disease, nonfatal myocardial infarction and fatal or nonfatal stroke, based on data
from multiple community-based populations and are applicable to men and women, aged 40
to 79 years-old. The predictors used in this estimation were age, sex, race, total cholesterol,
HDL-C, systolic BP, use of BP lowering medication, diabetes, and smoking status.*®

Flow mediated dilation in brachial artery

Flow mediated dilation (FMD) was assessed as a measure of endothelial function. The
participant was positioned supine with the arm in a comfortable position, and the brachial
artery was imaged above the antecubital fossa. After 10 min rest, the right brachial artery was
scanned in longitudinal section, 5 cm above the antecubital fossa, using a linear array
transducer and a baseline diameter of the brachial artery was acquired. A cuff was then
inflated to at least 50 mmHg above systolic BP and deflated after 5 minutes to induce reactive
hyperemia. The flow increase was documented from a pulse wave Doppler recording in the
artery lumen and maximal diameter 30s, 60s and 90s after cuff release recorded. FMD was

calculated as the percentage change of brachial artery diameter from baseline.
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Peripheral Arterial Tonometry

Endothelial function was also assessed by peripheral arterial tonometry (PAT) using
the Endo-PAT2000 device (Itamar Medical Ltd.,Israel). PAT is a noninvasive technique, to
assess peripheral microvascular endothelial function by measuring changes in digital arterial
pulse volume during reactive hyperemia.'® Probes were placed on index finger of each hand,
and a BP cuff was placed in the nondominant arm (study arm), while the contralateral arm
was used as control. Continuous recording of pulsatile blood volume responses from both
hands was initiated. After a 10-min period, the BP cuff on the study arm was inflated in 60
mmHg above measured systolic pressure. Changes in arterial tone were elicited by a standard
5 min occlusion of the brachial artery. Thus, cuff was deflated to induce reactive hyperemia,
while PAT recording was continued. A computer analyzed reactive hyperemia index (RHI) in

an operator-independent manner.

Central hemodynamic parameters

Applanation tonometry was performed with the SphygmoCor system (Atcor Medical,
Sydney, Australia) with the patient in the sitting position, resting the arm on a rigid surface,
and a sensor in the radial artery. Augmentation pressure (AP) was defined as the difference
between the late and the early peak in BP. The central augmentation index (Alx) was defined
as the ratio between augmentation pressure and pulse pressure, according to the formula: Alx
= (AP/pulse pressure)x 100. Alx was collected by placing the SphygmoCor tonometer over
the right radial artery. The device analyzes pulse waves using a generalized transfer function
validated in a catheterization laboratory to calculate a central aortic pressure wave. Alx was
derived from the central pressure waveform by calculating the difference between the main
outgoing wave and the reflected wave of the central arterial waveform, expressed as a

percentage of the central PP.

Pulse Wave Velocity

After 10 min of supine rest, carotid femoral pulse wave velocity (PWV) was then
measured twice by trained operators and the mean of the two consecutive measurements
performed were used for statistical analysis. The distances between the sternoclavicular joint
and the radial pulse and the sternal notch to the femoral pulse were measured. Carotid—
femoral PWV and carotid—radial PWV were determined using the Complior device (Artech-
Medical, Pantin, France), which records PWV (calculated as the distance between recording

sites measured over the surface of the body, divided by the time interval between the feet of
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the pressure waves, m/s) as an index of arterial elasticity. Caffeine ingestion and cigarette
smoking were not permitted during the previous 2 hours of all vascular tests.

Sample size calculation and statistical analyses

Data were expressed as mean + standard error of the mean (SEM). Continuous
variables obtained at baseline and at the end of the study were compared using paired t-test
with confidence interval of 95%. Pearson coefficient was obtained in the correlation tests
between continuous variables. The statistical tests were 2-tailed, the study power has been set
to 80% and the criterion for significance (alpha) at 0.050, resulting in a proposed sample size
of 26 individuals for each group. All statistical analyses were performed using Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL) software version 18.

Results

From the initial 40 selected individuals, 7 patients did not have diagnosis of
hypertriglyceridemia confirmed at baseline moment and three patients failed to complete the
intervention period. Thus, 30 individuals (60% male and 40% female) with mean age 54 years
were included in this study.

Concerning antihypertensive therapy, patients were in use of thiazide diuretics (100%
vs 50%), angiotensin Il receptor blocker (58% vs 33%), angiotensin converting enzyme
inhibitor (33% vs 39%), and calcium channel blocker (8% vs 44%), in women and men,
respectively.

Clinical and biochemical parameters are shown in Table 1. The decrease of TG levels
was more pronounced in the male gender (-90mg/dl, p<0.001) to both treatments while in
women only treatment with ciprofibrate resulted in decreased TG levels (-100mg/dl,
p<0.001). Men (n=18) treated with omega-3 presented a significant decrease in the CAD risk
(15 to 11%, p<0.01), vascular age (74 to 70 years, p<0.05), systolic BP (144 to 133 mmHg,
p<0.01), total cholesterol (214 to 199 mg/dl, p<0.05) and TG/HDL ratio (7.1 to 4.1, p<0.01)
that was not observed in women undergoing the same treatment. Women (n=12) treated with
ciprofibrate showed a significant increase in the HDL-C levels (39 to 44 mg/dl, p<0.05) with
decrease in CAD risk (6 to 4, p<0.05), vascular age (77 to 68, p<0.01), systolic BP (129 to
123 mmHg, p<0.05), total cholesterol (230 to 193 mg/dl, p<0.05) and TG/HDL ratio (7.0 to
4.2, p<0.001), compared to men undergoing the same treatment. No changes were observed in

waist circumference, BMI, glucose and LDL-C in women and male for both treatment.
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Endothelial function, arterial stiffness and central hemodynamic parameters are shown
in Table 2. The significant decrease in carotid-femoral PWV (10.3 to 9.4 m/s, p<0.05) and
aortic systolic BP (131 to 123 mmHg, p<0.05) were observed in men treated with omega-3
while women treated with ciprofibrate demonstrated a significant increase in RHI (1.8 to 2.3
units, p<0.05) and non-significant in FMD (8.5 to 13.4%, p>0.05).

In male patients treated with omega-3, ATG was positively correlated with A systolic
BP (r=0.55, p<0.05, Figure 1A) and A aortic SBP (r=0.48, p<0.05, Figure 1B). On the other
hand, men treated with ciprofibrate presented a significant correlation of ATG with ACAD
(r=0.61, p<0.05, Figure 1C) and with post-treatment carotid-femoral PWV (r=0.55, p<0.05,
Figure 1D). There was no significant correlation in women treated with omega-3 or
ciprofibrate. In addition, there was not correlation between ATG and AHDL-C levels in

women and male for both treatment.

Discussion

In this randomized clinical trial, beneficial effects by reducing serum TG with
ciprofibrate and omega-3 supplementation were different between hypertensive men and
women, particularly on central systolic BP, endothelial function and arterial stiffness after 12
weeks of active treatment.

Data from a recent meta-analysis and systematic review indicate a strong association
between hypertriglyceridemia and cardiovascular mortality in women.® Gender specific
differences with high levels of TG and low levels of HDL-C, a lipid profile more seen in men,
have been suggested to be important for the progression of atherosclerosis and for the
incidence of CAD.? In our study population, there was a decrease in CAD risk after 12 weeks
of intervention, especially in men treated with omega-3, when reductions in TG levels was
directly correlated with lowering CAD risk. Furthermore, we observed a decrease in vascular
age after the reduction of TG levels in men and women treated with omega-3 and ciprofibrate,
respectively.

In this study, there were no change in waist circumference, fasting glucose and LDL-C
after intervention, which is consistent with other studies.***> The NHANES study from 1999
to 2004 reported that approximately 83% of individuals with TG > 200 mg/dl were classified
as overweight or obese.'® Fat excess associated with high levels of TG can lead to the storage
of TG in subcutaneous fat and in the deposition of ectopic fat in skeletal muscle, liver and

myocardium, which can result in insulin resistance.***®
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The combination between anti-hypertensive and lipid-lowering drugs may have
synergic effect to reduce BP. In patients with high levels of TG, the therapy with benzafibrate
significantly decreased systolic BP from 137 to 132 mmHg and diastolic BP from 81 to 79
mmHg.*® Our results show that the treatment to reduce high levels of TG was only able to
lower systolic BP, decreasing 11 mmHg in men after using omega-3 supplementation and 6
mmHg in women after using ciprofibrate. In addition, there was a significant decrease in
aortic systolic BP only in male, after both treatments. The possible mechanisms to explain this
finding are not well known.

Traditional cardiovascular risk factors, as hypertension and dyslipidemia, including
high levels of TG and low levels of HDL-C, have been associated with higher arterial
stiffness when it is evaluated by carotid-femoral PWV.Y° In our study, only men treated
with omega-3 presented improvement in arterial stiffness. It has been proposed that the value
of RHI of 1.67 in peripheral artery tonometry would represent coronary endothelial
dysfunction?® and RHI between 1.67 and 2.07 means that there is a chance to develop
endothelial dysfunction in the near future. Considering the cut-off point of 2.07 our subjects
present borderline values for endothelial dysfunction. However, there are a few evidences to
support this cut-off point for risk stratification.?

