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2

A partir dos anos 50, a aterosclerose coronariana foi reconhecida como causa de mais de 50%
dos 6bitos nos paises ocidentais (DAVIES, 1993). De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, 55
de cada 100 mil norte-americanos morrem por ano com doenga arterial coronariana, em face de 15 por
100 mil individuos no Japdo. Na Europa, essa doenga também é causa importante de dbito, com variagdo
consideravel entre os paises. Nesse caso, destacam-se Irlanda, Reino Unido e Finldndia, com indices
mais elevados de mortalidade por doenga arterial coronariana, enquanto que os paises do Mediterraneo
e do Sudoeste da Europa, como Franga, Italia, Espanha e Portugal apresentam indices inferiores de
mortalidade por essa causa. Tal diferenga pode ser evidenciada pela freqiiéncia de cerca de 30% de
obitos por doenga arterial coronariana para os escoceses € suecos, comparada a de 15 a 20% entre os
franceses (RIFKIND, 1990; BETTERIDGE & BARTH, 1992; FARMER & GOTTO, 1992). No Brasil,
com destaque para o Estado de Sao Paulo, area com maior concentrag@o de pessoas acima dos 40 anos,
cerca de 40% dos Obitos s3o devido também a doengas cardiovasculares (LOLIO ez al., 1988).

1. Fatores de Risco

Ha poucas doengas humanas com fatores etiologicos tao intensamente investigados como a
doenga arterial coronariana, o que pode ser justificado pela incidéncia de altos indices de morbidade e
mortalidade dela decorrentes. De modo geral, observa-se que a oclusdo de artérias coronarias depende
da interagdo de fatores definidos como fatores de risco. Sdo relacionados a seguir alguns desses fatores

que, por sua importancia, merecem destaque.

Hipertensdo. A hipertensdo € um fator de risco bem definido no desenvolvimento da doenga arterial
coronariana. No estudo prospectivo realizado com habitantes de Framingham, que envolveu mais de 5
mil individuos, a hipertensdo arterial aumentou duas vezes o risco de doenga arterial coronariana, sete
vezes o risco de acidente vascular encefélico e duas vezes o risco de insuficiéncia cardiaca e doenga
vascular periférica (MORIYAMA efal., 1971). A hipertensdo é uma doenga bastante freqiiente. Estudos
epidemiolégicos como “Hypertension Detection and Follow-up Program”, com mais de 150 mil
individuos, e “Community Hypertension Evaluation Clinic Program”, com 1 milhdo de individuos,
estimaram que 18% dos individuos entre 18 e 74 anos tinham hipertensdo e 18% apresentaram valores
limitrofes de pressdo arterial (BURNSIDE, 1986). A freqiiéncia de eventos coronarianos eleva-se com
os niveis de hipertensdo. Ha referéncias de que mesmo em individuos com niveis limitrofes de pressdo
arterial, a incidéncia de coronariopatia € maior, especialmente naqueles acima de 50 anos (BARRETO,
1992).

Hipercolesterolemia. A incidéncia de doenga arterial coronariana correlaciona-se positivamente com
niveis plasmaticos de colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e

negativamente com niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) como constatado por
inimeros estudos epidemiologicos (CAMPEAU et al., 1984; CASTELLI, 1984; SIMONS, 1986;
MARTIN et al., 1986).

Projetos multicéntricos supervisionados pela Organizagdo Mundial de Satide detectaram alta
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3

incidéncia de doenga arterial coronariana em paises onde os niveis de colesterol na populagdo tendem a
ser mais elevados (BARTH & BETTERIDGE, 1992, para referéncias). Estudos prospectivos
populacionais, como o de Framingham (CASTELLI et al., 1986) e o “Multiple Risk Factor Intervention
Trial” (MARTIN et al., 1986) demonstraram associagdo entre niveis de colesterol sérico e risco de
doenga arterial coronariana com 6bito. Associadas a essas evidéncias, destacam-se as doengas genéticas
como a hipercolesterolemia familial, que determina niveis extremamente elevados de colesterol
correlacionados com aterosclerose severa e incidéncia precoce de doenga arterial coronariana.

Entretanto, enquanto o controle da pressdo arterial elevada é pardametro bem estabelecido
como fator de risco para doenga coronariana, o nivel de colesterol ainda € motivo de discuss@o entre os
profissionais da area. A disparidade entre suas atitudes e a recomendagdo dos grupos de consenso
certamente contribuem para essa situagdo. Os médicos da Escandinavia, por exemplo, ndo iniciavam a
dieta terapéutica em niveis de colesterol inferiores a 320 mg/d|, apesar das recomendagdes da European
Atherosclerosis Society (EAS) de mudanga de regime alimentar e controle de peso, ja para valores de
200 mg/dl (LEWIS, 1987; CLARKE, 1987).

Atualmente os valores de referéncia aceitos no Brasil para colesterol total (CT), LDL colesterol
e HDL colesterol no adulto (>= 20 anos) séo os recomendados pelo GEPA (Grupo de Estudo e Pesquisa
em Aterosclerose), SBC (Sociedade Brasileira de Cardiologia), SBPC (Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica) e ASBAC (Associagdo Brasileira de Analises Clinicas), baseados em referéncias americanas
(NCEP=National Cholesterol Education Program). Nesse caso, para CT, sdo considerados normais os
niveis inferiores a 200 mg/d|, limitrofes até 239 mg/dl e elevados igual ou acima de 240 mg/dl. Para
LDL, valores abaixo de 130 mg/dl sdo considerados normais; até 159 mg/dl sdo limitrofes e igual ou
acima de 160 mg/dl sdo alterados. Para HDL, o nivel considerado como limite minimo de normalidade
¢ de 35 mg/dl com relagdo a triglicerideos (TG), sdo considerados normais niveis abaixo de 200 mg/dl

e aumentados, igual ou acima de 200 mg/dl.

Tabagismo. A doenga cardiaca destaca-se como importante causa de mortalidade, com um quinto dos
obitos diretamente relacionado com tabagismo. De um modo geral, os fumantes apresentam risco duas
vezes maior de desenvolver doenga arterial coronariana do que os que nao fumam e, na faixa etaria de
45 a 65 anos, este risco encontra-se triplicado. Quando se associa tabagismo, hipertensdo e nivel de
colesterol elevado, a probabilidade do desenvolvimento de cardiopatia isquémica torna-se oito vezes
maior (FARMER & GOTTO, 1992; BRASIL, MS, 1993, para referéncias).

Além do periodo como fumante, o nimero de cigarros consumidos também apresenta correlagao
positiva com a doenga, sendo que os fumantes de consumo acentuado (20 ou mais cigarros/dia) apresentam
um risco 4 vezes maior de desenvolver a doenga, em face do risco 2,1 vezes para os de consumo leve
(até cinco cigarros/dia) (KAUFMAN et al., 1983).

Obesidade. Essa condi¢do, comumente definida como um aumento de 20% acima do peso ideal, revelou-

se associada a algumas doengas como diabetes mellitus, certos tipos de canceres, hipertensdo e
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aterosclerose, além do aumento de mortalidade e morbidade (FARMER & GOTTO, 1992, para

referéncias).

Além de peso e altura, inimeros pardmetros como indice de massa corpdrea, espessura das
dobras da pele, circunferéncia e densidade do corpo, razdo cintura/quadril e obesidade abdominal, sdo
geralmente empregados na avaliagdo de excesso de gordura. O indice de massa corporea (IMC ou BMI
= body mass index), conhecido também por indice de Quetelet, embora n3o diferencie adiposidade e
musculatura, é altamente fidedigno, com acentuada associagdo a fatores de risco de doengas
cardiovasculares (WILCOSKY et al., 1990, para referéncias).

Estudos clinicos e epidemiologicos demonstraram que os efeitos adversos da obesidade nas
doengas cardiovasculares sdo resultantes ndo apenas do excesso de peso, mas também da distribuigdo
da gordura (BJORNTORP, 1990; SKODOVA et al., 1992). Na década de 50, VAGUE (1956) havia
detectado incidéncia elevada de diabetes mellitus e aterosclerose em individuos com tecido adiposo
localizado predominantemente na parte superior do corpo, classificados como tipo andréide, comparado
aqueles com depdsito adiposo na parte inferior do corpo, identificados como tipo ginecoide. A obesidade,
embora relacionada a anomalias metabolicas, quando presente na regido superior do corpo, é
acentuadamente associada a hiperlipidemia e hipertensdo, o que n3o ocorre diante de obesidade na
regido inferior do corpo (KANALEY et al., 1993, para referéncias). Em adic@o, valores elevados para
arazdo cintura/quadril foram associados a alta prevaléncia de obesidade e valores aumentados do indice
de massa corporal foram correlacionados a doenga cardiovascular (SKODOVA et al., 1992). O aumento

desse indice ¢ freqiientemente vinculado a niveis elevados de colesterol, glicose e 4cido urico, além de

pressdo arterial. Entretanto, em analises multivariadas, a obesidade permaneceu como fator de risco
independente para a doenga arterial, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e a concentragio de HDL
(FARMER & GOTTO, 1992).

Sexo e Idade. Ha referéncias de que a incidéncia da doenga arterial coronariana é maior entre
individuos do sexo masculino do que do sexo feminino. No entanto, a essa afirmagdo deve-se associar
a faixa etaria do grupo estudado. A incidéncia de doenga aterosclerética é cinco vezes maior em homens
entre 35 e 44 anos do que em mulheres nessa faixa etaria, que passam a apresentar no periodo pos-
menopausa indices semelhantes aos dos homens (CARABELLO, 1986; FARMER & GOTTO, 1992).
Provavelmente, a diferenga entre esses niveis relaciona-se a fatores hormonais. Isso se reflete nos niveis
de HDL que, embora semelhantes entre os sexos, na infancia sio reduzidos nos homens devido ao efeito
androgénico da testosterona (FARMER & GOTTO, 1992). Por outro lado, nas mulheres em fase de
menopausa, os niveis de HDL s3o reduzidos e os niveis de colesterol total € de LDL elevam-se, ambos
gradualmente. Essa mudanga do perfil lipidico predispde a aterosclerose (MATTHEWS ef al., 1989).

Historia Familial. Embora fatores ambientais e nutricionais contribuam para diferengas nos
niveis de lipideos, lipoproteinas e apolipoproteinas entre os individuos, estudos em familias e em pares
de gémeos revelaram alta herdabilidade dessas variaveis (FARMER & GOTTO, 1992, para referéncias).
Estima-se que mais de 60% da variabilidade dos lipideos no soro € geneticamente determinada, sendo
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muitas dessas variagdes de base poligénica. As hiperlipidemias primarias como hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia sdo consideradas como as principais determinantes genéticas no estabelecimento da
doenga arterial coronariana (GOLDSTEIN et al., 1973; BROWN & GOLDSTEIN, 1984).

As formas de hiperlipidemias familiais em geral sdo mais claramente definidas, especialmente
aquelas monogeénicas ou com padrao dominante de heranga, entretanto sio menos freqiientes. Esse tipo

de doenga, exemplificada pela hipercolesterolemia familial, é expressa independente da influéncia
ambiental. Por outro lado, na hiperlipoproteinemia familial tipo I1I, caracterizada pelo acimulo plasmatico
de quilomicrons e remanescentes de VLDL, a agdo de um gene defeituoso € insuficiente para produzir
a hiperlipidemia, a menos que coexistam influéncias genéticas e ambientais. Raramente a hiperlipidemia
¢ estabelecida por heranga recessiva, como ocorre na deficiéncia familial da lipase lipoprotéica e da
apolipoproteina C-II (THOMPSON, 1990, para referéncias).

A detecgdo precoce dos fatores de risco da doenga pode possibilitar a prevengdo primaria da
aterosclerose. (GLUECK et al., 1985; SCHIEKEN, 1989). O conhecimento da historia familial aumenta
sensivelmente a eficiéncia do diagnostico. Pais com doenga arterial coronariana precoce tendem a ter
filhos com niveis de lipoproteina e lipideos elevados. Por outro lado, pais de criangas portadoras de
fatores de risco para a doenga podem apresentar doenga aterosclerdtica precoce. Aproximadamente
30% da progénie de pais com infarto do miocardio antes dos 50 anos podera apresentar
hiperlipoproteinemias, mais comumente hipercolesterolemia familial, hiperlipidemia familial combinada
e hipertrigliceridemia familial. Na progénie de pais com hipertensdo arterial, os niveis de colesterol total
e triglicerideos tendem a ser mais altos, os niveis de HDL colesterol reduzidos, além da presenga de
obesidade (GLUECK et al., 1985, para referéncias).

A herdabilidade da doenga arterial coronariana foi estimada entre 20% a 80% para os homens
e 30% a 60% para as mulheres, baseado nos parentes de primeiro grau de individuos com a doenga
(ROBERTSON & CUMMING, 1979). Além disso, detectou-se que individuos nessas condigdes
apresentam risco aumentado de mortalidade por doenga arterial coronariana, sendo cinco e sete vezes
maior em homens e mulheres, respectivamente, comparado ao grupo controle (CHAMBERLAIN &
GALTON, 1990, para referéncias). Ainda, a informagdo de que a incidéncia de infarto do miocardio é
maior em gémeos monozigoéticos do que em dizigoticos, sendo que em gémeos do sexo feminino a
concordancia € de 44% entre os monozigoticos e de 14% entre os dizigdticos, refor¢a a presenca de
fatores genéticos associados a doenga arterial coronariana (BRAUNWALD, 1988, para referéncias).

Os avangos em biologia molecular e biotecnologia médica tém possibilitado o diagnostico
baseado no estudo do DNA, com a detecgdo de possiveis alteragdes de seqiiéncia de nucleotideos no
genoma, que estdo associadas com as condigGes patologicas, de forma a definir mais precisamente o
fenotipo e assim determinar o risco individual. A aplicagdo dessas tecnologias para a anélise de
dislipidemias, aterosclerose e doengas cardiovasculares, além de permitir melhor compreensdo dessas
patologias com base genética e molecular, vai possibilitar seu reconhecimento precoce e, portanto, uma
abordagem mais eficaz (SIDOLI ef al., 1990).
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Outros fatores. Alguns fatores isolados apresentam relagdo menos acentuada com a doenga
arterial coronariana, porém, quando associados a fatores de risco determinantes da doenga, demonstram
participagdo etiopatogénica importante. A pratica de exercicios fisicos beneficia seus adeptos, permitindo

controle da pressdo sangiiinea e dos niveis lipidicos, além de manutengéo do peso ideal e massa muscular.
Os fatores psicossociais parecem apresentar também fung@o importante na incidéncia de doenga arterial
coronariana, principalmente em paises ocidentais. Alguns estudos tentaram correlacionar presenga de
depressdo, ansiedade e comportamento neur6tico a doenga arterial coronariana, revelando que angustia
emocional precede o desenvolvimento dos sintomas da doenga arterial coronariana (FARMER & GOTTO,
1992, para referéncias). E importante considerar também os fatores demograficos como geografia e
raga. Diferengas raciais associadas a varios fatores de risco determinam a freqiiéncia da doenga arterial
coronariana. Estudos epidemiologicos revelaram que, embora na Tailandia o nivel de colesterol total
fosse cerca de 10 mg/dl mais elevado e o HDL colesterol 10 mg/dl mais reduzido que no Japdo, a
doenga arterial coronariana era menor. A baixa incidéncia de obesidade pode ser uma justificativa para
esse fato (LANGMAN et al., 1987).

Outros estudos (GUYTON et al., 1985; PARRA et al., 1987, VINAGRE, 1992) detectaram
diferengas entre concentragdes de lipoproteina aterogénica emindividuos da raga negra. Esses individuos
apresentaram niveis mais elevados da lipoproteina Lp(a) comparado a populag@o de brancos, apesar de
existir entre os negros baixa incidéncia de aterosclerose. Curiosamente, as concentragdes de LDL nos
negros sdo geralmente inferiores as dos brancos (GUYTON et al., 1985). Nesse caso, a perda de
aterogenicidade de Lp(a) foi atribuida por ARMSTRONG et al. (1986) aos niveis baixos de LDL na
populag@o de negros. Em contrapartida, as concentragdes séricas de colesterol em populagdes indigenas
brasileiras (149 mg/dl) foram comparaveis as de individuos da raga branca de classe socio-econdmica
baixa (177 mg/dl) (LANGMAN et al., 1987, para referéncias).

2. Patogénese da Aterosclerose

A aterosclerose (do grego “athero” = papa, “sclerosis” = endurecimento) ¢ uma doenga de
artérias musculares, como coronarias, carétida e artérias de extremidades, e de artérias elasticas como a
aorta e os vasos iliacos. Patologicamente, a aterosclerose € a base da doenga arterial coronariana. Sua
presenga, principalmente em dilatagGes, jungdes, bifurcagdes e artérias tortuosas e de grande movimento,
¢ associada a influéncias hemodindmicas como estresse e fluxo turbulento. Por outro lado, a natureza e
extensdo das lesGes sdo determinadas por fatores genéticos (WISLER, 1987, STHEBENS, 1990;
SCHWARTZ et al., 1991). A aterosclerose era considerada como doenga degenerativa, mas atualmente
¢ reconhecida como uma resposta imunoinflamatodria da intima diante de lesdo, provavelmente iniciada
por lipideos (ROSS, 1986; DAVIS & WOOLF, 1993).

E evidente que a aterosclerose ¢ um processo patologico gradual, associado a sintomas clinicos
que dependem de mecanismos basicos envolvendo varios tipos celulares (células endoteliais que compdem
a camada intima arterial, células musculares lisas da camada média, plaquetas, mondcitos/macrofagos e
linfécitos T), com a interagdo de dois processos: o acumulo de ésteres de colesterol e a proliferagao
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celular (ROSS, 1986; WISLER, 1987). Sdo trés os mecanismos biologicos basicos que caracterizam a
aterosclerose, referidos seqiiencialmente de acordo com sua evolugdo e gravidade (WOOLEF, 1990;
SCHWARTZ et al., 1991; ROSS, 1992).

1. Formagdo de estrias gordurosas a partir do acimulo de células musculares lisas e de macrofagos,
impregnados de lipideos, originando as células espumosas (“foam cells”), que sdo predominantes,
além de fibras colagenas, elastina e proteoglicanas. A presenga de linfocitos € ocasional e o
numero de plaquetas € insignificante. Esse tipo de lesdo inicial geralmente causa obstrugdo arterial

leve e sem sintoma.

Formag@o da placa fibrosa com a proliferagdo de células musculares lisas. Abaixo dessa regido
rica em células encontra-se tecido necrotico e fragmentos contendo cristais de colesterol e regides
de calcificagdo, além de numerosas células espumosas. Algumas placas sdo densamente fibrosas
e contém relativamente poucos lipideos, enquanto outras sio ricas em lipideos. Esse tipo de lesdo
€ o que geralmente caracteriza a aterosclerose e pode comprometer a integridade da luz arterial.

AlteragGes de placas fibrosas sujeitas a hemorragia, trombose mural, necrose celular, dilatagao
aneurismatica e calcificagdo. Esse tipo, reconhecido como lesdo complicada, é freqlientemente

associado a doenga obstrutiva coronariana.

A lesdo inicial (estria gordurosa) € geralmente encontrada ja em criangas, enquanto que as
placas fibrosas aparecem em jovens e progridem com aidade (STARY, 1983). Nas populagdes ocidentais
expostas a alteragdes do perfil lipidico, principalmente em conseqiiéncia da dieta rica em lipideos,
usualmente as placas fibrosas revelam-se ap0s a terceira década de vida. Isso determina uma longa fase
pré-sintomatica (DAVIES & WOOLEF, 1993).

Varias hipoteses tentam esclarecer o processo da aterosclerose e duas delas parecem estar
intimamente relacionadas: as hipéteses de lesdo endotelial e infiltragdo lipidica. A primeira propde a
existéncia de lesdo endotelial desencadeada por agentes quimicos, infecgdes virais € mecanismos
imunolégicos, aumentando a permeabilidade do endotélio, favorecendo o acimulo de constituintes
plasmaticos, principalmente lipoproteinas. O processo consiste na aderéncia de mondcitos ao tecido
subendotelial e agrega¢do plaquetaria nas regides lesadas do endotélio, estimulando a produgdo de
fatores de crescimento liberados por plaq::etas (PDGF = Platelet - Derived Growth Factor), células
endoteliais, células musculares lisas € macrofagos, responsaveis pela proliferagdo de células musculares
lisas e de sua migragdo da camada média para a intima arterial, resultando em aumento de lesdo. As
reagdes inflamatorias induzem rapidamente a produgdo de fator de crescimento. Nesse processo, 0
PDGEF, diferentemente dos outros fatores de crescimento, além de mitdgeno é também quimiotatico,
justificando sua propriedade de atrair as células musculares lisas da média para intima, além de outros
monocitos da circulagdo que, emigram para a intima, transformam-se em macréofagos e passam a acumular
lipideos, originando as células espumosas. Quando ativados, os macréfagos expressam varias moléculas

ativas biologicamente como fatores de crescimento, citocinas e radicais livres, os quais modulam a
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atividade de células adjacentes. Os radicais livres gerados agem sobre os componentes celulares da
lesdo, modificando a LDL presente na intima (FARUQI & DICORLETO, 1993). Estes eventos, ocorrendo
de forma cronica, contribuem para o desenvolvimento e espessamento da lesdo, podendo resultar em
trombose vascular (GOLDSTEIN ez al., 1980; DAVIES & WOOLF, 1993).

A hipétese da infiltragdo lipidica, por outro lado, propde a hiperlipidemia como a principal
causa da aterosclerose. Nesse caso, o influxo de colesterol depositado na parede arterial, principalmente
pelas lipoproteinas LDL, sendo maior que seu efluxo para o plasma através do sistema de transporte
reverso do colesterol, realizado pelas lipoproteinas HDL, desencadearia todo o processo (MAHLEY,
1982; ROHEIM, 1986). Isso justifica a correlag@o entre niveis baixos de HDL e altos de LDL com risco
aumentado da doenga arterial coronariana.

A associagdo de aterosclerose e niveis de triglicerideos ndo é tdo estabelecida como a
hipercolesterolemia. Uma analise recente do Estudo “PROCAM?” (Prospective Cardiovascular Munster
Trial) reforga o conceito de que efeitos combinados de hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl) e nivel reduzido
de HDL (< 35 mg/dl), em individuos com a relagdo colesterol total/HDL colesterol (> 5), estdo associados
a um alto risco de doenga coronariana (ASSMANN ef al., 1991, para referéncias).

Outra possivel explicagdo para o desenvolvimento da placa ateromatosa é a hipétese monoclonal
de aterogénese. Ha sugestao de que as lesdes aterosclerdticas podem representar uma forma de neoplasia,
pela proliferagdo incontrolada das células musculares lisas, em fungéo de alteragdes genéticas ou adquiridas

através de compostos exogenos como os hidrocarbonetos, endégenos como o colesterol e seus produtos
oxidados, ou de virus. Nesse caso, cada lesdo aterosclerdtica seria representada por um clone de células
derivadas de uma unica célula muscular lisa, que serviria como fonte de todas as placas ateromatosas,
freqiientemente encontrados como nddulos isolados rodeados por areas de tecido normal com aspecto
monoclonal ou monotipico (BENDITT & BENDITT, 1973).

A aterosclerose apresenta mecanismos possivelmente interligados as hipoteses de lesdo endotelial
e lipidica. Na verdade, sendo uma patologia complexa, pode ser desencadeada por diversos fatores,
inclusive pela perda de controle da proliferagdo das células musculares lisas, proposta pela hipotese
monoclonal. Mas, qualquer referéncia sobre a aterosclerose humana ndo pode deixar de considerar o

papel dos lipideos plasmaticos na lesdo da intima arterial.

Intimeros estudos revelaram que o recrutamento de mondcitos na lesdo € dependente de
mudangas nos componentes da parede vascular e de alteragdes funcionais de mondcitos. Isso indica que
fatores de risco importantes ainda ndo foram identificados e sugere a presenga de fatores genéticos
interferindo na evolugdo aterogénica (SCHWARTZ et al., 1991, para referéncias). Alguns desses fatores
com potencial no desenvolvimento da aterosclerose associam-se a: 1. lipoproteinas LDL, HDL, VLDL,
Lp(a) e apolipoproteinas; 2. receptores de lipoproteinas, incluindo mutantes; 3. sistemas enzimaticos:
acil-coenzima A-colesterol-acil-transferase (ACAT), lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT), lipase
lipoprotéica (LPL) e hidroxi-3-metilglutaril-coenzimaA redutase (HMG-Co-A); 4. trombose hemostatica,
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5. predisposig@o ou resisténcia da parede arterial a lesdo e 6. doengas associadas (diabetes mellitus e
hipertensdo). Os fatores de interesse para este estudo serdo discutidos ao longo do trabalho.

3. Lipoproteinas

As lipoproteinas plasmaticas s3o particulas esféricas de alto peso molecular, com nucleos de
lipideos ndo polares, como ésteres de colesterol e triglicerideos, revestidos por moléculas polares como
fosfolipideos, colesterol livre e proteinas. Essas particulas, formadas principalmente no figado e no
intestino e catabolizadas por tecidos hepaticos e extra-hepaticos, estdo envolvidas na regulagdo de
importantes processos fisiologicos, sendo o principal deles o transporte de um 6rgdo a outro de lipideos
sintetizados endogenamente ou adquiridos pela dieta, como os triglicerideos, os fosfolipideos e o
colesterol. De acordo com sua densidade, determinada por ultracentrifugagdo, as lipoproteinas detectadas
no plasma normal s@o classificadas em quatro tipos que diferem entre si tanto pela composigao lipidica
e protéica quanto pela fungdo metabolica. ZANNIS (1989), MARTINEZ (1989) e FARMER & GOTTO

(1992) publicaram revisdes a respeito, € um resumo € a seguir apresentado.

Os quilomicrons compreendem as lipoproteinas de maior didmetro, alcangando até 12.000 A e
menor densidade, correspondendo a 0,94 g/ml. Essas particulas, ricas em triglicerideos (cerca de 86%
de seu peso) sdo responsaveis pelo transporte de lipideos obtidos da dieta e absorvidos no intestino.

As VLDL (Very Low Density Lipoproteins) sdo lipoproteinas de densidade muito baixa,
alcangando no méaximo 1,006 g/ml com didmetro de até 800 A. Essas lipoproteinas, também ricas em
triglicerideos (55% de seu peso), sdo formadas no figado e transportam principalmente triglicerideos
endogenos.

As LDL (Low Density Lipoproteins), lipoproteinas de densidade baixa com até 1,063 g/ml e
didmetro maximo de 300 A, sdo ricas em colesterol (50% de seu peso). Derivadas das VLDL, sdo
responsaveis pelo transporte de colesterol na circulagio.

As HDL (High Density Lipoproteins), lipoproteinas de alta densidade com até 1,210 g/ml, com
tamanho pequeno alcangando no maximo 120 A de didmetro sdo ricas em proteinas (48% de seu peso).

Formadas no figado e intestino, ou ainda no plasma, sio associadas com o catabolismo periférico de
quilomicrons e VLDL. As particulas de HDL atuam na remogdo do colesterol dos tecidos periféricos
para a circulagdo e dai até o figado, de cade ele é eliminado para o intestino pelas vias biliares. Esse
processo € conhecido por transporte reverso do colesterol (EISENBERG, 1984, para referéncias).

Foi descrita também uma classe de lipoproteina de densidade intermediaria entre VLDL e
LDL, designada IDL. As particulas de IDL com densidade maxima de 1,019 g/ml e didmetro de até 350
A, apresentam 40% de colesterol.

Um outro tipo de lipoproteina, descrita por BERG (1963) e conhecida por lipoproteina (a) ou
Lp(a), apresenta densidade maxima de 1,085 g/ml e didmetro de 300 A e assim como a LDL ¢ composta
principalmente por colesterol (42%). Essa lipoproteina, inicialmente descrita como uma variante genética
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da LDL, foi considerada por esse autor como uma caracteristica genética qualitativa com padrio de
heranga autossomico dominante. Entretanto, a distribui¢3o continua de concentragdes de Lp(a) no plasma
em diferentes populagGes e métodos imunoquimicos quantitativos demonstraram que a Lp(a) representa
uma caracteristica genética quantitativa (HARVIE & SCHULTZ, 1970). Entre as inimeras hipoteses
propostas para explicar a heranga dos niveis plasmaticos de Lp(a), incluem-se modelos poligénicos e a
presenga de um loco principal (SING ef al., 1974; ISELIUS et al., 1981; HASSTEDT et al., 1983;
MORTON et al., 1985; HASSTEDT & WILLIAMS, 1986; UTERMANN et al., 1987; 1988b).

3.a. Apolipoproteinas

As proteinas integrantes das lipoproteinas sdo denominadas apolipoproteinas. Inimeras
apolipoproteinas foram identificadas e sdo conhecidas pela nomenclatura alfanumérica como: A-I, A-II,
A-1V, B, C-I; C-I1, C-1II, D, E, F, G, H (KAMBOH et al., 1991a, b, para referéncias) e apo(a) (BERG,
1963).

Os genes da maioria das apolipoproteinas ja foram mapeados em diversos cromossomos no
genoma humano. Sua localizagdo foi inicialmente estabelecida por estudos genéticos classicos, e mais
recentemente, por técnicas moleculares. Os genes APOA1, APOC3 e APOAA4 localizam-se no brago
longo do cromossomo 11, na regido 11q13-qter. Os genes para as apolipoproteinas apo E, apo C-1 e
apo C-II foram mapeados no cromossomo 19 humano na regido 19q13.2. Nesse mesmo cromossomo
esta também o gene para o receptor (B,E) da lipoproteina LDL. O loco génico para A-II foi mapeado
no cromossomo 1 humano na regido 1q21-q23. As apolipoproteinas apo B-100 e apo B-48 sdo produtos
de um nico gene APOB localizado no brago curto do cromossomo 2 na regido 2p23-p24. O gene para
apo D encontra-se no cromossomo 3 na regido 3q26.2-qter e o gene da apo(a) foi mapeado no
cromossomo 6 humano em 6q27 (MURRAY ef al., 1987, LI et al., 1988, para referéncias, HGM,
1991).