Importantly, we showed a decrease in TG levels and an improvement in the
parameters of endothelial function in women treated with ciprofibrate. This suggests that the
reduction in TG levels was able to improve the vasodilator response in women, and it could
be beneficial for the cardiovascular risk in hypertensive treated patients. In contrast, a recent
clinical study showed that RHI did not change in healthy adults with moderate
hypertriglyceridemia (150-500mg/dl) after treatment with omega-3, compared to placebo after
eight weeks.?? On the other hand, a treatment with omega-3 during 12 weeks improved RHI
values in obese adolescents.?® The authors explain that a short time intervention would be
sufficient to demonstrate functional vascular changes while structural changes are only
observed in long term interventions further than three weeks.”®

Our study has some limitations. Although our sample size can be considered small, the
total number of participants was higher than estimated by the sample calculation, which
reinforces the internal validity. This study does not provide evidence on the impact of long-
term treatment of hypertriglyceridemia regarding to vascular function. Therefore, further
studies are needed to evaluate the chronic effects and to examine the different mechanisms
between genders related to the improvement in endothelial function and arterial stiffness. In

addition, this study was not designed to compare the effects of drug therapy on the levels of
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TG, but to check whether the genders difference in lowering TG levels would impact the
vascular structure and function.

In conclusion, triglycerides levels decrease in women occurred only with ciprofibrate
treatment and were associated to endothelial function improvement and cardiovascular risk
reduction. Decrease in triglycerides levels in hypertensive men under omega-3 treatment
resulted in beneficial effects on central blood pressure and arterial stiffness, suggesting gender

differences in the treatment of hypertriglyceridemia.

Summary table
What is known about this topic?
e Gender seems to exert some influence on lipid profile and
progression of atherosclerosis.
e The independent and causal relationship between triglycerides levels and coronary
heart disease risk is controversial.
What this study adds?
e Treatment for hypertriglyceridemia contributed to reduce coronary heart disease risk
and to decrease systolic blood pressure levels in both genders.
e Omega-3 fatty acids supplementation seems to have greater benefits on arterial
stiffness in men while treatment with ciprofibrate contributed to a greater
endothelium-dependent vasodilation response in postmenopausal women, suggesting

that therapeutic interventions have different responses between genders.
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Table 1. Clinical and laboratory data in baseline and after 12 weeks treatment of

hypertriglyceridemia with omega-3 and ciprofibrate in male and female groups.

Male (n=18) Female (n=12)
Parameter Omega-3 group Ciprofibrate group Omega-3 group Ciprofibrate group
Baseline 3-Month Baseline 3-Month Baseline 3-Month Baseline 3-Month

BMI, Kg/m? 29+1 29+1 29+1 29+1 28+1 28+1 28+1 29+1
Waist, cm 103+2 103+2 103+2 102+2 9714 97+4 98+4 98+3
CAD risk, % 152 11+1** 13+2 1242 6+2 7+2 6+2 4+2*
Vascular age, years 74+3 70£3* 7243 6914 7513 7314 77£3 68+4**
SBP, mmHg 144+4 133+4** 138+3 13543 130+3 130+6 12943 123+2*
DBP, mmHg 8413 79£2 8213 79£2 8213 82+4 8212 76+2
Glucose, mg/dl 95+2 96+3 89+3 88+2 95+4 9749 93+3 94+5
Insulin, pU/1 15.1+1.9 15.4+2.5 16.8+1.2 15.4+2.7 7.9+1.4 12.8+3.1 8.6+1.6 11.8+3.2
HOMA IR 3.5+0.5 3.6£0.6 3.840.9 3.410.6 2.0£04 3.5+1.2 2.0£04 2.840.8
HOMA R 54.1+£7.3 55.2+£10.6 64.2+18.1 59.5+£11.3 25.3+4.8 41.9+10.1 29.3£5.7 41.4+11.9
TC, mg/dl 214+10 199+8* 2039 190£10 20910 220£13 230+9 193+9*
HDL-C, mg/dI 39+3 4414 4043 4244 36+2 3943 39+2 44+3*
LDL-C, mg/dl 127+11 12546 11848 117+9 126+8 134+10 145+9 12349
TG, mg/dl 243+15 153£12*** 23616 146£19*** 27534 27245 264126 164+£29***
TG/HDL 7.1+0.8 4.1+0.5** 6.3+£0.7 4.8£1.3 7.9+1.1 7.6£1.4 7.0£0.9 4241 1%**

Data are expressed as mean =+ SEM. Abbreviations: BMI, body mass index; CAD, coronary
artery disease; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HOMA,
homeostasis model assessment; TC, total cholesterol; HDL, high density lipoprotein; LDL,
low-density lipoprotein; TG, triglycerides. For comparison between baseline and 3-month
period: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.
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Table 2. Endothelium and vascular function data in baseline and after 12 weeks treatment of

hypertriglyceridemia with omega-3 and ciprofibrate in male and female groups.

Male (n=18) Female (n=12)
Parameter Omega-3 group Ciprofibrate group Omega-3 group Ciprofibrate group
Baseline 3-Month Baseline 3-Month Baseline 3-Month Baseline 3-Month
cf-PWV, m/s 10.3+0.5 9.4+0.4* 9.6+0.4 9.5+0.3 8.6+0.4 8.6+0.4 8.8+0.5 8.9+0.6
cr-PWV, m/s 10.8+0.4 10.540.3 10.610.4 10.5+0.3 9.8+0.2 9.5+0.2 9.9+0.3 9.6+0.3
AP, mmHg 12+1 11+1 12+1 12+2 161 16+2 14+2 14+1
Aix, % 25+2 27+1 26+2 26+2 37+2 3544 35+4 34+2
Aortic SBP, mmHg 131+4 123+3* 129+3 124+3* 12443 12346 12243 117+2
Aortic PP, mmHg 45+3 4242 4442 43+3 45+5 40+4 39+3 39+3
FMD, % 11.1+1.4 9.4+0.8 8.8t£1.2 8.7£1.3 9.9+1.9 12.6x1.1 8.5+£1.7 13.4+4.0
RHI, units 1.9+0.2 2.0£0.2 2.0£0.1 2.1+0.1 1.9+0.2 2.1+0.3 1.8+0.1 2.3£0.1*

Data are expressed as mean + SEM. Abbreviations: cf-PWV, carotid-femoral pulse wave
velocity; cr-PWV, carotid-radial pulse wave velocity; AP: augmentation pressure; Aix:
augmentation index; SBP, systolic blood pressure; PP, pulse pressure; FMD, flow mediated
dilation; RHI, reactive hyperemia index. For comparison between baseline and 3-month
period: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.



38

Figure legend

Figure 1. Linear correlation of the changes (A) in triglycerides with systolic blood pressure
(SBP) changes (A), aortic SBP changes (B), coronary artery disease (CAD) risk changes (C)
and post-treatment carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV) (D) in hypertensive men.
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and arterial stiffness in hypertensive patients with hypertriglyceridemia and high
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Abstract

Association between hypertriglyceridemia and cardiovascular (CV) disease is still
controversial. The purpose of this study was to compare omega-3 and ciprofibrate effects on
the vascular structure and function in low and high CV risk hypertensive patients with
hypertriglyceridemia. Twenty-nine adults with triglycerides 150-499mg/dl were divided into
low (<7.5%) and high (>7.5%) CV risk, randomized to receive omega-3 fatty acids
1800mg/day or ciprofibrate 100mg/day for 12 weeks. Treatment was switched after 8-week
washout. Clinical evaluation and vascular tests were assessed at baseline and after
intervention. Peripheral (131+3 to 125+3mmHg, p<0.05) and aortic (124+3 to 118+2mg/dl,
p<0.05) systolic BP were decreased by ciprofibrate in low-risk patients. In high-risk patients,
pulse wave velocity was reduced (10.4+0.4 to 9.4+0.3m/s, p<0.05) and flow-mediated dilation
was increased (11.1+1.6 to 13.5+1.2%, p<0.05) by omega-3. In conclusion, omega-3
improved arterial stiffness and endothelial function, pointing out the beneficial effect of this

therapy on vascular aging, in high-risk patients.

Key words: hypertriglyceridemia; hypertension; arterial stiffness; cardiovascular risk;
omega-3 fatty acids; ciprofibrate.
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Introduction

Elevated triglycerides (TG) levels can promote atherogenesis by increasing total
cholesterol (TC) levels, low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and reducing high
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels. Such condition could be explained in part by
increasing the conversion of very low density lipoprotein (VLDL-C) in LDL-C inducing a
procoagulant state.[1] Besides that, hypertriglyceridemia has been associated with endothelial
dysfunction and inflammation [2], and it could have an impact on arterial stiffness.

Pulse wave velocity (PWV) is the gold standard method to measure arterial stiffness
[3] and it is considered a good indicator of vascular injury. It expresses the relationship
between arterial stiffness, elasticity and compliance, and it can easily be applied to evaluate
cardiovascular (CV) risk. Furthermore, the correlation between PWV and dyslipidemia in
hypertensive and non-hypertensive individuals suggests that this method could be a marker of
atherosclerosis associated to increased arterial stiffness.[4]

The decision to start any pharmacologic therapy for patients with TG levels between
150 to 499mg/dl should be assessed individually based on CV risk.[5] Intervention trials
using omega-3 supplementation and fibrates reported an improvement in endothelial function
in patients with acute myocardial infarction [6], in adults with metabolic syndrome [7] and in
type 2 diabetes.[8] Moreover, prospective randomized studies have shown that short-term
treatment with omega-3 fatty acids has not been associated with a significant reduction in
arterial PWV in a predominant latin hypertensive population.[9] Thus, the aim of this study
was to compare the effects of omega-3 fatty acids and ciprofibrate on the vascular structure
and function in hypertensive patients with hypertriglyceridemia at low and high CV risk.

Materials and Methods
Study population and design

Patients were consecutively recruited from the outpatient clinic at our institution in a
randomized, controlled, crossover and prospective clinical study. The study population
consisted of hypertensive patients, both genders, aged 40-65 years-old, on stable anti-
hypertensive drug therapy over at least 4 weeks, with plasma TG levels between 150 and 499
mg/dl and no professional dietary advice in the last 6 months. These patients were divided
according to the estimated 10-year risks for atherosclerotic CV disease into low (<7.5%,
n=13) and high (>7.5%, n=16) CV risk.[10] Exclusion criteria were diabetes mellitus, renal

dysfunction, heart failure or coronary artery disease clinically evident, severe dyslipidemia
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(LDL-C >160mg/dl and/or TG >500mg/dl), use of statin or alcohol abuse in the last 6 months.
The local Ethics Committee Research approved the study protocol (2948/2011-CEP/HUPE),
and all participants read and signed the informed consent. This study was registered in
Clinicaltrials.gov (NCT01480687). The study design is shown in Figure 1.