Na década de 80, varios DNA complementares (cDNA) para apolipoproteinas humanas e de
animais foram clonados e seqiienciados. Isso revelou semelhanga na estrutura gendmica das
apolipoproteinas humanas: A-I, A-II, A-IV, C-1, C-II, C-III e E, apesar de seus genes encontrarem-se
distribuidos em diferentes cromossomos (LI ez al., 1988; CHAN, 1989). Para essas apolipoproteinas,
com exceg¢do de apo A-IV, existem quatro exons e trés introns em cada gene. O gene para apo A-IV
difere dos outros com relag@o ao intron-I, que é perdido. A estreita semelhanga na estrutura genomica
dessas apolipoproteinas reforga a hipotese de que esses genes surgiram de duplicagdes completas ou
parciais (LI ez al., 1988; CHAN, 1989).

O gene para apo B apresenta diferengas estruturais notaveis comparado aos demais genes.
Embora com comprimento correspondente a 43 kb, esse gene ¢é relativamente pequeno diante de seu

produto, a maior proteina monomeérica conhecida. Nesse caso, os exons correspondem a terga parte do
gene. Para Ll et al. (1988), o gene de apo B, caso tenha evoluido de genes de outras apolipoproteinas,
certamente foi submetido a mudangas consideraveis com o tempo, perdendo a estrutura de trés introns
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e quatro exons, comuns a maioria deles.

A apo (a), assim como a apo D, tem caracteristica apenas hidrofila, ndo € comparavel as outras
apolipoproteinas, e possivelmente nem mesmo seria classificada como uma apolipoproteina
(UTERMANN, 1989). O seqiienciamento de APO(a) através de seu cDNA revelou um segmento
transcrito de 14 kb, apresentando cerca de 15 a 37 dominios Aringles repetidos, semelhantes ao
plasminogénio.  Esses sitios sdo assim denominados por terem estrutura em forma de uma rosca
dinamarquesa chamada Aringle. Entretanto, é desconhecido o nimero de dominios repetidos que constitui
a apo(a) funcional (McLEAN et al., 1987, KOSCHINSKY et al., 1990). Ha sugestdo de que
evolutivamente a apo(a) originou-se do plasminogénio durante a evolugao inicial dos primatas por uma
série de eventos, incluindo duplicagdo inicial seguida de delegdes causadas por recombinagio homodloga,
eventos de conversao de genes, bem como mutagdes em ponto e pequenas delegdes. O grau de homologia
dos dominios Aringles IV repetidos é uma evidéncia de duplicagdes e dele¢des recentes causadas por
recombinagdo homologa. O polimorfismo de tamanho de apo(a), encontrada em todos os primatas
estudados, indica que a expansdo e contragdo do loco por recombinagao homologa ainda continua
ocorrendo (McLEAN et al, 1987, UTERMANN, 1989).

As seqiiéncias de DNA estdo expostas a mudangas lentas através do tempo evolutivo. Muitas
dessas alteragdes ocorrem fora da regido codificadora e parecem ndo ter significado. Por outro lado,
mudangas em regides codificadoras, ou em segmentos de DNA envolvidos no controle da expressdo
génica, podem alterar a fungdo ou sintese de uma proteina. Certamente, muitos genes estdo envolvidos

no desenvolvimento da doenga arterial coronariana, com diferentes alteragdes ocorrendo em diferentes
individuos. Todos os genes envolvidos no transporte e metabolismo de lipideos, como os receptores
das lipoproteinas plasmaticas, os associados a mecanismos tromboliticos e de coagulagao e as proteinas
com fung@o hormonal, como a insulina, s3o de interesse para o estudo da aterosclerose. Este trabalho
aborda principalmente o estudo da lipoproteina (a), que assemelham-se 8 LDL quanto a sua composig¢ao
lipidica. A parte proteica, correspondente a 33% da particula, consiste das apolipoproteinas apoB-100,
também presente em LDL, e apo(a), ambas com alto peso molecular e interligadas por ponte dissulfeto
(EHNHOLM et al., 1971; GAUBATZ et al., 1983). O complexo apoB-100 - apo(a) tem propriedades
anfipaticas, interagindo com o meio aquoso através da apo(a) e com lipideos pela apoB-100. A ligagdo
covalente entre apoB-100 e apo(a) permite a separagdo em bloco desse complexo proteico, que pode
ser detectado no plasma em pequenas quantidades, aparentemente livres de lipideos (GAUBATZ et al.,
1983; GRIES et al., 1987; FLESS et al., 1990) ou associado a particulas ricas em triglicerideos (BERSOT
et al., 1986; PFAFFINGER et al., 1991).

3.a.1. Apolipoproteina B

Existem duas formas principais de apo B: apo B-100 e apo B-48. A apo B-100, sintetizada
principalmente no figado, integra as lipoproteinas VLDL, IDL, LDL ¢ Lp(a). A apo B-48, sintetizada
no intestino delgado, esta presente nos quilomicrons e seus remanescentes. Além do figado e intestino,
detectou-se RNAm de apo B também em placenta, sugerindo que a transcrigdo do gene APOB é regulada
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de maneira especifica pelos tecidos (KARDASSIS ez al., 1990; ZANNIS et al., 1991).

As apolipoproteinas apo B-100 e apo B-48 sdo produtos de genes alternativos mapeados no
cromossomo 2 humano. O CAA é convertido a UAA, que é um codon de terminalizagdo. Isso resulta
na sintese de apo B-100 com 4.536 aminoacidos e de apo B-48 com 2.152 aminoacidos. Além disso,
mais duas formas de apo B podem ser detectadas em preparagdes de LDL e VLDL: apo B-26 e apo B-
74, que se caracterizam como produtos de degradagdo proteolitica de apo B-100 e ndo produtos primarios
do gene. A apo B-26 corresponde ao fragmento N-terminal e a apo B-74 ao segmento C-terminal

(CHAN, 1989; CHAN & DRESEL, 1990).

Entre as apolipoproteinas, a apo B-100 destaca-se pelo seu tamanho (4.536 aminoacidos) e

peso (513 kilodaltons), enquanto que os carboidratos participam com 36 kd, isto é, 6 a 7% da apo B-
100 do plasma. Essa apolipoproteina contém 25 residuos cisteina distribuidos irregularmente na cadeia

de apo B, sendo que um deles deve contribuir com um grupo -SH livre, permitindo ligagdo intermolecular
com a apolipoproteina apo(a) da Lp(a) (CHAN & DRESEL, 1990).

A apo B-100 apresenta quatro atividades bem conhecidas. S3o elas: 1. atua na sintese, montagem
e secregdo de lipoproteinas hepaticas ricas em triglicerideos como VLDL, IDL e LDL, além de participar
da formagdo de Lp(a); 2. liga-se a lipideos; 3. liga-se a heparina e a varias proteoglicanas na parede
arterial, que podem estar envolvidas na associagdo de LDL com placas ateromatosas e 4. interage com
o receptor de LDL, mediando a remogao da LDL do plasma e possivelmente também de parte da Lp(a).

A apo B-100, como unica molécula protéica da LDL e proteina principal da IDL, apresenta
uma fung¢do reguladora importante na determinagdo da estrutura, da concentragio e do catabolismo de
LDL. Por ser essa lipoproteina rica em colesterol, a apo B-100 tem, portanto, papel principal na
manutengdo da homeostasia do colesterol celular, e conseqiientemente na patogénese da aterosclerose.

3.a.2. Apolipoproteina (a)

A apo(a) € uma glicoproteina de grande tamanho sintetizada primariamente no figado
(KOSCHINSKY, et al., 1990, para referéncias), com expressdao também no cérebro e glandulas adrenais
(McLEAN et al., 1987). Sua fragdo protéica apresenta consideravel heterogeneidade de peso molecular
(280-850 kd) (EATON et al., 1987, UTERMANN et al., 1988a, b; GAUBATZ et al., 1990; GUO et al.,
1991) decorrente de polipeptideos de diferentes tamanhos e/ou diferentes extensdes de glicosilagdo
(GAUBATZ et al., 1987). Essa molécula € rica em carboidratos, principalmente em acido sialico que
representa 30-50% do total de carboidratos, cerca de seis vezes mais do que apresenta a apolipoproteina
daLDL (EHNHOLM et al., 1971, 1972; FLESS etal., 1986). Desta forma, é originado um polimorfismo
de tamanho em nivel populacional, mas individualmente o padrdo é caracteristico e constante.

A descoberta de polimorfismo genético de tamanho da apo(a) permitiu esclarecimentos sobre
a caracteristica genética da Lp(a). UTERMANN e al. (1987) detectaram seis isoformas de apo(a) com
peso molecular variando de 400 a 700 kd. As isoformas foram classificadas como F, B, S1, S2, S3 e S4,

AVA
AVAYEY

1 2 3 4 5 6 7 Eunespm 12: 13 34 15 16 T7 18



13

de acordo com seu padrao de mobilidade eletroforética em comparagdo a apoB-100, em que F representa
uma isoforma de migragdo mais rapida que apoB-100, B é semelhante a apoB-100 e S representa o

conjunto de isoformas mais lentas que apoB-100, em varios niveis.

As isoformas sdo determinadas por alelos de um Gnico loco, identificado como o da glicoproteina
deLp(a). Os individuos apresentam uma ou duas isoformas, reveladas por padrdes de bandas especificos
ou auséncia de banda. UTERMANN e al. (1987) referiram-se a presenga de um alelo nulo em individuos
nos quais a apo(a) nao foi detectada. Entretanto, esses autores alertaram que a definigdo de alelo nulo
no sistema de Lp(a) € operacional, tendo em vista dependéncia da sensibilidade da técnica. Diversos
pesquisadores excluem a possibilidade da existéncia de individuos verdadeiramente Lp(a) negativos

(HARVIE & SCHULTZ, 1970; ALBERS & HAZZARD, 1974).

UTERMANN et al. (1987) detectaram uma associagdo altamente significativa entre as
concentragdes de Lp(a) no plasma e os fenotipos de apo(a), sendo as isoformas B, S1 e S2 associadas a
concentragdes altas de Lp(a), e as isoformas S3 e S4 associadas a baixas concentragdes. Uma estreita
relagdo inversa € detectada entre as concentragdes de Lp(a) no plasma e o peso molecular das isoformas
de apo(a). UTERMANN (1989) referiu que a concentragdo média de Lp(a) em individuos com apo(a)
do tipo B € 10 vezes mais alta do que a do tipo S4. Os heterozigotos normalmente apresentam
concentragdes de Lp(a), aproximadamente iguais a soma dos respectivos tipos de bandas unicas
(BOERWINKLE et al., 1989). Isso sugere que o mesmo loco génico esta envolvido tanto na determinagao
de fenotipos de apo(a) como nas concentragdes de Lp(a) no plasma e que os alelos de apo(a) afetam as
concentragdes de Lp(a) de um modo aditivo.

A homologia molecular entre apo(a) e plasminogénio, com locos génicos também no mesmo
cromossomo 6 humano, tem estimulado investigagGes na tentativa de esclarecer a aterogenicidade da
Lp(a) através de sua interferéncia na fibrindlise. Ha evidéncias in vitro que suportam essa hipotese, em
que a Lp(a) impede a ligagdo do plasminogénio nos sitios de ligagdo nas células endoteliais. E possivel
que a Lp(a) entre em competigdo com o plasminogénio pelos seus receptores presentes nas hemacias e
no endotélio, interferindo nos mecanismos de coagulagio e estimulando a trombogénese (MARANHAO
& PILLEGGI, 1990, para referéncias). Esse zimogeno pertence a uma superfamilia de proteinas composta
de proteases reguladoras dos sistemas fibrinolitico e de coagulagdo sanguinea, na qual incluem-se a
enzima fibrinolitica plasmina, os ativadores do plasminogénio, os inibidores da plasmina e do
plasminogénio, o fibrinogénio e a fibrina.

Uma parte do plasminogénio € representada por cinco sitios homologos (I a V) denominados
kringles. O gene de apo (a) é responsavel por uma proteina com 4.529 aminoaciodos codificada por um
RNA mensageiro (RNAm) longo de 14 kb. Ele foi estruturalmente analisado por MCLEAN ez al. (1987),

que detectaram um segmento responsavel pelo dominio protease de apo(a) com 88% de aminoacidos
idénticos a dominio equivalente no plasminogénio. O gene da apo (a) apresenta segmentos referentes a
dois tipos de dominios ringles homologos aos do plasminogénio: o IV, com 342 pares de bases e
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presente em multiplas coOpias, e o V, presente em copia unica. Entretanto, existem algumas diferengas
entre as estruturas homologas de apo(a) e plasminogénio, que impedem a transformagdo de apo(a) em
uma protease ativa. Além disso, existe uma cisteina a mais em um dos kringles IV de apo(a), que deve
facilitar a ligag@o covalente de apo(a) com apoB-100 (McLEAN et al., 1987).

Inameros estudos tém sido realizados com essa lipoproteina, fator de risco importante na
aterosclerose. Destacam-se no Brasil estudos de Lp(a) e terapia com ativador de plasminogénio tecidual
(Rt-PA) em infarto agudo do miocardio (TRANCHESI ef al., 1991) e em portadores de doenga
coronariana (VINAGRE, 1992; MARANHAO et al., 1992) e lupus eritomatoso sistémico (BORBA et
al., 1994).

4. Transporte e Metabolismo de Lipoproteinas

O sistema de transporte de lipideos pode ser exdgeno ou endogeno, de acordo com a absorgio
de lipideos ingeridos da dieta ou provenientes do figado e outros tecidos, respectivamente. A via
exogena inicia-se no trato intestinal nas células epiteliais do duodeno e jejuno. Para que os lipideos
oriundos da dieta sejam absorvidos pelos enterdcitos, representados pelas células epiteliais do intestino,
eles sdo inicialmente degradados por enzimas. Os triglicerideos expostos a lipase pancreatica sdo
transformados em écidos graxos e monoglicerideos. Os fosfolipideos sao digeridos na presenga da
fosfolipase pancreatica formando lisofosfatidilcolina e acidos graxos, e o colesterol, que s6 € absorvido
na forma livre, quando esterificado € hidrolizado pela colesterol esterase (TSO & FUJIMOTO, 1991,

para referéncias). Os triglicerideos, fosfolipideos e colesterol, provenientes da dieta e absorvidos pelo
intestino, sdo transportados na corrente sangiiinea em forma de quilomicrons e seus remanescentes.

Os quilomicrons, apos sintese na parede intestinal passam para a linfa. Sua liberagdo parece
ocorrer por grupos de enterdcitos através de sua migragdo e de vesiculas derivadas do complexo de
Golgi para a membrana dos enterocitos, que por exocitose liberam essas particulas no espago intercelular,
porém sem superficie membranosa (TSO & FUJIMOTO, 1991). Essas particulas alcangam a circulagio
sistémica através do ducto toracico, iniciando-se sua catabolizagdo caracterizada pela formagdo das
particulas remanescentes de quilomicrons. Esse processo consiste na hidrolise dos triglicerideos do
nucleo pela agdo da lipase lipoprotéica, que tem como cofator a apoC-II ligada a superficie dos capilares
de tecidos extra-hepaticos. Nesse caso, os acidos graxos livres resultantes podem ser utilizados pelas
células de tecido adiposo e muscular, ou ser transportados para o figado na corrente sangiiinea ligados
a albumina (LINDER et al., 1976). Durante esse processo, ocorrem trocas de componentes entre os
quilomicrons e principalmente a HDL. Nesse intercdmbio, os quilomicrons recebem as apos Ce E e
doam as apos A-I e A-II (REDGRAVE, 1983), com transferéncia também de fosfolipideos e colesterol
nao esterificado (REDGRAVE & SMALL, 1979; TALL ef al., 1979). Em condi¢gdes normais, 0s
quilomicrons, ausentes no jejum, apresentam meia vida curta, de quatro a seis minutos (GRUNDY &

MOK, 1976).
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Com a chegada de remanescentes de quilomicrons ricos em colesterol no figado, esse colesterol
pode ser convertido em 4cidos biliares secretados no intestino, onde emulsificam a dieta. O colesterol
proveniente dos remanescentes de quilomicrons pode associar-se a triglicerideos no figado constituindo
as particulas de VLDL. Essas lipoproteinas secretadas na circulagdo constituem o circuito de transporte
de lipideos enddgenos, sendo as primeiras particulas formadas para o transporte de triglicerideos e
colesterol aos tecidos periféricos, onde seus acidos graxos s3o utilizados como fonte de energia ou

estocados como triglicerideos.

Alcangando os capilares dos tecidos adiposo e muscular, a catabolizagdo de VLDL inicia-se
com a hidrélise dos triglicerideos do nucleo pela lipase lipoprotéica. Ocorre também remogdo ou
transferéncia de apos C e E, colesterol e seus ésteres e fosfolipideos para HDL. Além disso, ésteres de
colesterol da HDL sdo transferidos para VLDL sob a agdo da proteina de transferéncia de ésteres de
colesterol (CETP) (TALL et al., 1984). Isso resulta na formagdo de particulas menores ricas em colesterol,
as IDL, consideradas remanescentes de VLDL.

As lipoproteinas IDL, ricas principalmente em ésteres de colesterol (29%), podem seguir dois
caminhos: remogao pelo figado por meio de ligagdo de apo E aos receptores B,E, cuja afinidade € maior
do que a de apo B-100 (BROWN & GOLDSTEIN, 1984), ou conversao em LDL, com possivel agdo da
enzima triglicerideo lipase hepatica e a perda de apo E (CHAN & DRESEL, 1990; FARMER & GOTTO,
1992). Na primeira via estdo envolvidas particulas maiores, cerca de 50% do total, enquanto que as
IDL menores sdo convertidas em LDL (BROWN & GOLDSTEIN, 1986; MAHLEY et al., 1991). As

lipoproteinas IDL ndo capturadas pelo figado permanecem por longo tempo na circulagdo, quando
perdem a apo E e sdo convertidas também em LDL, com a apo B-100 como sua unica proteina.

As etapas do catabolismo de LDL foram investigadas e esclarecidas por uma série de estudos
desenvolvidos principalmente por BROWN e GOLDSTEIN, com inicio na década de 80, em fibroblastos
humanos cultivados. Essas células, como todas as outras animais, necessitam de colesterol na formagdo
de sua membrana plasmatica. Assim, as células em cultura obtinham o colesterol de lipoproteinas do
soro presente no meio de cultura, mais especificamente da LDL. Os autores atribuiram esse fato a
presenga de moléculas receptoras altamente especificas na superficie das células que se ligamaLDL e a
lipoproteinas especificas (GOLDSTEIN & BROWN, 1974; BROWN & GOLDSTEIN, 1975; BROWN
& GOLDSTEIN, 1986).

Nesse caso, o figado remove e cataboliza mais colesterol do que qualquer outro 6rgao, devido
ao grande tamanho e sua alta concentragdo de receptores de LDL, responsaveis por até 80% da remogdo
de LDL da circulagdo (SOUTAR & KNIGHT, 1990). Devido a baixa afinidade de apo B-100 por esses
receptores, a LDL tem meia vida mais longa do que a IDL, circulando em média dois dias e meio antes
de se ligar aos receptores B,E no figado e em outros tecidos. No processo de associagdo ligante-
receptor, a apo B-100 é reconhecida pelo receptor B,E que atravessa a espessura da membrana plasmatica
da célula com um sitio de ligagdo projetando-se na superficie celular (BROWN & GOLDSTEIN, 1984).
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No transporte enddgeno de lipideos, enquanto as lipoproteinas VLDL e LDL depositam
triglicerideos e colesterol nas células, as HDL apresentam outro comportamento caracterizado pelo
transporte reverso do colesterol. Esse processo consiste na remogao do colesterol de tecidos periféricos,
que é transportado através do plasma até o figado para excregdo e conversdo em acidos biliares
(EISENBERG, 1984; NESTEL, 1987).

Existem varios subtipos de HDL, sendo de maior interesse clinico HDL2 e HDL3, com
composi¢do protéica e lipidica e propriedades fisico-quimicas e funcionais especificas para cada uma
delas. Essas particulas, ricas em apo E e ésteres de colesterol, destacam-se no catabolismo do colesterol,
sendo reconhecidas pelos receptores hepaticos para apo E, isto €, o mecanismo pelo qual o colesterol
proveniente de tecidos periféricos chega ao figado para sintese de acidos biliares. Nesse caso, o figado

¢ o principal 6rgdo envolvido no catabolismo de HDL, que em humanos tem meia vida em torno de
cinco dias.

A lipoproteina Lp(a), ao contrario das demais, ndo é produto de degradagdo de outra
lipoproteina, sendo sintetizada diretamente pelo figado. Detecta-se RNAm para apo(a) em figado humano,
de baboon e macaco rhesus e na linhagem celular HepG2 (McLEAN et al., 1987; HIXON et al., 1989;
TOMLINSON, 1989). Além disso, pacientes submetidos a transplante hepatico apresentaram apds o
transplante conversdo completa do seu fendtipo de apo(a) para o do doador (KRAFT et al., 1989).
Detectou-se também niveis reduzidos de Lp(a) em individuos com doenga hepatica cronica como cirrose
(MARTH ef al., 1982) e outras doengas hepatobiliares, geralmente acompanhadas por sua redugio
gradual nos niveis de colesterol sérico (YAMASHIRO et al., 1987, MAEDA et al., 1989).

Se, porum lado, a Lp(a) tem sintese independente de VLDL e LDL, por outro tem propriedades
fisico-quimicas semelhantes a LDL. Embora exista a possibilidade da participagdo de receptores B, E
também no catabolismo de Lp(a), esse ainda é um assunto polémico a ser esclarecido. BOYER et al.
(1990), investigando niveis de Lp(a) em diferentes tipos de dislipidemias, concluiram que a principal via
de catabolismo ndo ocorre via LDL hepatico. Nesse caso, € mais provavel que a regulagdo do nivel de
Lp(a) no plasma, como referido por KREMPLER ef al. (1983) correlaciona-se com sua sintese € ndo
com sua remo¢do. Para SOUTAR efal. (1991), embora a Lp(a) seja catabolizada em parte via receptor
LDL, existem vias independentes, sugerindo que esse ndo € o principal mecanismo associado a
concentragdo de Lp(a) no plasma humano. Possivelmente varios fatores estdo envolvidos na modulagao
dos niveis de Lp(a) circulante, incluindo o nivel de atividade do receptor de LDL, embora ainda permanega
indeterminado o seu potencial de contribuigdo.

5. Efeito da dieta nas lipoproteinas plasmaticas

Por ser o homem habituado a varias refei¢Ges por dia, passa uma grande parte do seu dia em
estado pos-prandial. Isso justifica a necessidade e importancia de se investigar a composi¢ao e a variagao
nas lipoproteinas nessa fase, tendo em vista que a absorgdo e o transporte de lipideos provenientes da
dieta sdo mediados primariamente pelas lipoproteinas plasmaticas (GREEN & GLICKMAN, 1981;
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BISGAIER & GLICKMAN, 1983). Além do que, as lipoproteinas derivadas do intestino estdo envolvidas
na aterogénese (ZILVERSMIT, 1979).

Alteragdes importantes ocorrem na concentragdo de colesterol e na taxa de metabolismo dos
triglicerideos apds uma refeigdo lipidica. A identificagdo de alteragdes em lipoproteinas pos-prandiais
iniciou-se no final da década de 50 com HAVEL (1957). A composigdo quimica de subfragdes de
VLDL e LDL, ap6s dieta gordurosa, foi investigada por REDGRAVE & CARLSON (1979) em individuos
normais e em hipertrigliceridémicos. Esses autores revelaram que a hiperlipidemia pos-prandial €
decorrente da presenga de remanescentes de quilomicrons e ndo de quilomicrons intactos. Além disso,
o aumento do nivel de triglicerideos de VLDL reflete-se no aumento do diametro de VLDL e ndo na

elevagdo do nimero de particulas.

Estudos experimentais com animais permitiram investigagdes mais amplas sobre o metabolismo
de lipoproteinas diante de dietas lipidicas. Incluem-se, nesse caso, os trabalhos realizados por RUDEL,
HEIMBERG e DEITSCHY (SMALL, 1993). RUDEL observou em macacos submetidos a dietas com
colesterol elevagdo no nivel de LDL colesterol e apo B, além de maior concentragdo de ésteres de
colesterol por particula de LDL e maior taxa de LDL/HDL, todas essas alteragdes associadas
positivamente a aterosclerose. Dietas ricas em colesterol parecem afetar também o metabolismo de
VLDL, elevando os niveis de triglicerideos plasmaticos. HEIMBERG detectou em ratos aumento de
secregdo de todos os lipideos de VLDL e das apolipoproteinas apo B-100 e apo B-48, diante de dieta
rica em colesterol. DEITSCHY referiu-se a alteragdo dos niveis plasmaticos de LDL colesterol associada

a estrutura dos acidos graxos que compdem a dieta. Os acidos graxos laurico, miristico e palmitico
ocasionam supressdo acentuada da atividade do receptor de LDL e aumento substancial na taxa de LDL

plasmatico.

E importante esclarecer que o teor calorico e o tipo de dieta, particularmente a natureza de
seus lipideos e carboidratos, afetam as concentragdes de triglicerideos e colesterol plasmaticos. O
consumo de gorduras poli-insaturadas, por exemplo, altera o grau de saturagdo de lipideos de
lipoproteinas, levando possivelmente a alteragdes nas propriedades fisicas de lipoproteinas e,
conseqiientemente, modificagdes em suas propriedades metabolicas (CHONG et al., 1987).

QOutras dietas também ricas em acidos graxos insaturados, como o 6leo de soja, ou acidos
graxos saturados, como banha e a mistura dos dois, foram avaliadas por LUHMAN et al. (1992) em
porcos submetidos a essas dietas, todas contendo 20 ou 40% de calorias por seis semanas. Os autores
concluiram que o teor calérico da dieta lipidica, nesse caso, teve efeito mais acentuado sobre a composi¢do

das lipoproteinas do que o tipo da dieta.

Os efeitos distintos de dietas ricas em acidos graxos saturados e insaturados, implicados no
desenvolvimento da aterosclerose, vém sendo estudados desde o final dos anos 50, lembra
KRITCHEVSKY (1992) em artigo de revisdo sobre nutrigdo, sendo que ele proprio contribuiu com
informagdes nessa area ao longo desses anos. AHRENS e/ al. (1957) demonstraram, em humanos, que
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os acidos graxos saturados sdo mais colesterolémicos do que os insaturados. Além disso, esse tipo de

gordura foi associada ao grau da aterosclerose em coelhos submetidos a dieta rica em colesterol.

Entretanto, detectou-se posteriormente que o efeito de acidos graxos saturados persiste mesmo na
auséncia do colesterol da dieta (KRITCHEVSKY, 1992, para referéncias).

Estudos realizados com individuos submetidos a diferentes dietas lipidicas permitiram determinar
uma escala para 4cidos graxos saturados, considerando sua capacidade de elevar a colesterolemia. Assim,
o acido miristico com 14 carbonos e apenas ligagdes simples (C14:0) destacou-se como o de maior
capacidade, seguido por ordem decrescente de capacidade pelo palmitico (C16:0), laurico (C12:0) e
estearico (C18:0) (HEGSTED et al., 1965; KEYS et al., 1965). A agdo reduzida do acido estearico sob
os niveis plasmaticos de colesterol foi comprovada recentemente por varios estudos (BONANOME &
GRUNDY, 1988; BERGSTEDT et al., 1990), enquanto que o acido miristico parece responsavel por
dois tergos dos niveis de colesterol atribuidos a ingestdo de acidos graxos saturados (HEGSTED et al.,
1965).

HAYES et al. (1991) avaliaram os efeitos de acidos graxos especificos em animais alimentados
com uma mistura de lipideos. Detectaram que o excesso dos acidos laurico e miristico tendem a aumentar
acentuadamente o colesterol em comparagdo ao acido palmitico, havendo diferengas também nos niveis
de apolipoproteinas. Estes resultados sdo concordantes com os de GRANDE et al. (1961), que mostraram
a capacidade desses lipideos administrados na dieta em diferentes propor¢des em elevar os niveis
plasmaticos de colesterol.

CHONG et al. (1987), em estudo com macacos rhesus, avaliaram a composigao e o metabolismo
de lipideos de lipoproteinas, sob o efeito de dietas lipidicas insaturada e saturada, baseadas em oleo de
milho e dleo de coco, apos trés e seis meses de tratamento, respectivamente. Detectaram que o 6leo de
coco, rico em acidos graxos saturados (90,3%), eleva a concentragdo de fosfolipideos, TG, VLDL,
LDL e HDL, sem alteragdo de tamanho, mas com aumento no nimero de particulas. Por outro lado, a
dieta com 6leo de milho, rico em acidos graxos poli-insaturados (60,8%) levou a redugdo dos niveis
plasmaticos de triglicerideos, VLDL e surpreendente também de HDL. Os autores associaram a redugao
de HDL ao catabolismo elevado de apolipoproteinas de HDL, sem efeito da dieta em sua sintese.

Os efeitos das dietas lipidicas sobre o perfil lipidico tém sido avaliados também considerando-
se o tamanho das cadeias de triglicerideos. HILL et al. (1990) detectaram redugdo nas concentragoes
de colesterol total diante de dieta com triglicerideos de cadeia longa e elevagao dos niveis de triglicerideos
em dieta com triglicerideos de cadeias médias.

A substituigdo de 4cidos graxos saturados da dieta por monoinsaturados ou do tipo 6mega 9
(W9), como o acido oléico (C18:1), associa-se a queda dos niveis séricos de colesterol. Populagdes que
ingerem quantidade acentuada de o6leo de oliva, rico nesse tipo de gordura (63,8%) ndo apresentam
evidéncias de reagdes adversas (SANTOS, 1989). Entre os 6leos ricos em acido oléico, além do dleo de

oliva incluem-se os de agafrdo, girassol e canola.
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Merecem destaque os acidos graxos poli-insaturados, importantes na redugdo de doengas
cardiovasculares. Seus efeitos sdo comprovados, principalmente em populagdes como 0s esquimos,
que consomem grandes quantidades de peixes de agua salgada, ricos em lipideos das familias 6mega 6
(W6), como o acido linoléico (C18:2) e araquidonico (C20:4) e dmega 3 (W3), como os acidos
eicosapentaendico (C20:5) e docosaexaendico (C22:6). Os acidos graxos W6 sdo encontrados nos
dleos de soja, milho, girassol e arroz. Os do grupo W3 sdo provenientes de peixes e animais marinhos,
principalmente de agua fria, entre eles salmio, sardinha, atum, albacora e mackerel.