Intervention

Patients were randomized to receive active treatment with omega-3 supplementation
1800mg/day (60%EPA and 40%DHA) or ciprofibrate 100mg/day for 12 weeks. A 8-week
washout period followed the 12-week treatment phase and then the patients switched the
treatment protocol. The aim of the active treatment was to reduce plasma TG levels around

20% to 50% compared to baseline levels.[11]

Nutritional assessment

Height and weight were obtained using an electronic scale with a stadiometer, and
body mass index (BMI) was calculated as body weight (kg) divided by the square of height
(m). Waist circumference was measured at the midpoint between the lower rib margin and
anterior superior iliac crest, and hip circumference was measured at the maximum

protuberance.

Blood Pressure measurement

Brachial blood pressure (BP) and heart rate were measured with an electronic device
(Omron HEM-705CP) in individuals at resting conditions for at least five minutes, and the
values used for statistical analysis represented the mean of three consecutive measurements

performed during the visit. Use of antihypertensive drugs were asked and registered.

Biochemical analysis

Fasting venous blood was collected to measure TC, HDL-C, TG and glucose with an
autoanalyzer (Technicon DAX96, Miles Inc). LDL-C concentrations were calculated by the
Friedewald’s formula, when TG concentrations were below 400 mg/dl. Non-HDL cholesterol
was calculated by subtracting the HDL-C from the TC levels. Biochemical assays for
creatinine and creatine phosphokinase were performed in all subjects. Serum insulin was
determinate by immunoassay. In addition, two indirect indexes were calculated to

quantify insulin resistance and beta-cell function using the formula previously described [12]:


http://www.clinicaltrials.gov/#_blank
https://en.wikipedia.org/wiki/Beta-cell
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the homeostatic model assessment (HOMA)-IR = insulin (uU/1) x [glucose (mmol/1)/22.5],
and HOMA-B = insulin (nU/1) x 20 / [glucose (mmol/l) - 3.5].

Cardiovascular risk assessment

The calculation of 10-year primary risk for atherosclerotic CV disease uses the Pooled
Cohort Equations among patients without pre-existing CV disease who are between 40 and 79
years according to the new ACC/AHA guidelines.[10] Patients are considered to be at high
risk if the Pooled Cohort Equations predicted risk is > 7.5%. The predictors used in this
estimation were age, gender, race, TC, HDL-C, systolic BP, use of BP lowering medication,
diabetes, and smoking status.[10] Vascular age was estimated using a conversion table based

on the 10-year risk prediction for general CV disease.[6]

Brachial artery flow mediated dilation

Flow mediated dilation (FMD) was assessed as a measure of endothelial function. The
participant was positioned in supine position with the arm in a comfortable position, and the
brachial artery was imaged above the antecubital fossa. After 10 min of resting, the right
brachial artery was scanned in the longitudinal section, 5 cm above the antecubital fossa,
using a linear array transducer and a baseline diameter of the brachial artery was acquired. A
cuff was then inflated to at least 50 mmHg above systolic BP and deflated after 5 minutes to
induce reactive hyperemia. The flow increase was documented from a pulse wave Doppler
recording in the artery lumen and maximal diameter after cuff release were recorded. FMD

was calculated as the percentage change of brachial artery diameter from baseline.

Peripheral Arterial Tonometry

Endothelial function was also assessed by Peripheral Arterial Tonometry (PAT) using
the Endo-PAT2000 device (Itamar Medical Ltd.,Israel). PAT is a noninvasive technique that
assesses peripheral microvascular endothelial function by measuring changes in digital
arterial pulse volume during reactive hyperemia.[13] Probes were placed on the index finger
of each hand, and a BP cuff was placed in the non-dominant arm (study arm), while the
contralateral arm was used as control. Continuous recording of pulsatile blood volume
responses from both hands was initiated. After a 10-min period, the BP cuff on the study arm
was inflated in 60 mmHg above the measured systolic pressure. Changes in arterial tone were

elicited by a standard 5 min occlusion of the brachial artery. Then, the cuff was deflated to
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induce reactive hyperemia, while PAT recording continued. A computer program analyzed
the reactive hyperemia index (RHI) in an operator-independent manner.

Central hemodynamic parameters

Applanation tonometry was performed with the SphygmoCor system (Atcor Medical,
Sydney, Australia) with the patient in the sitting position, resting the arm on a rigid surface,
with a sensor in the radial artery. Augmentation pressure (AP) was defined as the difference
between the late and the early peak in BP. The central augmentation index (Alx) was defined
as the ratio between augmentation pressure and pulse pressure, according to the formula: Alx
= (AP/pulse pressure) x 100. Alx was collected by placing the SphygmoCor tonometer over
the right radial artery. The device analyzes pulse waves using a generalized transfer function
validated in a catheterization laboratory to calculate a central aortic pressure wave. Alx was
derived from the central pressure waveform by calculating the difference between the main
outgoing wave and the reflected wave of the central arterial waveform, expressed as a

percentage of the central pulse pressure.

Pulse Wave Velocity

Patients rested for 10 minutes in supine position in a quiet room with a stable
temperature to measure carotid-femoral PWV using a Complior device (Alam Medical,
Vincennes, France). Speaking or sleeping was not allowed during the measurements, and no
meal, caffeine or smoking was permitted within 3h before the procedure. Pulse wave forms
were obtained transcutaneously from the right common carotid artery and femoral artery.
Aortic PWV was calculated by dividing the distance travelled by the time travelled. The time
travelled was obtained by measuring the time difference between the arrival of the pulse wave
at the femoral and carotid arteries. The distance travelled (DT) was estimated as 80% of the
direct tape measure distance between carotid and femoral artery. Carotid-femoral PWV was
calculated as distance (DT) in meters divided by transit time (TT) in seconds (PWV =
DT/TT). The mean of two measurements was calculated and when the difference between
them was more than 0.5 m/s, a third measurement was obtained and the median value was

considered the final result.

Statistical analyses
Data were expressed as mean £ SEM. Continuous variables obtained at baseline and at

the end of the study were compared using paired t-test with confidence interval of 95%. The
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final values comparisons between the groups were carried out using independent Student t-
test. Categorical variables were compared using Fisher exact test. Pearson coefficient was
obtained in the correlation tests between continuous variables. The statistical tests were 2-
tailed, the study power has been set at 80% and the criterion for significance (alpha) at 0.05.
All statistical analyses were performed using Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL) software version 18.

Results

From the initial 40 selected individuals, seven patients did not have the diagnosis of
hypertriglyceridemia confirmed at baseline and four patients failed to complete the
intervention period. Thus, 29 individuals (45% low CV risk and 55% high CV risk), mean age
of 54 years, were included in this study. One patient had gastrointestinal disturbances related
to omega-3 consumption but none discontinued the treatment.

The baseline socio-demographics, clinical and anthropometric characteristics are
presented in Table 1. The sample was composed predominantly of overweight, non smoking,
sedentary adult subjects. Data on antihypertensive therapy showed that the medications more
frequently prescribed in low and high CV risk patients were thiazide diuretics and renin-
angiotensin system inhibitors.

Both TG-lowering drugs were effective in reducing TG with 39% reduction in the
ciprofibrate group and 21% decrease in the omega-3 group. In fact, TG levels reduction was
more pronounced in hypertensive patients at low and high CV risk with ciprofibrate treatment
(-97mg/dl vs -95mg/dl, respectively) when compared to omega-3 treatment (-59mg/dl vs -
55mg/dl, respectively).

Systolic BP (131 to 125 mmHg, p<0.05), diastolic BP (84 to 79 mmHg, p<0.05),
aortic systolic BP (124 to 118 mmHg, p<0.05) and TC (204 to 179 mg/dl, p<0.05) decreased
in low-risk patients treated with ciprofibrate (Table 2). There were no significant changes in
waist circumference, BMI, fasting glucose and HDL-C in both groups.

Only high-risk patients treated with omega-3 showed a significant decrease in carotid-
femoral PWV (10.4 to 9.4 m/s, p<0.05). The significant increase in FMD was observed in
therapy with omega-3 both in low CV risk (10.1 to 13.5%) and in high CV risk (11.1 to
13.5%) patients, but ciprofibrate was able to significantly increase brachial FMD only in low
CV risk patients (8.7 to 14.0%, p<0.05) (Figure 2). No significant RHI difference was

observed in hypertensive patients at low and high CV risk for both treatments (Tables 2 and
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3). Both therapies were effective in reducing vascular age (82 to 79 years in omega-3 group,
and 81 to 76 years in ciprofibrate group, p<0.05) in high-risk patients.

Treatment with omega-3 in high-risk patients showed a stronger correlation of ACV
risk with ATG/HDL (r=0.87, p<0.001) and with Anon-HDL cholesterol (r=0.81, p<0.001)
when compared to ciprofibrate group (r=0.63, p<0.01 and r=0.67, p<0.01, respectively;
Figure 3).

Discussion

In this randomized clinical trial, metabolic and vascular effects of omega-3 fatty acids
and ciprofibrate treatment were different between hypertensive hypertriglyceridemic patients
with low and high CV risk. Our main results demonstrate an improvement in arterial stiffness
and endothelial function after 12-week omega-3 treatment in hypertensive patients with
hypertriglyceridemia and high CV risk.