Apesar dos beneficios aparentes do 6leo de peixe em estudos epidemioldgicos e clinicos,
SANDERS (1991) adverte que, em alguns pacientes com determinados tipos de hiperlipidemias ou
diabetes, esse tipo de gordura eleva os niveis de LDL. Desse modo, parece ainda prematuro recomendar
a populagdo em geral aumento de seu consumo (SANTOS, 1989; FARMER & GOTTO, 1992).

Os carboidratos também apresentam efeito acentuado sobre o metabolismo de lipideos e
lipoproteinas, alterando a taxa de sintese e a composi¢do da VLDL secretada pelo figado. Dietas ricas
em carboidratos aumentam a taxa de sintese e secregdo de triglicerideos e proteinas de VLDL no homem
e em animais (QUARFORDT et al., 1970; WITZTUM et al., 1978), determinando o aumento do tamanho
dessas particulas (RUDERMAN ef al., 1971). Além disso, também ¢ alterada a composi¢do de suas
apolipoproteinas (SCHONFELD et al., 1976; WITZTUM et al., 1978).

Carboidratos mais complexos, representados pelas fibras, sio comumente componentes da
dieta, com efeito discutivel sobre a colesterolemia. Esse tipo de carboidratos complexos, reconhecidos
como polissacarideos, sdo encontrados nos legumes, frutas, verduras e cereais integrais, sem absorgdo
pelo intestino. As fibras podem ser soluveis ou insoliveis. As primeiras sdo representadas por pectina
e certas formas presentes em frutas como a magi e em graos, e podem levar a diminuigdo de colesterol
total.

RIPSIN et al. (1992) sustentaram que as fibras soliveis, como a aveia, podem reduzir o nivel
de colesterol total de 5 a 6 mg/dl ingerida em quantidade de 3 g/dia. MARZOLO & NERVI (1989)
detectaram, em ratos alimentados com feijdo, além de diminui¢do nos niveis de colesterol total, também
redugdo de triglicerideos plasmaticos. As fibras insoliveis, representadas pela celulose, ndo tém agido
sobre o colesterol, mas sdo uteis na diminuigdo da ingestdo calorica (Consenso Brasileiro sobre
Dislipidemias, 1993). Embora ainda desconhecido, o mecanismo pelo qual as fibras agem sobre as
fungdes fisiologicas reduzindo a colesterolemia, estimula-se seu consumo pela populagdo em geral.
Entretanto, o uso terapéutico € ainda discutivel, especialmente como conduta isolada (SANTOS, 1989).

6. Objetivos

O comportamento da Lp(a) no estado pos-prandial, quando a circulagdo sangiiinea encontra-

se repleta de quilomicrons e remanescentes gerados a partir da absorgdo intestinal dos lipideos da
alimentagio, foi pouco estudado em individuos sadios. Na doenga coronariana, esta informagao inexiste.
Com o intuito de esclarecer aspectos do metabolismo e implicagdes fisiopatologicas da Lp(a), este
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estudo visou avaliar os efeitos de uma dieta-teste rica em lipideos sobre os niveis de Lp(a) de individuos
com doenga arterial coronariana. Como objetivos secundarios, incluiram-se: (1) associar os niveis
séricos de Lp(a) a fatores como grau e nimero de artérias afetadas, hipertensdo arterial, tabagismo,
etilismo, obesidade e angina; (2) avaliar os niveis séricos de triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e
fragSes de colesterol de HDL, VLDL e LDL no jejum e, com excegdo de VLDL e LDL, apds uma tnica
dieta lipidica artificial nos individuos com (grupo CO) e sem (grupo SO) obstrugdo arterial coronariana
€ (3) comparar os niveis séricos de Lp(a), TG, CT, HDL, VLDL e LDL no jejum e, com exce¢do de

VLDL e LDL, no estado pds-prandial entre os grupos e correlaciona-los.
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Foram estudados 56 individuos caucasdides, subdivididos em dois grupos de 28 individuos
pela presenga (CO) ou auséncia (SO) de obstrugdo arterial coronariana, tal como documentado pela
cineangiocoronariografia. Os pardmetros que caracterizam cada grupo sdo resumidos na Tabela 1. O
grupo CO foi constituido por 26 individuos do sexo masculino e dois do sexo feminino, com peso entre
53 e 97 kg (média: 72,7 kg), e altura entre 155 e 180 cm (média: 167,8 cm). A idade no grupo CO
variou de 38 a 65 anos (média: 51,3 anos). Os individuos no grupo SO eram 24 do sexo masculino e
quatro do sexo feminino, pesando de 49 a 107 kg (média: 71,8 kg) e com altura variavel de 150 a 176
cm (média: 166,6 cm). A idade neste grupo variou de 35 a 65 anos (média: 49,5 anos). Os valores
médios de superficie corporea dos grupos CO e SO (SC; variagdes de 1,5-2,2 e 1,5-2,1 m2,
respectivamente) e massa corporal (IMC; 20-37 e 19-38 kg/m2, respectivamente), foram de 1,8 m? e
25,9 kg/m2, respectivamente, em ambos 0s grupos.

Os participantes deste estudo foram atendidos durante os anos 1992 e 1993 no Ambulatorio de
Cardiologia do Hospital de Base da Fundagdo Faculdade Regional de Medicina e no Servigo de
Hemodinamica da Santa Casa de Misericordia, ambos de Sdo José do Rio Preto, SP, onde foram realizadas
as cineangiocoronariografias. Esses individuos foram inicialmente cadastrados através de um questionario,
no qual constava idade, sexo, raga, peso e altura, além dos resultados das avaliagdes as quais foram
submetidos, como: (1) avaliagdo hemodinamica, na qual se considerou o niimero de artérias afetadas e
o grau de obstrugdo; (2) avaliagdo clinica, em que se analisou o estado clinico atual, os antecedentes
pessoais, o tratamento medicamentoso, os antecedentes familiares e o habito alimentar; e (3) avaliagdo
do perfil lipidico, referente a dosagem dos niveis de apolipoproteina (a) [apo(a)], componente da
lipoproteina (a) ou Lp(a), triglicerideos (TG), colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL
= high density lipoprotein), lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL = very low density lipoprotein)
e lipoproteina de baixa densidade (LDL = low density lipoprotein).

1. Avaliagdo Hemodinamica

O diagnéstico por cineangiocoronariografia avaliou a artéria comprometida, o tipo de lesdo, o
grau de obstrugdo, o comportamento da fungdo ventricular, além de complicagdes, como lesdes valvares,
tortuosidade de artérias e ponte miocardica, entre outras. A avaliagdo hemodindmica foi feita antes dos
demais exames, em média 10,6 meses antes no grupo CO (variagdo de 2 a 60 meses) € 6,3 meses no

grupo SO (variagdo de 2 a 42 meses).
1.a. Grupo CO

Entre os 28 individuos do grupo CO, os que apresentaram obstrugdo <= 50% em pelo menos
uma artéria coronaria ou > 50% em apenas uma artéria, foram classificados como portadores de obstrugdo
leve e, aqueles com obstrug@o arterial coronariana >=50% em duas ou mais artérias foram classificados
como portadores de obstrugdo grave (Tabela 2).

Destacou-se a presenga de grau de obstrugdo maior que 50% em apenas uma artéria em 13
(46%) dos individuos, enquanto que grau de obstrugdo menor ou igual a 50% foi observado em apenas
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Tabela 1: Parametros que caracterizam os grupos de individuos com (CO) e sem
(SO) obstrugdo arterial coronariana. SC= Superficie Corpérea; IMC=
Indice de Massa Corporal; M= Média; M = masculino; F = feminino.

IDADE
(ANOS)

GRUPO

SEXO
M

PESO ALTURA SC IMC

F (kg) (cm) (m2)  kg/m?

38-65

(M=51,3)

35-65

(M=49,5)

26

24

53-97 155-180 1,5-2,2 20-37

(M=72,7) (M=167,8)  (M=1,8) (M=25,9)

150-176 1,5-2,1 19-38

(M=166,6) (M=1,8) (M=25,9)

7
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Tabela 2:

Individuos com obstrugdo arterial coronariana (grupo CO) classificados

de acordo com o grau de obstrugdo e o nimero de artérias afetadas

Grau de Obstrugdo % de Obstrugdo N° de Artérias Individuos

Afetadas N° %

1 ou mais

1

2

3 ou mais
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dois (7%) deles. Além da obstrugdo arterial coronariana, 24 (86%) dos 28 individuos tinham também
outras alteragdes cardiacas, sendo que 19 (79%) apresentaram hipertrofia ventricular esquerda e/ou
aneurismas, trombos, acinesia ou discinesia da parede ventricular e 10 (42%) apresentaram hipertensao
arterial sistolica e/ou diastolica. Foram registradas, ainda, tortuosidade de artérias e ponte miocardica,
ambos com freqiiéncias de 8%. A Tabela 3 mostra a freqiiéncia de individuos com obstrug@o arterial
coronariana isolada ou associada a outras alteragGes cardiacas. Entre eles, quatro (14%) tinham obstrugao
isolada, em contraposigdo a 13 (47%) que apresentaram uma outra alteragdo cardiaca além da obstrugao,
ea 11 (39%) que, além da obstrugdo, tinham também duas alteragdes cardiacas, desses, quatro eram

revascularizados.

1.b. Grupo SO

Os 28 individuos do grupo SO, apesar de quadro clinico sugestivo de doenga coronariana, ndo
apresentaram sinais de lesGes obstrutivas coronarianas, mas vinte (71,4%) tinham outras alteragoes

cardiacas reveladas pelo estudo hemodindmico (Tabela 3). Destacaram-se as lesGes valvares e de ventriculo
esquerdo, representadas por hipocinesia, hipertrofia e aneurismas, ambas detectadas em nove (45%)
individuos, seguidos de prolapso de valva mitral, presente em cinco (25%) deles. Menos freqiientes
foram tortuosidade de artérias e ponte miocardica, presentes em 15% e 10% dos casos, respectivamente.

2. Avaliagdo Clinica
2.a. Estado clinico atual

Constatou-se que 42 (75%) dos 56 individuos apresentavam angina estavel, controlada por
tratamento medicamentoso, correspondente a 26 (93%) e 16 (57%) dos individuos dos grupos CO e
SO, respectivamente (Figura 1). Os demais negaram presenga de angina. O infarto agudo do miocardio,
detectado em 26 (46%) dos 56 individuos, foi mais freqiientemente encontrado no grupo CO,
correspondendo a 22 (79%) individuos, do que no grupo SO, com apenas quatro (14%) afetados.

2.b. Antecedentes pessoais

A historia clinica foi avaliada em relagdo a hipertensdo arterial sistémica, outras doengas como
diabetes e doenga renal, obesidade, além de habitos de vida representados por sedentarismo, tabagismo
e etilismo. A comparagdo entre os individuos dos grupos CO e SO, com relagdo a freqiiéncia de
hipertensdo, sedentarismo, obesidade, tabagismo e angina, ¢ apresentada na Figura 1.

Entre os 56 individuos, 37 (66%) eram hipertensos, sendo a maioria deles (64,8%) do grupo
CO. Isso significa que 24 (86%) dos 28 individuos do grupo CO eram hipertensos, em face de 13 (46%)
do grupo SO (Figura 1). Considerou-se portador de hipertensdo individuo com pressdo diastolica
acima de 90 mmHg e sistolica acima de 140 mmHg.

O sedentarismo, definido como nenhuma ou pouca atividade fisica aerobia (menos de trés
vezes por semana de atividade), foi citado por 22 (79%) dos 28 individuos com obstrug@o arterial e por
13 (46%) dos sem obstrugdo (Tabela 4), significando que 35 (63%) dos 56 participantes ndo tinham o
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Tabela 3: Individuos com (grupo CO) ou sem (grupo SO) obstrug@o arterial coronariana e com
outras alteragdes cardiacas.

ALTERACOES CARDIACAS

%*

Obstrugdo Arterial Isolada ND
No Ventriculo Esquerdo*** 45

Hipertensdo Arterial **** ND

Lesdes Valvares 45

15
10

Tortuosidade de Artéria

ND ND
Prolapso Mitral ND ND 25
2 8
2 8

Ponte Miocardica

* Frequiéncias calculadas considerando apenas os individuos com alteragdes nos grupos CO
(24) e SO (20) com uma (CO = 13, SO = 12) ou mais alteragdes (CO = 11, SO = 8).

** Indice referente a 28 individuos.

*** Hipertrofia, hipocinesia, acinesia, discinesia, dilatagdo, trombos e/ou aneurisma.

¥*%x Sistolica e/ou diastolica.

ND - nao detectado
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Frequiéncia de individuos (%)
100

HAS sedentarismo obesidade tabagismo angina

Figura 1: Freqiiéncia de individuos com hipertensio arterial sistémica (HAS),
angina, obesidade, vida sedentaria e fumantes nos grupos com (CO)
e sem (SO) obstrugdo arterial coronariana. Os respectivos niveis de
significancia (p<0,05) sdo referentes ao estudo comparativo de

ambos os grupos considerando a freqiiéncia de individuos para cada
parametro.
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Tabela 4: Historia clinica dos individuos com (CO) e sem (SO) obstrug@o arterial

coronariana obstrut

iva.

ANTECEDENTES PESSOAIS

Hipertensdo Arterial Sistémica
Sedentarismo
Obesidade:

Auséncia

SP+

Grau I

Grau II

Grau III

Tabagismo-Ocorréncia:

Negativa

* Positiva: Pouco*
Meédio**
Muito***

Periodo Como Fumante (Anos)

1-5

6-15

=15

* Pouco = Até cinco cigarros por dia.

** Médio = 6 a 20 cigarros por

dia.

*** Muito = acima de 20 cigarros por dia.

SP+ = sobrepeso: 25-26 kg/m?
Grau I: 27-29,9 kg/m?
Grau II: 30-39,9 kg/m?

Grau III: >40 kg/m2 - nao detectado (ND)

» Porcentagens calculadas consi
CO (25) e SO (16).

3 4 5 6 7

derando o total de individuos fumantes dos grupos
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habito de praticar exercicios fisicos.

A obesidade foi avaliada considerando-se o valor do IMC ou indice de Quetelet (KAEYS,
1972). Esta variavel foi classificada em trés graus: Grau I - Obesidade leve, Grau II - moderada e Grau
III - grave, descritos no Quadro 1. Detectou-se que 14 (50%) individuos do grupo CO e 16 (57%) do
grupo SO tinham peso normal, os demais apresentaram-se com sobrepeso ou peso excessivo, com
destaque para o Grau I de obesidade (IMC =27 a 29,9 kg/m2), em seis (21%) dos 28 individuos de cada
grupo, seguido pelo Grau II de obesidade (IMC = 30 a 39,9 kg/m?2), detectado em cinco (18%) individuos
do grupo CO e apenas trés (11%) do grupo SO (Tabela 4). Néo foram observados individuos com Grau
III de obesidade em ambos os grupos.

O tabagismo foi avaliado pelo nimero de cigarros consumidos pelo individuo e periodo como
fumante. Foram consideradas quatro classes: Nada, Pouco (até cinco cigarros por dia), Médio (6 a 20
cigarros por dia) e Muito (mais de 20 cigarros por dia). Constatou-se que 15 (27%) dos 56 individuos
ndo eram fumantes. Entretanto, o estudo isolado dos grupos revelou que apenas trés (11%) dos integrantes
do grupo CO nunca fumaram, em face de 12 (43%) daqueles do grupo SO nessas condigGes (Tabela 1).
Portanto, entre os 41 fumantes, 25 (61%) eram do grupo CO, com nove (36%) classificados na categoria
Pouco, 10 (40%) na categoria Médio e seis (24%) na categoria Muito. No grupo SO, entre os 16
fumantes, cinco (31%) foram classificados na categoria Pouco, 10 (62%) na Médio e apenas um (6%)
na categoria Muito. Com relagdo ao periodo como fumante, destacou-se o periodo maior de 15 anos
para os grupos CO e SO com frequéncias de 72% e 75%, respectivamente (Tabela 4). Na época do
estudo, apenas quatro (16%) individuos do grupo CO se revelaram ainda como fumantes, em face de

nove (56%) do grupo SO nessas condig3es.

Para a analise do etilismo, classificado também em quatro niveis, foi considerado o nimero de
doses de bebidas alcoolicas por dia, isto é: Nada, Pouco (esporadicamente), Médio (até 30 gramas/dia)
e Muito (> 30 gramas/dia). O etilismo era praticado apenas esporadicamente por 30% dos participantes
do estudo, sendo que 23 (82%) individuos do grupo CO havia abandonado totalmente o habito de
ingerir bebidas alcodlicas depois de constatar a gravidade da doenga. Entre todos os individuos do
grupo CO, apenas um foi classificado como etilista em um periodo remoto, quando ingeria mais do que
uma dose de bebida alcoodlica por dia. Caso semelhante também foi relatado no grupo SO. Além desses,
outros dois individuos de ambos os grupos referiram, na época do estudo, que tinham o habito de tomar
uma dose de bebida alcodlica por dia, sendo, portanto, classificados na categoria de consumo Médio.

2.c. Tratamento Medicamentoso

Tanto os 28 individuos com obstrugdo arterial coronariana, como 22 (79%) dos sem obstrugdo
encontravam-se em tratamento medicamentoso na época deste estudo. Todos os individuos do grupo
CO e oito (29%) dos integrantes do grupo SO tomavam antiagregante plaquetario, geralmente associado
a outros medicamentos, principalmente os do primeiro grupo. A Tabela 5 mostra os tipos de medicamentos
administrados e a frequéncia de individuos de ambos os grupos que deles faziam uso. Nesse caso,
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Quadro 1: Classificagdo da obesidade em graus e seus respectivos valores limites para os
sexos masculino (M) e feminino (F). Calculo do indice de massa corporal (IMC).

OBESIDADE
GRAUS VALORES (kg/m?)
I (leve) 272 29,9

IT (moderada) 30a39,9
III (grave) > 40

peso (kg) Valores Normais: M = 20 - 25 kg/m?2 *
altura (m2) F =19 - 24 kg/m2

IMC =

* Individuos com IMC = 26 kg/m? foram considerados com excesso de peso ou sobrepeso.
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Tabela 5: Tipos de medicamentos administrados aos individuos com (CO) e sem

(SO) obstrugdo arterial coronariana.

TIPOS DE MEDICAMENTOS INDIVIDUOS
CO SO

Antiagregante plaquetario 28
Antagonista de Calcio 17
Vasodilatador 11
Beta Bloqueador 8
Cardiotonico

Diurético

Inibidor da ECA*

Antiarritmico

O N B = A N W

[y

Qutros

* ECA = Enzima de conversdo da angiotensina.
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incluem-se na classe de “outros” os medicamentos: anticonvulsivantes, anticoncepcionais, vitaminas,
hipnéticos, hipourecémicos, tranqiiilizantes e antiacidos. Nenhum individuo encontrava-se sob tratamento

com hipolipemiantes na época do estudo.
2.d. Antecedentes Familiais

A pesquisa de antecedentes familiares revelou a presenga de hipertensdo arterial sistémica,
doenga arterial coronariana e diabetes em ambos os grupos, com frequéncias semelhantes para os dois
primeiros fatores. A hipertensdo arterial foi citada 14 e 12 vezes entre familiares dos grupos CO e SO,
respectivamente. A made foi referida como hipertensa por cerca de 50% dos casos com recorréncia
familial, seguida pelo pai em cerca de 25%, em ambos os grupos. Os irmdos e avos foram raramente
mencionados. A doenga arterial coronariana obstrutiva foi citada 15 vezes como presente entre familiares
dos participantes do grupo CO, com destaque novamente para a mae com frequéncia de 40%, em face
de 33% no grupo SO, com indice semelhante também para o pai. Diabetes mellitus foi referido sete
vezes como ocorrendo na familia de individuos do grupo SO, com destaque para o pai (44%), seguido
pela mée (28%) e irmdos (28%). Uma tunica vez a condigdo foi citada em relagdo a avos por individuo

do grupo CO.
2.e. Hdbito Alimentar

Em relag@o ao habito alimentar, os individuos foram agrupados em trés classes: A, B e C, de
acordo com o tipo de alimentagdo, considerando-se principalmente a concentragao de gorduras ingeridas.
Entre os 28 individuos com obstrugdo arterial coronariana, 22 (79%) mudaram seu habito alimentar
depois de constatada a doenga, em contraposi¢do a 12 (43%) entre os 28 sem obstrugdo. Os dados da
Tabela 6 revelaram que, no grupo CO, apenas quatro (14%) dos individuos tinham sua alimentagdo
correspondente ao nivel B antes da doenga. Por outro lado, no Grupo SO, 11 (39%) deles ja tinham
esse habito inicialmente. Além desses, outros 11 (39%) individuos do grupo SO passaram da classe C
para B apos o diagnostico. Entre os individuos do grupo CO, 13 (46%) apresentaram também esse tipo
de mudanga na alimentag@o, isto €, passaram da classe C para B.

3. Dieta Lipidica Artificial

Os individuos participantes deste estudo ingeriram apenas uma Unica dose de uma dieta
programada para ser rica em colesterol e gordura, com base na proposta de PFAFFINGER ez al. (1991),
correspondendo a 504,6 mg de colesterol/1000 kcal e 67,8% de gordura, 24,8% de carboidratos e 7,4%
de proteinas, em face as concentragdes de 25 a 30% de lipideos, 50 a 60% de carboidratos e 10 a 15%
de proteinas recomendados na dieta normal (Tabela 7). Os componentes da dieta artificial e a composigdo
em carboidratos, proteinas e lipideos, de acordo com FRANCO (1982) e KRAUSE & MAHAN (1991)

sdo apresentadas na Tabela 8 .

A dieta, sob a forma liquida, foi preparada sempre com os mesmos produtos, algumas horas
antes do estudo dos individuos, que foram atendidos em grupos pequenos ao longo do trabalho. A dose
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Habitos alimentares dos individuos com (grupo CO) e sem (grupo SO)
doenga arterial coronariana obstrutiva antes e depois da avaliagdo

hemodinamica.

ALIMENTACAO* GRUPOS

ANTES DEPOIS SO

No No

TOTAL 28 100 28 100

*: A= Carne branca, legumes, arroz, feijao.
B = Carne vermelha magra, legumes, frituras esporadicamente, arroz, feijdo.

C = Carne vermelha, frituras, leite integral, ovos, manteiga, arroz, feij3o.

Tabela 7:  Concentragdes de lipideos, carboidratos e proteinas oferecidas aos individuos
participantes do estudo e recomendadas em dieta normal, equivalentes a 1.275
keal (1,5 a 1,9m?) e 1.658 kcal (2,0 a 2,4 m?).

RECOMENDADO* % OFERECIDO

%

Superficie Corporea (m?) 1,5-1,9 2,0-24 1,5-19 20-24

Lipideos (g)
Carboidratos (g)

Proteinas (g)

35,4 46,0 25,0 96,0 124,9

191,1 248,5 60,0 79,0 102,7

48,0 62,4 15,0 23,7 30,8

67,8
248

7,4

2

* Para dieta normal é recomendada a ingestdo de 25 a 30% de lipideos, 50 a 60% de
carboidratos e 10 a 15% de proteinas. Para os calculos foram considerados os valores de

25, 60 e 15%, respectivamente.
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Tabela 8: Quantidade de cada componente, teor calérico e composigdao em carboidratos, proteinas e lipideos da dieta artificial
oferecida aos individuos estudados.

Composi¢io Quant. Cal Carboidrato Proteina Lipideo Acidos Graxos

(g) (kcal) () (g) (g)  Saturados Poli-insat. Monoinsat. Colesterol
(8) (8 (2 (mg)

Sorvete de creme 10 04 66

3

Creme de leite 14 0,9 7 88

3

Coco ralado fresco 15 0,3

3

Gema 7 2 0,9

Leite em po integral 2 0,1

3

Agulcar

TOTAL 18 73 43 2,6 16

% Nutrientes* 24,8 7,4 67,8 58,9 3,6 22,0

* Considerou-se teor calorico (969 kcal) para o calculo da % de carboidratos, proteinas e lipideos e o total de lipideos (73 g) para o
calculo da % dos acidos graxos saturados e insaturados representados pelos acidos oléico e linoléico.
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oferecida foi ingerida em quantidade correspondente a 1.275 kcal para individuos com superficie corpérea
de 1,5 a 1,9 m2 e 1.658 kcal para individuos com 2 a 2,4 m2 (Tabela 7), respeitando-se o indice de 850
kcal/m2, com base em PFAFFINGER e al. (1991). Este indice, referente ao valor calérico basal necessério
diariamente, € representado pelo metabolismo basal (MB) correspondente a calorias gastas por hora por
m? de superficie corpdrea, em relagdo a idade e sexo. Para o célculo da superficie corpérea considerou-
se 0 peso e a altura, utilizando-se a formula de Du Bois (Biblioteca de Programas - Casio), conforme
registrado no Quadro 2.

Os indices de superficie corporea foram agrupados em intervalos com os valores de calorias
correspondentes, como indicado na Tabela 7, para efeito de padronizagdo das doses da dieta. Os pacientes

ingeriram uma unica dose da dieta apos um jejum de, no minimo, 12 horas.
4. Perfil Lipidico

Foram coletadas amostras de sangue venoso de individuos em jejum para dosagem dos niveis
séricos de Lp(a), TG, CT e fragdes de colesterol de HDL, VLDL e LDL e apos trés e seis horas da
ingestdo da dieta lipidica artificial para dosagem dos niveis de Lp(a), TG, CT e HDL.

O sangue coletado, cerca de 20 ml por vez, foi distribuido em dois tubos de ensaio sem
anticoagulante e centrifugado por 10 minutos a 3.000 rpm para separagio do soro. Uma parte do soro
foi destinada a dosagem dos niveis de TG, CT, VLDL, LDL e HDL, o restante foi separado em aliquotas
em tubos de Ependorff mantidos a temperatura de -20°C, por no maximo trés meses, para dosagem dos
niveis de apo(a), referida neste trabalho como Lp(a).

4.a. Lp(a)

Os niveis de apo(a), mais comumente referidos como niveis de Lp(a), foram dosados no soro
pela técnica de radioimunoensaio utilizando-se o kit comercial da Pharmacia - Apo(a) RIA (Uppsala,
Suecia), com referéncia de que 1U/] de apo(a) corresponde a aproximadamente 1 mg/l de Lp(a). Esta
técnica emprega a via imunorradiométrica, usando dois anticorpos monoclonais diferentes dirigidos a
determinantes antigénicos separados na molécula da apo(a). A técnica foi desenvolvida de acordo com

as etapas descritas a seguir.

Amostras de soro estocadas por até trés meses em tubos de Ependorff a -20°C foram

descongeladas e processadas utilizando-se 25 pl da amostra inicial de cada individuo. Este material foi
submetido a pré-tratamento com a solugdo Pré-S do kit citado, permanecendo em repouso por uma

hora a temperatura ambiente. Apos esse intervalo, acrescentou-se 1 ml de Diluente e as amostras foram
processadas em duplicata com aliquotas de 25 pl da solugdo final, distribuidas em dois tubos.

Por medida de seguranga e controle da validade do kit foram utilizados tragadores em seis
diferentes concentragdes de apo(a) como 0,4, 1, 2, 5, 10 e 20 U/l e nos controles de apo(a) liofilizados
L (Low) e H (High) para a projegdo de uma curva padréo. Para isso, foram empregados 25 pl de cada
tragador e dois controles L e H. A partir desta etapa, os controles e as amostras foram processados

AV
AVAVEY

cm 1 2 3 4 5 6 7 :unespr 120 13 24 15 Te L7 298



Quadro 2: Calculos de Valor Calérico Basal (VCB) e Superficie Corporea (SC).

VCB =MB* X 24h X SC

SC** = Altura0,725 (cm) X Peso0:425 (kg) X 71,84 X 10-4(m2)

* Metabolismo basal, ** Férmula de Du Bois.
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juntos até a dosagem final.

O marcador com anticorpos 1125 - Anti-Apolipoproteina (a) foi acrescentado em cada tubo no
volume de 25 pl seguido da adigdo de 25 ul de Suspensdo de Anticorpos com ligagdo de particulas de
Sepharose. O material foi mantido em repouso por uma hora a temperatura ambiente. Formou-se,
assim, o complexo antigeno-anticorpo, separado por adigdo de Suspensdo Decantadora (1ml) seguida
de centrifugagdo por 15 minutos a 3.000 rpm. Descartou-se o material sobrenadante invertendo-se os
tubos, e a amostra decantada foi submetida a leitura dos niveis de apo(a) em aparelho de contador gama
(Abbot ANSR), com a radioatividade no conjunto diretamente proporcional a concentragdo de apo(a)
na amostra. Com base na literatura (HOEFLER et al. 1988; GAVISH e al. 1989), foi considerado
normal nivel de Lp(a) >= 30 mg/dl.

4.b. Triglicerideos e Colesterol Total

As concentragdes séricas de TG e CT foram determinadas por métodos colorimétricos
enzimaticos, referidos por BUCOLO & DAVID (1973), para a analise de TG, e por TRINDER (1969)
e ALLAIN et al. (1974), para a analise de CT. Os métodos consistem na hidrolise enzimatica de
triglicerideos ou colesterol por lipases especificas, resultando em glicerol e colesterol livre,
respectivamente, e acidos graxos. O glicerol é oxidado produzindo formaldeido, que € quantificado
colorimetricamente a 410 nm como 3,5 - diacetil -1,4 - dihidrolutidina. O colesterol, oxidado pela
colesterol oxidase, resulta em colesten-3-ona e perdxido de hidrogénio, que associado a fenol e 4-
aminoantipirina, sob a agdo da peroxidase produz a antipirilquinonimina que da coloragdo vermelha a

solugdo, proporcional a concentrag@o de colesterol na amostra (CASTILHO, 1993). Este cromdgeno

permite a leitura espectofotométrica a 505 nm ou em fotocolorimetro com filtro verde em 490 a 530 nm.