Clinical studies have shown the benefits of omega-3 supplementation in reducing TG
[7,14] and peripheral BP levels.[15,16] Nevertheless, the effects of omega-3 on arterial
stiffness remain controversial, as the mechanisms of action seem to be influenced by the
intervention time.[17] A study of acute intervention using 1 g/day of omega-3 fatty acids
compared to placebo performed in 20 healthy subjects showed that active treatment with
omega-3 did not affect carotid-femoral PWV and AIx.[18] Our findings highlight a
differential role of active treatment for hypertriglyceridemia with omega-3 fatty acids, which
may attenuate arterial stiffness in hypertensive patients with high CV risk. As recent
evidences have pointed out that carotid-femoral PWV, a direct marker of aortic stiffness [3],
has become increasingly important to estimate CV risk [19], the decrease in PWV may be a
critical target in the hypertriglyceridemia treatment.

Although still controversial, hypertriglyceridemia has been associated with increased
risk for CV disease and atherosclerosis.[20,21] Our study did not find significance in CV risk
reduction after 12 weeks of TG-lowering therapy in both low-and high-risk patients but there
was a significant decrease in vascular age. Vascular aging is associated with an increase in
collagen and calcium deposition that cause a progressive deterioration in vessel elasticity.
This leads to functional changes and an increase in arterial stiffness that has detrimental
effects on CV outcomes.[22, 23] Our result suggests that vascular age may be a better tool to

estimate CV risk in this population.
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Although observational studies have shown a positive association between
hypertriglyceridemia and coronary mortality [24, 25], the lack of scientific evidence to point
out their independent relationship may be explained by the fact that increased TG levels are
directly combined with reduced levels of HDL-C. Thus, the atherogenic potential of TG has a
special relationship with the changes associated to other plasma lipoproteins and with
metabolic processes involved in transport and activity of enzymes and receptors.[26] In
addition to changes in lipid profile, it also seems to exist an association between
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and high BP. Although the causal relationship
between these risk factors is not fully understood, the pathophysiological mechanisms
involved in the genesis of hypertension and dyslipidemias are directly related to endothelial
dysfunction.[27]

Our study showed that the improvement in endothelium-dependent vasodilatory
response was achieved with both active treatments in low-risk patients but only with 12-week
omega-3 therapy in high-risk patients. Although the exact mechanism has not been fully
clarified, the beneficial effects of the omega-3 supplementation on endothelial function seem
to result from its ability to incorporate into phospholipid membranes, by partially replacing
arachidonic acid as an initial substrate to produce anti-inflammatory eicosanoids, thereby
generating a reduction in inflammation, platelet aggregation and vasoconstriction.[7, 28, 29]
Multiple randomized controlled trials have examined the CV effects of omega-3 providing
conflicting results on endothelial function.[17, 29-31] Treatment with marine omega-3 fatty
acids at a dose of 4 g/day resulted in a significant improvement in FMD compared with
placebo in subjects with hypercholesterolemia.[32] On the other hand, a double-blind
placebo-controlled trial with 97 diabetic patients without prior CV disease demonstrated that
the supplementation of fish oil 4 g/day for 12 weeks did not improve vascular function as
determined by FMD.[31] Similar findings were observed in healthy individuals with moderate
hypertriglyceridemia after comparing dose-responses effects of omega-3 (3.4 g/day and
0.85g/day) on endothelial function evaluated by FMD and EndoPAT.[30]

A few clinical studies have reported a reduction in CV risk associated with decrease in
TG levels in individuals treated with drugs derivate from fibric acid, especially with
ciprofibrate.[33] This is the first clinical trial showing metabolic and vascular effects of
ciprofibrate treatment in hypertensive patients with hypertriglyceridemia compared to omega-
3 fatty acids supplementation. Fibrates are one of the chosen therapy for hypertriglyceridemia
due to the most pronounced effect on lowering plasma TG levels by increasing lipoprotein

lipase activity and hepatic fatty acid oxidation while decreasing apolipoprotein CIlI
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production and VLDL-C secretion.[21] In this study, 100mg/day of ciprofibrate and
1800mg/day of omega-3 fatty acids decreased TG levels, reaching the anticipated goal.[11]
Besides, there were no significant differences in TG levels observed in the end of the
treatment with omega-3 and ciprofibrate.

Clinical studies are required to compare the efficacy of different classes of
antihypertensive drugs combined with lipid lowering, and to confirm whether lower lipids
levels are beneficial when added to BP reduction.[34] Our study showed that only treatment
with ciprofibrate had a significant reduction in BP levels in low-risk patients. Despite
improvement in endothelial function, omega-3 was not able to significant decrease BP levels
in low-risk patients, suggesting other mechanisms for BP lowering by ciprofibrate in this
population.

The treatment of the underlying metabolic disorders such as insulin resistance should
be taken into consideration in the treatment of hypertriglyceridemia.[8] Our study showed that
initial values of insulin were similar between the groups but HOMA IR and HOMA R had
higher values in omega-3 group at the end of the study although not reaching statistical
significance. The effects of supplementation with omega-3 on insulin sensitivity and glycemic
control are unclear.[35] Several clinical studies, involving a wide range of fish oil dose and
study duration, have suggested that an enrichment of the muscle membrane phospholipid to
14% of omega-3 fatty acids is required to change insulin sensitivity linked to glucose and
protein metabolisms.[36] In this study, no differences in glucose and insulin levels were
found after three months of ciprofibrate therapy and the results are in agreement with previous
studies.[37, 38]

The analysis of the lipid profile has clinical importance in the early detection of
individuals at risk for CV disease. Traditional risk measures, such as TC and LDL-C, are the
main therapeutic target for lipid lowering therapy.[39, 40] However, the non-HDL cholesterol
is a better parameter to estimate CV risk than LDL-C levels in cases of hypertriglyceridemia
associated with diabetes and metabolic syndrome [41], because it includes the circulating
atherogenic lipoproteins on its calculation, such as LDL-C, VLDL-C and intermediate-density
lipoprotein. In addition, TG/HDL ratio has recently been associated with an adverse
cardiometabolic profile, especially in hypertensive individuals. This parameter has been
studied and explored as an independent predictor of CV events.[42,43] A growing body of
evidence shows that there is a strong relationship between insulin resistance and high
concentrations of TG and low HDL-C levels. In fact, TG/HDL ratio has been previously used

to identify individuals at high risk for coronary artery disease.[44] Our study showed that both
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treatments were able to decrease TG/HDL ratio and non-HDL cholesterol, pointing out the
applicability of these markers, particularly in patients with increased CV risk.

Our study has some limitations. Although our sample size can be considered small, the
total number of participants was higher than estimated by the sample calculation and enough
to reach statistical significance, which reinforces the internal validity. This study does not
provide evidence about the impact of long-term treatment of hypertriglyceridemia regarding
to vascular function. Therefore, further studies are needed to evaluate the chronic effects and
to examine the possible mechanisms able to explain the improvement in arterial stiffness in

hypertensive patients at high CV risk after omega-3 therapy.

Conclusion

In conclusion, both treatments reduced TG levels in low and high-risk patients.
Despite smaller reduction in triglycerides levels, the treatment with omega-3 was associated
with improvement in arterial stiffness and endothelial function compared to ciprofibrate in
high-risk hypertensive patients. This study highlights the beneficial effect of omega-3 on early
markers of atherosclerosis, especially in hypertensive patients with hypertriglyceridemia and

high cardiovascular risk.
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Table 1. Baseline socio-demographics, clinical and anthropometric characteristics

CARDIOVASCULAR RISK
<7.5% (n=13) >7.5% (n=16) p value

Age, years 49+1 59+1 <0.001
Men, n (%) 5 (38%) 12 (75%) 0.008
No alcohol drinking, n (%) 7 (54%) 9 (56%) 0.069
Current smokers, n (%) 2 (15%) 5 (31%) 0.223
Sedentary, n (%) 11 (85%) 10 (63%) 0.158
BMI, kg/m? 28.91+0.5 29.1+0.7 0.842
Waist, cm 99+2 101+2 0.501
Cardiovascular risk, % 4.3+0.4 16.7£1.4 <0.001
Creatine phosphokinase, Ul/ml 119415 154+16 0.152
Anti-hypertensive medication

Thiazide diuretics, n (%) 8 (62%) 12 (75%) 0.431
Calcium channel blockers, n (%) 1 (8%) 7 (44%) 0.003
ACE inhibitors, n (%) 4 (31%) 7 (44%) 0.277
Angiotensin Il receptor blockers, n (%) 7 (54%) 7 (44%) 0.434

Results are expressed as mean = SEM or proportions as indicated. BMI, body mass index;
ACE, angiotensin converting enzyme.
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Table 2. Effects of omega-3 and ciprofibrate treatment on blood pressure, biochemical

variables and vascular tests in low-risk hypertensive patients with hypertriglyceridemia

Parameter Omega-3 group Ciprofibrate group pl p2 p3
Baseline 3-Month Baseline 3-Month
Vascular age, years 653 62+4 66+3 59+4 0.266 0.069 0.657
Cardiovascular risk, % 4.3+0.6 4.0£0.7 4.3+0.5 3.6£0.9 0.697 0.349 0.564
Systolic BP, mmHg 1335 127+4 131+3 12543 0.123 0.046 0.848
Diastolic BP, mmHg 8313 8243 84+3 79+2 0.745 0.015 0.522
Glucose, mg/dl 93+2 91+2 88+2 8912 0.294 0.391 0.703
Insulin, pU/1 11.2+2.9 14.3+3.2 12.945.2 12.8+3.3 0.185 0.980 0.896
HOMA IR 2.6+0.7 3.3+0.8 2.8+1.1 2.8+0.8 0.221 1.000 0.763
HOMA R 39.6£10.8 52.0£11.3  49.6+22.3  49.0+13.3 0.155 0.969 0.942
TC, mg/dl 192+11 190+9 204+11 17949 0.859 0.030 0.400
HDL-C, mg/dl 38+2 40+4 38+3 44+4 0.562 0.090 0.563
LDL-C, mg/dl 109+12 11549 124+11 107£11 0.508 0.061 0.739
TG, mg/dl 259129 200£26 250+26 152+28 0.040 <0.001 0.224
TG/HDL ratio 7.2+0.9 5.8+0.9 7.1+£1.0 5.2+1.7 0.073 0.056 0.766
Non-HDL, mg/dl 153+11 146+11 155+13 132+12 0.377 0.125 0.395
cf-PWV, m/s 9.0+£0.5 8.7£0.5 8.5+0.4 8.6+£0.5 0.305 0.815 0.884
AP, mmHg 13+2 12+1 12+2 11+2 0.200 0.580 0.767
Alx, % 3213 3214 314 29+3 0.809 0.571 0.537
Aortic SBP, mmHg 125+4 119+4 124+3 118+2 0.114 0.031 0.822
Aortic PP, mmHg 4314 37%2 3743 3842 0.155 0.800 0.754
FMD, % 10.1+1.5 13.5+1.2 8.7x1.5 14.0£1.9 0.012 0.036 0.915
RHI, units 2.07£0.13  2.28+0.27  1.99+0.13 2.26+0.16 0.540 0.249 0.969

Results are expressed as mean = SEM. BP, blood pressure; HOMA, homeostatic model
assessment; IR, insulin resistance; 3, B cell production; TC, total cholesterol; HDL-C, high
density lipoprotein cholesterol; LDL-C; low density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides;
cf-PWV, carotid-femoral pulse wave velocity; AP, augmentation pressure; Alx, augmentation
index; SBP, systolic blood pressure; PP, pulse pressure; FMD, flow-mediated vasodilation;
RHI, reactive hyperemia index. Paired t-test to evaluate treatment effect in the omega-3 group
(pl) and in the ciprofibrate group (p2); Independent t-test for intergroups analysis after

intervention (p3).
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Table 3. Effects of omega-3 and ciprofibrate treatment on blood pressure, biochemical

variables and vascular tests in high-risk hypertensive patients with hypertriglyceridemia

Parameter Omega-3 group Ciprofibrate group pl p2 p3
Baseline  3-Month Baseline  3-Month
Vascular age, years 82+1 79%2 81+2 76%2 0.016 0.018 0.450
Cardiovascular risk, % 18.3+25 144411  152+1.2 13.7¢#16 0.121 0.264 0.642
Systolic BP, mmHg 143+4 136+4 139+3 134+3 0.152 0.150 0.726
Diastolic BP, mmHg 84+3 7912 80+2 7812 0.061 0.271 0.817
Glucose, mg/dl 974 100£7 93+3 91+4 0.446 0562 0.261
Insulin, pU/1 13.8+1.7 14.3+2.7 14.6£3.3 149+29 0.769 0.860 0.877
HOMA IR 3.3t0.4 3.7£0.8 3.4+0.7 3.4+0.7 0517 0951 0.783
HOMA 479169 49.0£11.8 53.6+14.6 55.5+12.2 0.886 0.778 0.699
TC, mg/dl 227%9 219+10 21949 198+10 0.357 0.066 0.150
HDL-C, mg/dl 37+3 43+3 4142 4242 0.105 0.754 0.774
LDL-C, mg/dl 13919 13616 12948 12617 0.795 0.741 0.297
TG, mg/di 255120 199+36 244116 149+19  0.020 <0.001 0.224
TG/HDL 7.6+0.9 5.3+1.1 6.2+0.5 3.9+0.8 0.058 0.004 0.351
Non HDL, mg/dl 181+10 168+8 178+8 156+9 0.205 0.050 0.346
cf-PWV, m/s 10.4+0.4 9.4+0.3 10.2+0.4 9.8+0.3 0.021 0.267 0.272
AP, mmHg 13+1 14+2 12+1 1442 0.447 0.565 0.889
Alx, % 28+2 30+2 28+2 29+2 0.321 0.636 0.829
Aortic SBP, mmHg 132+4 127+4 129+3 125+3 0.226 0.223 0.739
Aortic PP, mmHg 4612 4613 45+2 45+3 0.979 0.927 0.805
FMD, % 11.1+1.6  13.5+1.2 9.2+1.2 10.7£1.1  0.010 0.098 0.099
RHI, units 1.89+0.16 1.96+0.20 2.01+0.15 2.06+0.09 0.724 0.771 0.979

Results are expressed as mean = SEM. BP, blood pressure; HOMA, homeostatic model
assessment; IR, insulin resistance; 3, B cell production; TC, total cholesterol; HDL-C, high
density lipoprotein cholesterol; LDL-C; low density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides;
cf-PWV, carotid-femoral pulse wave velocity; AP, augmentation pressure; Alx, augmentation
index; SBP, systolic blood pressure; PP, pulse pressure; FMD, flow-mediated vasodilation;
RHI, reactive hyperemia index. Paired t-test to evaluate treatment effect in the omega-3 group
(pl) and in the ciprofibrate group (p2); Independent t-test for intergroups analysis after

intervention (p3).
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Figure legend

Figure 1. Study design
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Figure 2. Baseline and final values of brachial flow mediated dilation (FMD) in low- and
high-risk hypertensive patients with hypertriglyceridemia.
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Figure 3. Linear correlation of the changes (A) in cardiovascular risk with A non-HDL-C and

with ATG/HDL in high-risk hypertensive patients after treatment with omega-3 (A, B) and

ciprofibrate (C,D).
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4 DISCUSSAO

Levando em consideracdo que a disfuncdo endotelial esta associada a progressao de
doencas cronicas como a HAS e as dislipidemias, medidas farmacoldgicas e/ou modificacGes
no estilo de vida séo utilizadas no intuito de prevenir o aparecimento da aterosclerose e de
reduzir o risco de complicacBes micro e macrovasculares. Embora o perfil lipidico guarde
relacdo direta com a doenca aterosclerdtica, ainda ndo é consenso na literatura cientifica se a
hipertrigliceridemia é a causa direta da aterosclerose ou se é apenas um marcador de risco’,
visto a sua associacdo com particulas aterogénicas remanescentes.

O tratamento medicamentoso da hipertrigliceridemia devera ser avaliado de maneira
individualizada e dependerd das suas concentracGes basais, da presenca concomitante de
alteracOes no perfil de outras lipoproteinas plasmaticas e do risco de doenca cardiovascular do
individuo. Apesar das diretrizes nacionais e internacionais recomendarem o uso de fibratos,
niacina ou de acidos graxos 6mega-3 como opcdo de tratamento em pacientes com
hipertrigliceridemia moderada a grave®, os mecanismos de ac&o de farmacos derivados do
acido fibrico comparados aos dos acidos graxos émega-3 de origem marinha séo distintos,
levando consequentemente a efeitos clinicos diferenciados. O objetivo deste estudo foi avaliar
a influéncia do género e do risco cardiovascular sobre os efeitos dos acidos graxos émega-3 e
do ciprofibrato na funcdo e estrutura vascular em pacientes hipertensos com
hipertrigliceridemia.

Neste ensaio clinico randomizado, os efeitos metabdlicos e vasculares do émega-3 e
do ciprofibrato determinados pela reducdo da hipertrigliceridemia foram diferentes entre
homens e mulheres hipertensos e entre individuos com baixo e alto risco cardiovascular,
particularmente sobre a pressdo arterial periférica e central, o perfil lipidico, a funcéo
endotelial e a rigidez arterial apos 3 meses de intervencdo. Os principais resultados mostraram
que a reducdo dos triglicerideos resultou em efeitos benéficos sobre a rigidez arterial em
homens hipertensos tratados com 6mega-3 enquanto que somente mulheres tratadas com
ciprofibrato apresentaram queda expressiva nas concentracdes dos triglicerideos associada
com a melhora da fungdo endotelial. De forma especial a terapia com émega-3 resultou na
reducdo da rigidez arterial, avaliada pela VOP carotida-femoral, e no aumento da DMF da
artéria braquial em pacientes hipertensos hipertrigliceridémicos de alto risco cardiovascular.

Ja esta bastante estabelecido na literatura que tanto a quantidade como a qualidade do

acido graxo ingerido da dieta exercem influéncia direta sobre as concentracbes de
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lipoproteinas plasmaticas e sobre os fatores de risco cardiovasculares’®. Muitos sdo os
trabalhos sugerindo e evidenciando os efeitos benéficos da ingestdo de alimentos e/ou
suplementos rico em &cidos graxos dmega-3 na saude cardiovascular. Porém, deve-se levar
em consideracdo que os efeitos cardioprotetores atribuidos ao seu consumo sdo dose-

7119 o 3 real relevancia clinica dos seus efeitos ainda é incerta.

dependentes
A dieta ocidental atual é pobre em 6mega-3 e suas principais fontes alimentares
provém dos peixes de aguas frias e profundas, como a sardinha, salméo e truta, e do 6leo de

linhaca'®

. Os 0leos de muitas espécies de peixes marinhos séo ricos em EPA e em DHA, as
duas formas que apresentam cadeias longas e poli-insaturadas ativas da familia dmega-3. Para
cada 1g de EPA/DHA consumido ao dia observa-se uma queda de 5 a 10% dos niveis de
triglicerideos’. J& o uso de altas doses (>2g/dia) é capaz de levar a queda em 20% a 50% na

121128 6 de aumentar, discretamente, em 5% a HDL e a LDL*. Os

hipertrigliceridemia
mecanismos envolvidos na alteracdo do perfil lipidico com a suplementagdo do émega-3
estariam ligados & reducdo da lipogénese hepética'®, o aumento na conversio de VLDL em
LDL® e & ativagdo dos PPAR-o, levando ao aumento da lipélise intravascular e o clearance
das particulas ricas em triglicerideos'®*. Muito embora ainda n3o esteja completamente
esclarecido se tanto o EPA como o DHA conferem efeitos cardioprotetores similares sobre a
hipertrigliceridemia, este estudo utilizou cépsulas comercias de 6leo de peixe contendo a
associacgao de 60%EPA e 40%DHA tendo em vista a ndo existéncia de evidéncias atuais para
recomendar o uso isolado destes acidos graxos°.