4.c. Fragdes de Colesterol (HDL, VLDL e LDL)

Os niveis de HDL colesterol, foram obtidos apds a separagao de HDL por precipitagdo seletiva
de LDL e VLDL por sulfato de dextran em presenga de ions Mg™™. As concentragdes séricas dessa
fragdo de colesterol ligada a HDL foram determinadas pelo sistema enzimaético colesterol oxidase/
peroxidase com colorimetria, segundo TRINDER (1969). A leitura foi semelhante a realizada para a
dosagem de colesterol total em aparelho COBAS MIRA S.

Os niveis de LDL e VLDL colesterol no jejum foram calculados pela formula de Friedewald
apenas na condigdo de jejum. A formula representada por: LDL(mg/dl) = CT - (HDL + TG/5) foi
empregada apenas com niveis de TG inferiores a 400 mg/dl (FRIEDEWALD et al., 1972). Dos 56
individuos que iniciaram o estudo, 52 (25 CO e 27 SO) apresentaram niveis de TG abaixo de 400 mg/dl
e, portanto, tiveram os niveis séricos de LDL e VLDL calculados.

Os niveis séricos de TG, CT e fragdes do colesterol de HDL e VLDL considerados desejaveis,
de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (ATHEROS, 1993), estdo registrados no Quadro
3.
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Quadro 3: Niveis séricos normais desejaveis de triglicerideos (TG), colesterol total (CT),
HDL colesterol, LDL colesterol e VLDL colesterol adotados pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (1993) para adultos a partir de 20 anos.

TG: inferior a 200 mg/dl

CT: inferior a 200 mg/dl

HDL: igual ou acima de 35 mg/dl
LDL: inferior a 130 mg/dl
VLDL*: inferior a 40 mg/dl

* Neste trabalho, 35 mg/dl foi considerado limite normal de VLDL.
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As dosagens de TG, CT, HDL, LDL e VLDL foram realizadas no Laboratério Central do
Hospital de Base da Fundag@o Faculdade Regional de Medicina de Sdo José do Rio Preto e a dosagem
de Lp(a) no Laboratorio Bioquimico do Instituto do Coragado (Incor) de Sio Paulo.

O perfil lipidico ndo foi analisado em todos os individuos apoés trés e seis horas da ingestdo da
dieta, pois a proposta inicial era de dosagem dos niveis de TG, CT, HDL, LDL e VLDL apenas em
individuos em jejum, enquanto que para a Lp(a) as dosagens seriam realizadas no jejum e ap0s seis horas
da ingestdo da dieta lipidica. Entretanto, os resultados iniciais revelaram a necessidade de avaliagdo
desses parametros também no estado pds-prandial. A Tabela 9 mostra o nimero de individuos estudados

para cada variavel nos periodos considerados.

Entre os 56 individuos estudados, 37 (14 CO e 23 SO) foram submetidos a dosagem dos niveis
de TG, CT e HDL também ap0s trés horas da dieta. Para o periodo de seis horas apés a dieta lipidica,
41 individuos (17 CO e 24 SO) tiveram os niveis de TG, CT e HDL dosados. A dosagem dos niveis de
Lp(a) nos periodos de jejum e apos seis horas da dieta foi realizada em 50 (25 CO e 25 SO) dos
individuos estudados. Desses, 30 (60%) foram avaliados também apos trés horas da ingestdo da dieta,
sendo 10 (33%) do grupo CO e 20 (67%) do grupo SO.

5. Estudo Estatistico
5.a. Andlise descritiva

A analise exploratoria dos perfis individuais e em grupo dos niveis de Lp(a), TG, CT, HDL,
LDL, VLDL consistiu na avaliagdo de cada um desses parametros na condigdo de jejum e com excegdo
de VLDL e LDL apds trés horas e seis horas da dieta lipidica artificial. Foram calculados a média e o
desvio padrao da média, definidos os valores maximo e minimo, identificados a mediana e os perfis
referentes ao primeiro quartil (valor da amostra ordenada que deixa 25% dos valores abaixo dele) e
terceiro quartil (valor da amostra ordenada que deixa 75% dos valores abaixo dele).

Foi também utilizada a representagdo esquematica conhecida por “box-plot”, que mostra média,
mediana, dispersdo, assimetrias, caudas e dados discrepantes, como indicado na Figura 2.

Para a analise descritiva, foram aproveitados todos os dados disponiveis em cada condigdo de
avaliagdo dos individuos. O objetivo foi fornecer uma idéia preliminar do comportamento do conjunto
de dados com relag@o as principais estatisticas descritivas, além de verificar a validade de suposigdo

necessaria para aplicagdo dos testes de hipoteses.

5.b. Teste-t para Comparagdo de Meédias, com Amostras Independentes e Amostras
Pareadas

Os niveis médios de Lp(a), TG, CT, HDL, VLDL e LDL foram comparados entre os grupos
CO e SO como amostras independentes apds jejum e com excegdo de VLDL e LDL também apos trés
e seis horas da dieta. Comparou-se também os niveis médios das variaveis dentro de cada grupo,
considerando-se amostras pareadas identificadas como: jejum e apos trés horas da dieta, jejum e apos
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Tabela 9: Numero de individuos dos grupos com (CO) e sem (SO) obstrugdo arterial
coronariana submetidos a dosagem dos niveis de TG, CT, HDL, VLDL, LDL e
Lp(a), na condig@o de jejum e com excegdo de VLDL e LDL, também apos trés
e seis horas a dieta lipidica artificial.

VARIAVEL

N° DE INDIVIDUOS

3 horas

CO

TG
CT
HDL
VLDL
LDL

10

14
14
14
ND
ND

ND = ndo dosado

2 3 4 5 6 7
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MAXIMO

QUARTIL 3

MEDIANA

QUARTIL 1

MINIMO

Figura 2: Representagdo esquematica de “box-plot” indicando os valores

maximo e minimo, a mediana e a média (representada por +)
e os quartis 1 e 3, que deixam 25% e 75%, respectivamente,
dos valores abaixo deles.
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seis horas da dieta e ap0s trés e seis horas da dieta. Na aplicagdo do teste-t para amostras independentes
foram utilizadas amostras de diferentes tamanhos em cada periodo para os dois grupos. O teste-t

pareado baseou-se em pares de medidas, isto €, foram considerados aqueles individuos com niveis

dosados pelo menos duas vezes.
9.C. Anadlise dos Perfis Médios Via Andlise de Varidncia

Foi realizada anélise de varidncia multivariada para as variaveis Lp(a), TG, CT e HDL,
considerando-se o perfil médio dos grupos CO e SO para cada periodo estudado. Nesse caso, foram
analisados os efeitos dos fatores principais como: (a) fator dieta, referente a variagdo nos niveis das
variaveis no periodo pds-prandial causada pela dieta; (b) interagdo grupo/dieta, em que se avaliou se 0
perfil médio de um dos grupos possuia caracteristicas diferentes com relagdo ao outro, indicando presenga
ou auséncia de paralelismo entre eles, e (c) fator grupo, em que se observou possiveis diferengas de
comportamento entre os grupos em cada periodo estudado. A analise foi efetuada na amostra de
individuos submetidos a dosagem dos niveis lipidicos nos trés periodos, isto €, na condigdo de jejum,

trés e seis horas apos a dieta lipidica.
5.d. Calculo do Coeficiente de Correlagdo de Pearson

Foram calculados os coeficientes de correlagdo entre as variaveis Lp(a), TG, CT, HDL, VLDL
e LDL para cada grupo. Nesse caso, foram utilizadas amostras de diferentes tamanhos, considerando-
se o numero variavel de individuos submetidos as dosagens no jejum e com excegdo de VLDL e LDL
também as trés e seis horas apos a dieta.

5.e. Teste Qui-Quadrado (x2)

O teste x2 foi empregado para efeito comparativo dos parametros: angina, hipertensio arterial,
sedentarismo, obesidade e tabagismo entre os grupos CO e SO.

Foi adotado um nivel de significancia de 5% para os testes de hipoteses. Esse nivel foi usado
na comparagao entre variaveis com probabilidades de significincia provenientes da aplicagdo dos testes

estatisticos.
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Os resultados, referentes aos perfis clinico e lipidico dos individuos, considerando os niveis de
Lp(a), TG, CT, HDL, VLDL e LDL e o efeito da dieta nos niveis de Lp(a), TG, CT e HDL sdo
apresentados independentemente para os grupos com obstrugdo (CO) e sem obstrugdo (SO) arterial
coronariana, seguidos do estudo comparativo entre eles.

1. Perfil Clinico

A Figura 1 (pagina 27) mostra a freqiiéncia de individuos com hipertensdo, angina, obesidade,
vida sedentaria e fumantes de ambos os grupos. No grupo CO observou-se aumento significativo de
individuos com hipertenséo (p=0,005), angina (p=0,005), vida sedentaria (p=0,03) e fumantes (p=0,02),
quando comparado ao grupo SO.. Nido houve diferenga significativa para obesidade entre os dois
grupos, embora o grupo CO apresentasse maior freqiiéncia de individuos com algum grau de obesidade.
Avaliou-se também a relagdo entre nivel de Lp(a) e esses fatores de risco. No grupo CO, dos individuos
com angina (96%), 70% tinham niveis de Lp(a) no jejum acima de 30 mg/dl. No grupo SO, 57%
revelaram presenga de angina, desses apenas 38% tinham niveis elevados de Lp(a).

Com relag@o ao numero e grau de obstrugdo das artérias e nivel de Lp(a), foi detectado no
jejum nivel médio de 85,5 mg/dl no subgrupo com grau de obstrugdo maior ou igual a 50% em uma
artéria, seguido do nivel médio de 73,5 mg/dl no subgrupo com duas ou mais artérias afetadas e o
mesmo grau de obstrugdo. O nivel médio de 56,5 mg/dl foi detectado na presenga de obstrugdo menor
ou igual a 50% em uma artéria . Nesse caso, foram considerados apenas valores de Lp(a) maiores ou
iguais a 30 mg/dl, sendo este o valor limite de normalidade.

Quanto ao habito de fumar, os individuos do grupo CO com consumo elevado apresentaram
no jejum niveis médios de Lp(a) de 88,6 mg/dl, seguido pelos de consumo Médio e Pouco, que
apresentaram niveis médios de Lp(a) de 78,0 e 69,6 mg/dl, respectivamente. No grupo SO, os individuos
de consumo Pouco e Médio apresentaram valores médios semelhantes de Lp(a) inferiores aos do grupo
CO (35 e 40 mg/dl, respectivamente). Apenas um individuo foi classificado em consumo elevado,
porém com nivel reduzido de Lp(a) (26 mg/dl). Quanto a duragdo do habito de fumar, apenas trés
individuos do grupo CO fumaram até 5 anos, com nivel de Lp(a) de 75 mg/dl e 19 fumaram por mais de
15 anos, com nivel médio de Lp(a) de 57,4 mg/dl. Desses, 13 apresentaram niveis acima de 30 mg/dl
(nivel médio de 78,2 mg/dl). Nao houve registro para os fumantes por periodo de 6 a 15 anos. No

grupo SO, os individuos com mais de 15 anos como fumantes apresentaram nivel médio de Lp(a) de
48,6 mg/dl, quando considerados apenas os individuos com niveis acima de 30,0 mg/dl e de 29,9 mg/dI
para todos os individuos. Como fumantes por 6 a 15 anos, havia apenas dois individuos e o nivel médio
de Lp(a) foi de 13,5 mg/dl. Apenas um individuo foi fumante por um periodo de até cinco anos com
nivel de 32 mg/dl.

Quanto a obesidade, observou-se no grupo CO, no jejum, niveis de Lp(a) levemente mais
elevados, correspondente a 64,2 mg/dl, entre os individuos na faixa de normalidade para indice de massa
corporal, contra 51,1 mg/dl entre aqueles com sobrepeso ou algum grau de obesidade. No grupo SO, os
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individuos obesos e ndo obesos apresentaram niveis semelhantes de Lp(a) (28,3 e 28,4 mg/dl). Nesse
caso, foram considerados todos os valores de Lp(a). Entretanto, quando se utilizou no grupo SO
apenas os niveis acima de 30 mg/dl, os individuos obesos (trés) apresentaram nivel médio de Lp(a) de
71,7 mg/dl, enquanto que os de peso normal (oito deles) tinham nivel de Lp(a) de 44,9 mg/dl. O mesmo
ndo ocorreu no grupo CO, que apresentou médias de Lp(a) semelhantes para obesos e nido obesos (71,4

e 79,0 mg/dl, respectivamente).

Com relagdo a hipertensdo, os individuos do grupo CO com (86%) e sem (14%) hipertensdo
apresentaram niveis semelhantes de Lp(a) (75,8 e 74,0 mg/dl, respectivamente). No grupo SO, 58%
dos individuos hipertensos apresentaram nivel médio de Lp(a) de 28,5 mg/dl, contra 42% sem hipertensdo
com nivel médio de 30,0 mg/dl. Entretanto, considerando-se apenas os niveis de Lp(a) acima de 30 mg/
dl, o nivel médio entre os hipertensos (quatro deles) foi de 60,2 mg/dl, em comparag@o a 40,0 mg/dl para
os ndo hipertensos (sete individuos). E importante observar que um individuo hipertenso, nesse caso,
apresentou nivel de Lp(a) bastante elevado (126 mg/dl). Devido ao baixo indice de individuos registrados
com o habito de ingerir bebida alcodlica, ndo foi avaliada a associagdo entre os niveis de Lp(a) e tal
habito.

2. Perfil Lipidico e Efeito da Dieta

Na condi¢do de jejum, os niveis de Lp(a), TG, CT, HDL, VLDL e LDL foram referidos
considerando-se uma faixa de normalidade, cujos valores limites ndo foram considerados no estado pos-

prandial.
2.a. Lp(a)
2.a.1. Grupo CO

Os niveis de Lp(a) dos individuos do grupo CO, observados nos diferentes periodos de estudo,
sdo mostrados na Tabela 10. Entre os 28 individuos do grupo CO, 25 tiveram seus niveis de Lp(a)
dosados no jejum. Desses, apenas sete (28%) apresentaram niveis normais (<=30 mg/dl) e 18 (72%)
tinham niveis alterados (>30 mg/dl). Os niveis de Lp(a) de 50% deles apresentaram-se distribuidos
pelos quartis 1 e 3 com valores entre 22,0 e 88,0 mg/dl. Entretanto, a variagdo entre os limites minimo
e maximo, considerando todos os individuos, foi de 3,0 a 100 mg/dl. Nesse caso, a média esteve
préxima da mediana 57,6+-6,7 e 63,0 mg/dl, respectivamente, ambas com valores alterados em relagao

a normalidade.