Por outro lado, sabe-se que os fibratos contribuem para a reducéo dos triglicerideos na
magnitude de 20% a 50%, do colesterol total e da LDL em 15% e na elevagdo da HDL em
aproximadamente 6% a 15%°'. Tal efeito pronunciado na reducéo da hipertrigliceridemia
poderia ser explicado pelo aumento observado na atividade da lipase lipoprotéica e da
oxidacdo hepatica dos acidos graxos e da reducdo na producdo da apolipoproteina ClII e da

L'?* De forma especifica, a V Diretriz brasileira de dislipidemias e

secre¢do da VLD
prevencdo da aterosclerose apontou que a terapia com ciprofibrato levaria a redugdo dos
triglicerideos em 15% a 45%2°. Neste estudo, 100 mg/dia de ciprofibrato e de 1800 mg/dia de
acidos graxos dmega-3 foram capazes de reduzir os niveis de triglicerideos, alcancando o
objetivo previsto.

Cabe destacar nesta discussdo a relacdo obscura existente entre o tratamento com
drogas derivadas do acido fibrico, especialmente o ciprofibrato, e entre os suplementos de
Oleo de peixe na reducdo do risco cardiovascular e na protecdo sobre os desfechos

cardiovasculares associados & diminuicdo dos niveis de triglicerideos’.
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I

Grandes ensaios clinicos como o Diet and Reinfarction Trial™", o Gruppo Italiano per

lo Studio della Sopravivenza nell Infarto Miocardico' e o Japan EPA lipid intervention

study*?°

mostraram o efeito protetor dos acidos graxos 6mega-3 de origem marinha na
reducdo da mortalidade total e mortalidade cardiovascular em individuos portadores de
doenca cardiovascular. Por outro lado, recentes estudos como o Alpha Omega Trial Group™?,
OMEGA Study Group® e o SU.FOL.OM3 Collaborative Group*?® realizados em individuos
que ja haviam apresentado ou ndo manifestacGes de doenca aterosclerdtica ndo apontaram 0s
beneficios da suplementacdo sobre as taxas de eventos cardiovasculares maiores e morte
stbita cardiaca. Diante disto, é bastante questiondvel os beneficios clinicos atribuidos ao
Odmega-3 sobre os desfechos duros (morte e infarto do miocérdio), ja que questdes envolvendo
a forma, a dose e o tempo de suplementacdo bem como o perfil de tratamento medicamento
da populacéo estudada devem ser levados em consideracao.

130132 mostraram o maior

Por outro lado, revisdes sistematicas e meta-analises
beneficio da terapia com fibrato em reduzir o risco de eventos vasculares em individuos com
elevados niveis de triglicerideos (RR 0,75, 1C95% 0,65 a 0,86, p<0,001) e em pacientes com
dislipidemia aterogénica (colesterol HDL<40mg/dl combinado com triglicerideos >200mg/dl,
RR 0,71, 1C95% 0,62 a 0,82, p<0,001)"**. De acordo com o NCEP ATPIII, a terapia com
fibrato poderia ser utilizada em pacientes com valores de triglicerideos limitrofes entre 150 a
199mg/dl com LDL normal e baixos niveis da HDL*. Com base nestes achados, a
intervencdo terapéutica neste estudo foi aplicada tanto em pacientes com hipertrigliceridemia
moderada como também em individuos com niveis de triglicerideos limitrofes, visto a
significativa associacdo existente entre as concentracdes plasmaticas dos triglicerideos
(>150mg/dl) com a maior mortalidade cardiovascular®’.

Embora controverso, a hipertrigliceridemia tem sido associada com aumento do risco

7125 & com a mortalidade coronariana****®, Dados de

de doenca cardiovascular e aterosclerose
uma recente meta-analise e revisdo sistematica apontam uma forte associacdo entre a
hipertrigliceridemia e a mortalidade cardiovascular em mulheres®. As diferencas género
especificas entre os altos niveis de triglicerideos e os baixos niveis da fracdo HDL tém sido
sugeridas na progressdo da aterosclerose e na incidéncia de doenca arterial coronariana®®. Este
estudo foi capaz de apontar uma reducdo no risco de doenca arterial coronariana apds 3 meses
de tratamento hipolipemiante em ambos os géneros. E importante destacar que somente 0s
homens tratados com dmega-3 apresentaram uma associacdo da diminui¢do do risco com a

queda dos niveis de triglicerideos, constatacdo esta ndo presente no género feminino. Muito
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embora os triglicerideos ndo entrem no célculo do risco de doenca arterial coronariana, este
resultado sugere o papel dele como importante marcador de risco no género masculino.

Nesta abordagem dos fatores de risco, 0 uso de ferramentas capazes de avaliar e de
identificar individuos de risco mais alto para o desenvolvimento de qualquer evento
cardiovascular aterosclerético ainda séo poucas utilizadas na prevencdo primaria'*®. Além
disso, ndo existem instrumentos atuais adaptados para o contexto brasileiro utilizados para
esta estratificacdo de risco, sendo entdo empregada a estimativa do risco de Framingham®.
Embora esta ferramenta varie consideravelmente entre as diferentes populacdes estudadas
dificultando a extrapolagdo ou generalizacdo dos seus resultados, ela fornece também outra
medida menos especifica de risco representada pela idade vascular.

O envelhecimento vascular estd associado com um aumento na deposicéo de colageno
e de célcio que causam uma deterioracdo progressiva da elasticidade dos vasos. Isto leva a
alteracdes funcionais e um aumento na rigidez arterial que tem efeitos prejudiciais sobre os
desfechos cardiovasculares**"®. Este ensaio clinico ndo foi capaz de detectar alteracdes
significativas na reducdo da estimativa do risco para doenca cardiovascular aterosclerética
apos 3 meses de terapia farmacoldgica entre pacientes de baixo e alto risco cardiovascular. No
entanto, foi verificada uma queda expressiva na idade vascular em ambos 0s géneros e
naqueles individuos de alto risco cardiaco. Isto sugere que a idade vascular poderia ser uma
melhor ferramenta para estimar o risco cardiovascular individualizado nesta populagéo.

Levando em consideracdo que a analise do perfil lipidico tem importancia clinica na
deteccdo precoce de individuos em risco de doenca cardiovascular, medidas de risco nao-
tradicionais, como o colesterol ndo-HDL tem sido reconhecida como um melhor pardmetro
para estimar o risco cardiovascular do que os niveis de LDL em casos de hipertrigliceridemia
associados com diabetes e sindrome metabdlica®®, porque inclui no seu calculo as
lipoproteinas aterogénicas, tais como a LDL, a VLDL e a IDL. Além disso, a razédo
triglicerideo/HDL tem sido estudada e explorada como um preditor independente de eventos
cardiovasculares®® ** bem como utilizada na identificacdo de individuos em risco elevado de
doenca arterial coronéria®®. Desse modo, as terapias hipolipemiantes utilizadas neste estudo
foram capazes de diminuir a razdo triglicerideo/HDL e o colesterol ndo-HDL e estes
parametros mostraram uma significativa associacdo com a reducdo da estimativa do risco
cardiovascular, indicando a maior aplicabilidade destes marcadores na identificacdo de
pacientes hipertensos com maior risco cardiovascular.

No presente estudo, ndo foram observadas alteracfes na circunferéncia abdominal, na

glicemia de jejum e na fracdo LDL, o que esta de acordo com outros autores®®**. O estudo
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NHANES realizado no periodo entre 1999 e 2004 constatou que aproximadamente 83% dos
individuos com niveis de triglicerideos >200mg/dL foram classificados como sobrepeso ou

obesos'*°

. O excesso de adiposidade esta associado com os elevados niveis de triglicerideos e
uma consequéncia da gordura excessiva, combinada com o armazenamento de triglicerideos
na gordura subcutanea € a deposicdo de gordura ectopica no musculo esquelético, figado e
miocérdio, que pode resultar em resisténcia a insulina***,

O tratamento das doencgas metabolicas subjacentes deve ser levado em consideracao
no tratamento da hipertrigliceridemia, com destaque para a resisténcia a insulina®. O presente
estudo mostrou que valores iniciais de insulina foram semelhantes entre os grupos de pesquisa
analisados. No entanto, 0 HOMA-IR e 0 HOMA-R tinham valores mais elevados ao final do
periodo de intervencdo com 6mega-3 embora ndo tenha alcancado significancia estatistica. Os
efeitos da suplementacdo com 6mega-3 sobre a sensibilidade a insulina e o controlo glicémico
ndo séo totalmente esclarecidas'*®. Inimeros estudos clinicos envolvendo uma ampla variagdo
na dose do 6leo de peixe e na duragdo do estudo sugerem que um alcance em 14% no
enriquecimento do fosfolipidio da membrana do muasculo com &cidos graxos 6mega-3 €
necessario para alterar a sensibilidade a insulina associada a glicose e ao metabolismo de
proteinas'*. Em adicgéo a estes achados, este ensaio clinico também néo constatou alteracdes
sobre os niveis de glicose e insulina ap6s trés meses de terapia ativa com ciprofibrato e os
resultados estdo de acordo com estudos previamente publicados na literatura®®*.

Além das alteracdes no perfil lipidico, parece também existir uma associacao existente

entre a hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia e a hipertensio arterial®®

. As associacdes
entre diferentes classes de farmacos anti-hipertensivos e os hipolipemiante parecem ter efeitos
sinérgicos na reducdo da pressdo arterial**®. Em pacientes com hipertrigliceridemia, a terapia
com benzafibrato reduziu significativamente a pressdo arterial sistdlica em 5 mmHg e a
pressdo arterial diastélica em 2mmHg**’. Em concordancia com estes achados este ensaio
clinico mostrou que apenas o tratamento ativo com ciprofibrato resultou na diminuicdo
significativa nos niveis pressoricos em hipertensos de baixo risco cardiovascular.
Adicionalmente, foi verificada também uma reducdo na pressao arterial sistélica periférica no
género feminino e masculino, tanto nos pacientes tratados com ciprofibrato como naqueles
tratados com dmega-3. Os possiveis mecanismos biologicos capazes de explicar estes achados
ainda ndo sdo conclusivos. Porém, os mecanismos sugeridos para explicar a queda dos niveis
pressoricos, em especial, com a suplementacdo de &cidos graxos dmega-3 poderiam ser
atribuidos a reducdo do tonus adrenérgico e da resisténcia vascular sistémica'*® e o aumento

na sintese endotelial de NO'°. As doses capazes de trazer os beneficios na reducdo em 3,5
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mmHg na pressédo arterial sistolica e em 2,4 mmHg na diast6lica variaram entre os diferentes
estudos clinicos (2 a 6g/dia), com uma média de 3,7g/dia de suplementos com o6leo de
peixel49’15°.

E importante mencionar também que o conjunto de alteragbes metabolicas
frequentemente presentes em individuos hipertensos tém sido associados com maior rigidez
arterial quando avaliada pela VOP™" >, Este é o método padrdo ouro que pode ser aplicado
na avaliacdo do risco cardiovascular, por expressar a relacdo entre enrijecimento, elasticidade
e complacéncia'®. Evidéncias recentes tém apontado que a VOP cardtida-femoral, um
marcador direto de rigidez aértica®, tornou-se cada vez mais importante para estimar o risco
cardiovascular®, onde a diminuicdo nesta medida poderia ser um alvo critico no tratamento
da hipertrigliceridemia.

Muito embora os efeitos dos acidos graxos dmega-3 sobre a rigidez arterial seja
controverso, 0 seu mecanismo de acdo parece ser influenciado pelo tempo de intervencao™.
Um estudo de intervencdo aguda realizado em 20 voluntarios saudaveis utilizando 1 g/dia do
acido graxo dmega-3 em comparacdo com o placebo, mostrou que o tratamento ativo com
dmega-3 ndo afetou a VOP cardtida-femoral e o indice de incremento™®. Por outro lado, este
ensaio clinico destacou um papel diferenciado do tratamento ativo para hipertrigliceridemia
com 1,8g/dia de acidos graxos dmega-3 durante 3 meses, por atenuar a rigidez arterial em
homens e em pacientes hipertensos com alto risco cardiovascular. Muito embora o mecanismo
capaz de explicar a melhora na rigidez arterial ainda seja desconhecido, parecem ser
independentes dos efeitos sobre a pressdo arterial, pressdao sistélica aodrtica e indice de
incremento em individuos saudaveis'™’. Dessa forma, estes resultados sugerem que o0s
beneficios da suplementacdo de &cidos graxos 6mega-3 sobre 0s vasos poderiam ser
atribuidos a sua acdo antiinflamatéria.

De modo geral, os efeitos dos suplementos de &cidos graxos émega-3 de origem
marinha sobre a funcdo endotelial em humanos sdo controversos. Wong e colaboradores
(2010) ndo verificaram melhora na DMF ap0s suplementacdo com 4g/dia de 6leo de peixe por
12 semanas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2°°. Similar constatagdo foi observada

por Skulas-Ray e colaboradores (2011)'*°

, apos comparar os efeitos de doses mais elevadas de
o0mega-3 (3,4g/dia contra 0,85g/dia) sobre a funcéo endotelial avaliada pela DMF e EndoPAT
em adultos saudaveis com hipertrigliceridemia moderada. Uma revisdo de estudos de
intervencdo humana apontou que o uso de doses entre 2,4 a 3,8g/dia de EPA/DHA durante 17
semanas em individuos com fatores de risco para doenca cardiovascular incluindo os

dislipidémicos com sobrepeso foi capaz de melhorar a funcéo endotelial, seja pelo aumento da
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dilatacdo mediada por fluxo™® ou pela reducdo do ICAM-1"*. Por outro lado, os seus efeitos
benéficos sobre a funcdo do endotélio parecem ser mais consistentes em individuos idosos
quando comparados aos jovens de meia idade®’.

Este ensaio clinico mostrou que o aumento da resposta vasodilatadora dependente do
endotélio foi atingido com ambas as terapias hipolipemiantes em pacientes de baixo risco,
mas apenas com 12 semanas de terapia com 0mega-3 em pacientes de alto risco. Um dos
mecanismos envolvidos na relacdo dos seus efeitos benéficos sobre a funcdo endotelial é
resultante da capacidade de se incorporar aos fosfolipidios das membranas, substituindo,
parcialmente, o &cido araquidénico como substrato inicial para a producdo de eicosandides
antiinflamatérios, gerando a reducdo na producdo do vasoconstrictor tromboxano A2, o
aumento na sintese endotelial de 6xido nitrico e a reducdo das moléculas de adesdo endotelial.
Apbs a modificacdo da composicao dos acidos graxos poliinsaturados nos tecidos lipidicos
em relagdo aos eicosandides, niveis plasmaticos estaveis sdo alcancados no periodo de um
més enquanto que Nnos eritrocitos a sua incorporacéo exibe uma cinética mais lenta?*%,

Tendo em vista que a ocorréncia de hipertensdo e outros fatores de risco associados
como dislipidemia, obesidade e diabetes podem causar agressdo ao endotélio, iniciando a
formacdo da placa de ateroma®, a avaliacdo da funcdo endotelial de forma ndo-invasiva a
partir da tonometria arterial periférica tem sido bastante utilizada na pratica clinica™®. Um
valor de RHI de 1,67 tem sido proposto para representar disfuncdo endotelial coronariana®® e
0 RHI entre 1,67 e 2,07 esta dentro de uma zona sensivel, predispondo ao desenvolvimento
futuro da disfuncdo endotelial. Considerando o ponto de corte de 2,07, os pacientes
hipertensos avaliados neste estudo apresentaram um valor limite para disfuncédo endotelial. No
entanto, ha poucas evidéncias para apoiar este ponto de corte para estratificacéo de risco’®.

De forma importante, este estudo constatou uma diminuicdo dos niveis de
triglicerideos acompanhada por uma melhora nos parametros da funcdo endotelial, avaliada
pelo RHI, em mulheres tratadas com ciprofibrato. Este achado sugere que a reducdo da
hipertrigliceridemia foi capaz de melhorar a resposta vasodilatadora em mulheres, o que
poderia constituir um efeito benéfico sobre o risco cardiovascular em pacientes hipertensos
tratados. Em concordancia com estes resultados, 12 semanas de tratamento ativo com &cidos
graxos 6mega-3 melhorou 0 RHI em obesos adolescentes™. Estes achados indicam que um
perido curto de intervencao pode ser suficiente para desvendar alteracdes funcionais sobre 0s
vasos enquanto que modificagdes estruturais poderiam ser necessarias em intervencdes a

longo prazo (superiores a 3 meses)**>.
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Efeitos adversos dos medicamentos hipolipemiantes devem ser monitorados mediante
investigacdo, principalmente, de sintomas gastrointestinais e musculares. Dentre os efeitos
colaterais mais comuns atribuidos a suplementacdo com acidos graxos Omega-3 0S
desconfortos gastrointestinais podem ocorrer em até 4% dos casos com doses inferiores a
3g/dia'®®. Além disso, efeitos moderados sobre as lipoproteinas plasmaticas com doses entre 1
a 3g/dia de dmega-3 poderiam estar relacionadas ao aumento da LDL e aumento da glicemia
de jejum*®. J& em relagdo ao ciprofibrato, estes sdo considerados farmacos bem tolerados,
tendo uma baixissima freqiiéncia de sintomas relacionados ao trato gastrointestinal. No
entanto, pode levar ao aumento das enzimas hepaticas bem como da creatinofosfoquinase,
sendo reversivel com a interrupcdo do tratamento. Este ensaio clinico ndo foi capaz de
detectar efeitos adversos com a terapia com ciprofibrato durante o periodo de intervencdo. Por
outro lado, um dnico paciente relatou distdrbio gastrointestinal apds a suplementa¢do com
O0mega-3, muito embora néo o fizesse descontinuar o tratamento.

Diante do exposto, além das medidas terapéuticas auxiliarem na reversdo do processo
inflamatério na parede vascular desencadeado pela disfuncido do endotélio®®’, o emprego de
métodos ndo invasivos capazes de avaliar a funcdo do endotélio e a estrutura vascular devem
ser incentivados na prética clinica e levados em conta na avaliacdo do risco do paciente. Este
€ 0 primeiro ensaio clinico randomizado que mostrou a comparacao dos efeitos metabdlicos e
vasculares dos acidos graxos 6mega-3 e do ciprofibrato sobre a funcdo endotelial e a rigidez
arterial realizado em uma amostra de individuos obesos, hipertensos e hipertrigliceridémicos.

Cabe destacar que este estudo é baseado numa amostra pequena e muito embora o
namero de participantes tenham sido superior ao célculo estimado, os resultados encontrados
poderiam reforcar a validade interna da pesquisa. Além disso, o desenho do estudo foi capaz
de mostrar os efeitos diferenciados da terapia para a reducao dos niveis de triglicerideos sobre
a funcdo endotelial tanto no género feminino como nos individuos de maior risco
cardiovascular. No entanto, este estudo ndo fornece evidéncias sobre o impacto do tratamento
a longo prazo da hipertrigliceridemia em relagdo a funcdo vascular. Portanto, mais estudos
clinicos randomizados sdo necessarios para avaliar os efeitos crénicos e para examinar 0s
possiveis mecanismos capazes de explicar a melhoria na rigidez arterial e na funcdo endotelial
entre 0s géneros e entre pacientes hipertensos de alto risco cardiovascular apés a terapia com

acidos graxos 6mega-3.
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CONCLUSAO

Nesta amostra de pacientes hipertensos e hipertrigliceridémicos, a queda dos niveis de
triglicerideos com ciprofibrato foi associada com a melhora da funcéo endotelial nas mulheres
enquanto que &cidos graxos 6mega-3 resultaram em efeitos benéficos na rigidez arterial nos
homens, sugerindo a diferenca de géneros no tratamento da hipertrigiceridemia.

A reducdo da pressdo arterial periférica e central foi obtida com o tratamento da
hipertrigliceridemia, especialmente com 06mega-3 nos homens e com ciprofibrato nos
pacientes de baixo risco cardiovascular, mas sem relagdo com a estrutura e fungdo vascular
indicando uma possivel relacdo com outros mecanismos biolégicos ndo avaliados neste
estudo.

Apesar do tratamento com &mega-3 reduzir os niveis de triglicerideos em menor
proporcdo em relacdo ao ciprofibrato, a terapia com 6leo de peixe se associou com a melhora
da estrutura e da funcdo vascular. Estes resultados destacam o maior efeito benéfico da
suplementacdo com acidos graxos dmega-3 sobre marcadores precoces da aterosclerose em
pacientes hipertensos hipertrigliceridémicos com maior risco cardiovascular. Embora o
tratamento da hipertrigliceridemia ndo tenha proporcionado reducdo do risco cardiovascular
absoluto, ocorreu uma diminuigdo na idade vascular sugerindo que esta seria uma ferramenta
mais Gtil na avaliacdo global do paciente hipertenso.

As correlagdes da diminuicdo da razdo triglicerideo/HDL e do colesterol ndo-HDL
com a reducdo da estimativa do risco cardiovascular observadas neste estudo estdo em
concordancia com os achados da literatura cientifica apontando a aplicabilidade destes
marcadores ndo-tradicionais na identificacdo de pacientes com hipertrigliceridemia de maior
risco cardiovascular.

A realizagdo de estudos com amostras maiores e de longa duracdo torna-se necessaria
para melhor avaliacdo do uso comparativo de terapias redutoras dos triglicerideos no intuito
de contribuir para a maior reducdo da ocorréncia de eventos cardiacos em individuos de alto

risco cardiovascular.
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APENDICE — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA: Efeitos da suplementacao do 6leo de peixe sobre a funcéo endotelial e
rigidez vascular em pacientes hipertensos com hipertrigliceridemia: comparagdo com ciprofibrato.

Projeto de Doutorado da P6s Graduacdo em Ciéncias Médicas

Investigador Principal: Marcela de Abreu Casanova

Orientador: Prof. Dr. Mario Fritsch T. Neves

Instituicdo: Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE/UERJ) e Policlinica Piquet Carneiro (PPC)

O(A) Sr(a). esta sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa. Antes de decidir participar, é
importante que entenda por que a pesquisa esta sendo feita, quais sdo os passos do estudo e os
possiveis riscos e beneficios que podem Ihe causar.

INTRODUCAO E OBJETIVOS: E bem conhecida a associacdo existente entre niveis elevados de
triglicerideos e a doenga cardiovascular. Quando associada a hipertenséo arterial, pode oferecer efeito
aditivo para aumentar o risco de complicacdes para o coracdo. Os fibratos e as capsulas de dleo de
peixe tém mostrado um bom efeito na reducdo dos niveis de triglicerideos no sangue, atuando como
um fator protetor contra doencas cardiovasculares. O objetivo principal deste estudo é comparar os
fibratos com a suplementacdo do 6mega 3 presente no 6leo de peixe na capacidade de melhorar a
estrutura e a funcéo dos vasos sanguineos de pacientes hipertensos com hipertrigliceridemia.

PROCEDIMENTOS: Os exames que fazem parte da sua rotina de tratamento serdo realizados por
profissionais treinados e capacitados (médico, nutricionista e técnico de enfermagem). A avaliacdo
nutricional, a coleta de sangue, a medida da pressdo arterial e os exames para avaliar o funcionamento dos
vasos sanguineos serdo agendados de acordo com a sua disponibilidade. Todos os participantes serdo
esclarecidos no inicio e no decorrer do estudo sobre 0s exames que serdo submetidos e sobre o tratamento a
ser realizado.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO E COMPENSACAO: Sua participacdo neste estudo n&o tera nenhum
custo adicional e ndo sera remunerada.

RISCOS E BENEFICIOS: Como todos 0s exames que vocé realizara ndo serdo invasivos, ndo ha riscos
relacionados a coleta de informacg6es para este estudo.

CONFIDENCIALIDADE: As normas brasileiras garantem o sigilo dos seus dados. Todas as informacdes
de pesquisa obtidas durante este estudo, proveniente de registros médicos e dados pessoais, Sao
confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereco e outros dados, permanecerdo sob
sigilo, no Hospital, mesmo que os dados possam vir a ser publicados/divulgados em artigos cientificos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Sua participagdo é totalmente voluntaria; vocé ndo é obrigado (a) a
participar. Seu tratamento e relacionamento com o medico nédo serdo afetados pela deciséo de participar ou
ndo deste estudo. Caso decida participar, recebera este termo de consentimento para assinar em duas vias.
Uma ficara com vocé e outra com o pesquisador responsavel. Vocé ainda tem liberdade para deixar o estudo
a qualquer momento sem precisar se explicar por que decidiu sair. Caso vocé recuse participar deste estudo,
vocé ndo sera penalizado de nenhuma forma e sua decisdo néo prejudicara qualquer cuidado médico ao qual
vocé tem direito.
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OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES: O Investigador Principal deste estudo é a Marcela de
Abreu Casanova, que pode ser encontrada na Av. 28 de Setembro, 77 — sala 329 e pelo telefone (21)
2868-8484. Se voceé tiver duvidas em relacdo aos seus direitos como participante da pesquisa entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto na Av. 28 de
Setembro, 77 — Térreo e no telefone (21) 2868-8253 ou fax (21) 2264-0853 ou e-mail: cep-hupe@uerj.br.

Eu ,declaro estar ciente do que foi
explicitado nos pardgrafos anteriores do presente termo e concordo em participar desse estudo. As minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

Assinatura do paciente: Data: / /

Nome da Pesquisadora:

Assinatura da pesquisadora: Data: / /




ANEXO A — Idade vascular baseada no escore do risco de Framinghan

General CVD Risk Prediction Using Lipids

Sex:
M®F

Age (years):
Systolic Blood Pressure (mmHg):

Treatment for Hypertension:
® Yes ) No

Current smoker:
Yes ® No

Diabetes:
Yes '® No

Total Cholesterol

Calculate

Your Heart/Vascular Age: 72

10 Year Risk
] Your risk 9.6%
Normal 4.2%
Optimal 2.1%
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ANEXO B — Estimativa do risco de doenca cardiovascular aterosclerética

Risk Estimator*
10-Year ASCVD Risk Lifetime ASCVD Risk

.l 0.8 % i.;l\fulaled 50% ﬁ;Lcu\alsn

sk with
5 % optimal risk

factors

Gender Age Race

m Female 55 O White

African American
HOL - Cholesterol (mgydL) Total Cholesterol (mg/aL Other
40 230

Systolic Blood Pressure
Diabetes Treatment for Hypertension
! ' 140

Yes n Yes QL]

Smoker

-



ANEXO C — Aprovacdo do comité de ética em pesquisa

73
a fi_"”"% UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO =
%}%?J - HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO ﬁ
“ esrime S COMITE DE ETICA EM PESOUISA 2 :

Rio de Janeiro, 08 de Junho de 2011

Do: Comité de Etica em Pesquisa

Prof.: Wille Oigman
Para: Aut. Marcela de Abreu Casanova — Orient. Prof. Mario Fritsch T. Neves
Registro CEP/HUPE: 2948/2011 (este nimero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)

CAAE: 0097.0.228.000-11

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apds avaliagao,
considerou o projeto, "EFEITOS DA SUPLEMENTAGAO DO OLEO DE PEIXE NA ESTRUTURA E NA
FUNCAO DO SISTEMA VASCULAR DE PACIENTES HIPERTENSOS" aprovado, encontrando-se este
dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme Resolucdo n.2196 sobre pesquisa
envolvendo seres humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Salide, bem como o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
O pesquisador deverd informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no

decorrer da pesquisa.
O Comité de Ftica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissdo um

sumario dos resultados do projeto.

x\,x —K
Prof. Wille Qigman
Presidente do Comité de Etica em Pe

COMITE DE £ica EM PESQUISA
HUPE/UERY ‘

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2868-8253 — FAX: 21 2264-0853 — Email: cep-hupe@uerj.br
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ANEXO D — Registro no clinical trials

Example: "Heart attack™ AND "Los Angeles™

Clinica[TrialS.gﬂv Search for studies: ‘] Search

A service of the U.S. National Institutes of Health Advanced Search | Help | Studies by Topic = Glossary

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home > Find Studies > Study Record Detail Text Size ¥

Fish Oil Supplementation and Vascular Function in Hypertensive Patients With Hypertriglyceridemia

Verified November 2011 by Hospital Universitario Pedro Emesto. ClinicalTrials.gov Identifier:

Recruitment status was Recruiting NCTO01480687

Sponsor: First received: June 22, 2011

Hospital Universitario Pedro Ernesto Last updated: Movember 23, 2011
Last verified. November 2011

Collaborator: History of Changes

Rio de Janeiro State Research Supporting Foundation (FAPER.)

Information provided by (Responsible Party):
Mario Fritsch Neves, Hospital Universitario Pedro Ermesto