Apo0s trés horas da dieta, 10 individuos foram submetidos a dosagem do nivel de Lp(a). Desses,
50% mostraram variagdo nos niveis de Lp(a) de 14,0 a 67,0 mg/dl, embora os limites minimo e maximo
fossem de 6,0 e 95,0 mg/dl. Os valores de média (46,9+-9,1 mg/dl) e mediana (50,5 mg/dl) mostraram-
se reduzidos em relagdo ao jejum. Apos seis horas da dieta, 25 individuos tiveram os niveis de Lp(a)
dosados. Os limites entre os quartis 1 e 3 representando a distribuigao de 50% dos individuos foram de
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27,0 e 92,0 mg/dl., enquanto que a variagdo dos niveis para o grupo todo foi de 4,0 a 107,0 mg/dl. Em
comparagao aos outros periodos de analise, houve um aumento do valor médio que passou a 59,4+-7,1

mg/dl, e ficou préximo a mediana (63,0 mg/dl).

A figura 3A mostra o perfil individual dos niveis de Lp(a) do grupo CO, totalizando 10 casos
com niveis de Lp(a) dosados nos trés periodos estudados. Nota-se acentuada heterogeneidade dos
niveis, com distribui¢ao no jejum variando de 6 a 92 mg/dl, e maior concentragdo dos individuos na faixa
de 40 a 80 mg/dl em todos os periodos. Isso significa que o nivel de Lp(a), independente de seu valor,
raramente variou do jejum para o periodo pos-prandial. Os casos 1 e 8 destacaram-se por apresentarem
leve redugéo no nivel de Lp(a) apds trés horas da dieta. Os casos 2, 4 e 7 apresentaram niveis mantendo-
se na faixa de 30 mg/dl durante todo o estudo.

Em resumo, n@o houve variagdo significativa dos niveis de Lp(a) nos individuos do grupo CO
ao longo do estudo. Ocorreu uma leve redugdo as trés horas e foi recuperado o valor de jejum as seis
horas. Observou-se redugdo no nivel de Lp(a) de 2% ap0s trés horas e aumento de 3% ap0s seis horas,
em comparagdo ao jejum. A avaliagdo feita apos seis horas mostrou elevagao de 2% nos niveis de Lp(a)
comparado ao periodo de trés horas (Tabela 11).

2.a.2. Grupo SO

A Tabela 10 consta também os niveis médios de Lp(a) do grupo SO. No jejum, 15 (60%)
individuos apresentaram niveis normais, enquanto 10 (40%) tinham niveis alterados. Metade dos valores
apresentaram-se distribuidos entre 8,0 e 42,0 mg/dl, e os limites minimo e maximo foram 2,0 e 126 mg/
dl, respectivamente. Esses valores contribuiram para o nivel médio de 29,4+-5,6 mg/dl, proximo aos
valores da mediana 26,0 mg/dl, ambos na faixa de normalidade.

Ap0s trés horas da dieta, 20 individuos foram avaliados, com 50% dos niveis entre 10,5 e 39,5
mg/dl, referentes aos quartis 1 e 3, sendo os limites minimo e maximo de 4,0 e 85 mg/dl, respectivamente,
considerando todos os individuos. O nivel médio foi de 27,4+-4,5 mg/dl, proximo a mediana 30,0 mg/
dl. Apos seis horas da dieta, dos 25 individuos que tiveram seus niveis de Lp(a) dosados, 50% tinham
os niveis distribuidos entre 9,0 e 40,0 mg/dl. Entretanto, considerando-se todo o grupo os limites
minimo e maximo foram 2,0 e 134,0 mg/dl, respectivamente. O valor médio foi de 29,4+-5,8 mg/dl,
préximo a mediana de 24,0 mg/dl.

As Figuras 3B e 3C mostram o perfil dos niveis de Lp(a) de 20 individuos do grupo SO
analisados nos trés periodos estudados. Nota-se a concentragdo dos individuos em duas faixas, isto €,
entre os valores de 2 a 20 mg/dl e de 30 a 50 mg/dl. Evidenciou-se pouca ou nenhuma variagdo do nivel
de Lp(a) durante o estudo. Os casos 13 e 17 destacaram-se por apresentarem diminuigéo dos niveis de
Lp(a) apos trés horas, e maior redugio ainda apods seis horas da dieta. Apenas um individuo (caso 8)
apresentou nivel tdao alto de Lp(a), como 86 mg/dl mantido durante todo o estudo.

Os niveis médios de Lp(a) mostraram pequena variagdo entre os periodos estudados, com
diferenca ndo significativa entre eles (Tabela 12). Os niveis foram praticamente mantidos ao longo dos
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periodos analisados, com destaque para a redugdo de 4% apOs trés horas (Tabela 12).

2.a.3. Comparagdo entre os Grupos CO e SO

A Figura 4 apresenta a distribui¢gdo dos niveis de Lp(a) nos individuos dos grupos CO e SO.
Nota-se heterogeneidade em ambos, com destaque para o grupo CO. Entretanto, o grupo SO apresentou
os mais altos valores maximos referentes ao periodo de jejum (126 mg/dl) e seis horas apos a dieta (134
mg/dl). Observa-se uma distribuigdo caracteristica para cada grupo. No grupo CO, os niveis
apresentaram-se geralmente elevados, nos periodos de jejum (70%), trés (65%) e seis horas (70%). No
grupo SO ocorreu o inverso, isto €, a maioria dos niveis baixos em todos os periodos (60%, 50%, 60%,

respectivamente). As médias e medianas mostraram-se proximas, com a mediana acima da média em
todos os periodos no grupo CO, o que ocorreu apenas as trés horas para o grupo SO.

O grupo CO com niveis elevados de Lp(a), manifestou diferenga significativa em seus niveis
nos periodos de jejum (p=0,002), trés (p=0,02) e seis horas (p=0,002) em relagdo ao grupo SO,
considerando todos os individuos estudados em cada periodo (Figura 4). A andlise de varidncia
multivariada mostrou que a dieta ndo exerceu efeito significativo sobre os niveis de Lp(a) (p=0,46).
Houve um paralelismo entre os perfis médios dos dois grupos para todos os periodos (p=0,36). Entretanto,
houve diferenga significativa entre os comportamentos de ambos os grupos, ao longo dos trés periodos
analisados (p=0,01; Tabela 13).
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Tabela 10: Parametros referentes as variaveis analisadas nos trés periodos em individuos com (grupo
CO) e sem (grupo SO) obstrug@o arterial coronariana. N = tamanho da amostra; M = média;
EP = erro padrao; MED = mediana; Q1 = quartil 1; Q3 = quartil 3; MIN = valor minimo;
MAX = valor maximo.

VARIAVEL  GRUPOS PERIODO N M EP MED QI Q3 MIN MAX
(50%) (75%)

Lp(a) co Jejum 25 57,6 630 220 880 3,0 1000
3horas 10 46,9 50,5 14,0 67,0 6,0 95,0
6horas 25 59,4 63 027 020802 08 4.0 N1 /710

Jejum 258829'4 26,0 80 420 20 126,0
3 horas 20 274 30,0 10:5 T390 58410 85,0
6 horas 25 294 24,0 9.0 40,0 20 134,0

Triglicerideos Jejum 28 180,6 152,5 114,5 186,0 52,0 436,0
3horas 14 3634 362,0 217,0 4410 1440 721,0
6horas 17 4159 2850 2650 504,0 166,0 1108,0
Jejum 28 160,6 126,5 79,0 196,5 49,0 425,0
3horas 23 2674 253,0 161,0 3360 60,0 590,0
6horas 24 3033 223,5 178,5 3500 66,0 1027,0

Colesterol Total CO Jejum 28 229.7 228,0 2155 2480 1340 357,0
3horas 14 241,9 247,5 213,0 2640 146,0 342,0
6horas 17 231,9 236,0 207,0 2450 139,0 339,0

Jejum 28 211,4 192,5 167,5 247,5 121,0 399,0
3horas 23 1949 174,0 164,0 2290 122,0 310,0
6horas 24 200,2 190,0 164,5 2240 1280 329,0

HDL Colesterol CO Jejum 28 %323 B1I0SEN04:S SEE 3 5 OREE] O/ 08 560
3 horas 14 30,0 L0760 REE 33 0070854
6 horas 17588302 28 0882608832 0= 0 1108853 ()
Jejum 28 39,6 3757 31505848 088 22.0° 5630
3 horas 2314382 38,0 30,0 45,0 23,0 58,0
6 horas 24 395 37-5ERN3 3 R /-5 B D 21O 6120
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Figura 3: (A) Perfil dos niveis de Lp(a) nos individuos com e (B), (C) sem
obstrugdo arterial coronariana considerando dosagens no jejum (0)
e apos trés horas (3) e apos seis horas (6) da dieta lipidica artificial.
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Tabela 11: Estudo comparativo entre individuos com obstrugao arterial coronariana com dosagem dos niveis
de TG, CT, HDL e Lp(a) nos periodos de jejum e trés horas, jejum e seis horas e trés e seis horas da
dieta lipidica e variag@o relativa dos niveis. M=média; EP=erro padrao; N=tamanho da amostra,
p=nivel de significancia.

VARIAVEIS (mg/dl)

TG

CT HDL

JEJUM x 3 HORAS (M) 220 363

EP

N
Variagio
p

32,4 4377
14
+65%
0,0001*

JEJUM x 6 HORAS (M) 200 416

EP

N
Variagdo
p

289 65,9
17

+108%

0,0006*

3 HORAS x 6 HORAS (M)363 459

EP

N
Variagdo
P

43 ] 551
14
+ 26%
0,04*

238 242
12358127
14
+2%
0,50

228 232
12,8 12,0
17
+ 2%
0,47

242 243
12575801915
14
+ 0,4%
0,83
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Tabela 12: Estudo comparativo entre individuos sem obstrugdo arterial coronariana com dosagem dos niveis
de TG, CT, HDL e Lp(a) nos periodos de jejum e trés horas, jejum e seis horas e trés e seis horas da
dieta lipidica e variagdo relativa dos niveis. M = média; EP = erro padrdo; N = tamanho da amostra;

p = nivel de significancia.

VARIAVEIS (mg/dl)

TG

CT

HDL

JEJUM x3 HORAS (M) 145 267
EP 19,6 29,8
N 23
Variagdo + 84%
p 0,0001*

JEJUM x 6 HORAS (M) 144 303
EP 18,8 47,2
N 24
Variagdo + 110%
p 0,0001*

3 HORAS x 6 HORAS (M)267 310
EP 298 488
N 23

Variagao +16%
p 0,19

196 195
11,6 11,0
23
- 0,5%

0,80

198 200
11,4 11,4
24
+ 1%
0,66

195 196
11081152
23
+0,5%

0,79
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Figura 4: Distribuigdo dos niveis de Lp(a) nos grupos de individuos com
(CO) e sem (SO) obstrugdo arterial coronariana, considerando
os periodos de jejum (0) e ap0s trés horas (3) e apds seis horas
(6) da dieta lipidica artificial e probabilidade de significancia
(p) para o teste t na comparagao entre os valores médios dos
grupos.

AVA
AVAVAY

4 9 6 7 unespml 12 13 14 15 16 17 18



Tabela 13: Valores das probabilidades de significancia para TG, CT, HDL e Lp(a) obtidos a
partir da analise de variancia multivariada, considerando os efeitos de grupo da
dieta e de interagdo entre os grupos, em relag@o aos perfis médios dos grupos
com e sem obstrugdo arterial coronariana nos periodos de jejum, trés e seis
horas apos a dieta lipidica artificial.

VARIAVEIS EFEITOS

DIETA INTERACAO

0,46 0,36

0,0001* 0,48

3

0,74 0,70

0,26 0,12

3
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2.b. Triglicerideos
2.b.1. Grupo CO

Os niveis médios de TG do grupo CO no jejum e apos trés e seis horas da dieta lipidica artificial,
com os respectivos desvios padrdes da média, além da mediana, niveis referentes aos quartis 1 e 3 e
valores maximo e minimo, estdo registrados na Tabela 10 (pagina 48). Entre os 28 individuos do grupo
CO, 23 (82%) apresentaram niveis séricos normais de TG (<= 200 mg/dl) no jejum e apenas cinco
(18%) deles niveis alterados (> 200 mg/dl). Esse resultado é refletido nos quartis 1 (Q1) e 3 (Q3),
mostrando que 50% dos niveis de TG se mantiveram entre 114,5 e 186,0 mg/dl no jejum. O valor médio
de 180,6+19,7 mg/dl é superior a mediana (152,5 mg/dl), mas ambos estdo na faixa de normalidade.
Detectou-se ampla variabilidade entre os individuos, estando os limites entre 52,0 e 436,0 mg/dl.

Ap0s trés horas da dieta, 14 individuos foram submetidos a dosagem de TG, com elevagdo nos
niveis de todos. Os quartis 1 e 3 revelaram que 50% dos valores variaram de 217,0 a 441,0 mg/dl,
embora o nivel maximo observado tenha sido de 721 mg/dl. O valor médio foi de 363,4+43,7 mg/dl,
semelhante a mediana (362,0 mg/dl). Apos seis horas da dieta, o nivel de TG foi dosado em 17 individuos,
todos com niveis elevados comparados ao jejum. Os quartis 1 e 3 mostraram que 50% dos individuos
apresentaram, nesse periodo, niveis entre 265,0 e 504,0 mg/dl. Entretanto, nivel tdo elevado quanto
1.108,0 mg/dl também foi registrado, sendo o limite maximo do grupo. Isso explica o valor médio de
415,9+65,9 mg/dl estar tdo distanciado da mediana (285,0 mg/dl).

A Figura 5A mostra o perfil dos niveis de TG dos 14 individuos, com dosagens nos trés periodos
estudados. Os niveis de TG, que no jejum estavam concentrados na faixa de normalidade, apresentaram

dispersdo apos trés horas da dieta, que se tornou mais acentuada apos seis horas da dieta. No jejum,
destacaram-se trés individuos (casos 2, 11 e 12) com niveis de TG acima de 400 mg/dl, que se elevaram
acima de 600 mg/dl apos seis horas da dieta. Do mesmo modo, o caso 10 apresentou nivel de TG
inferior a 200 mg/dl no jejum e nivel acentuadamente elevado (acima de 600 mg/dl) apos seis horas.

Em sintese, os niveis médios de TG dos individuos do grupo CO mostraram variagao acentuada
ao longo do estudo, aumentando significativamente apds trés e seis horas (p=0,0001; p=0,0006) em
comparagdo ao jejum. O mesmo ocorreu quando foram comparados os periodos de trés e seis horas
(p=0,04; Tabela 11, pagina 50). O aumento dos niveis de TG apds trés e seis horas da dieta foi equivalente
a 65% e 108%, respectivamente, com relagdo ao jejum e o aumento apoés seis horas foi equivalente a
26%, em comparagdo aos dados obtidos apos trés horas da dieta (Tabela 11).

2.b.2. Grupo SO

A Tabela 10 apresenta os niveis de TG dos individuos do grupo SO. Dos 28 individuos desse
grupo, 21 (75%) apresentaram niveis séricos de TG nos limites de normalidade, no jejum, e apenas sete
(25%) deles exibiram niveis alterados. Isso é evidenciado pela anélise de Q1 e Q3, que revelou 50% dos
individuos com niveis de TG entre 79,0 e 196,5 mg/dl, justificando o valor médio de 160,6+19,3 mg/dl
no limite de normalidade. Niveis elevados de até 425,0 mg/dl contribuiram para o distanciamento entre
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a média e a mediana (126,5 mg/dl) nesse periodo.

Apos trés horas da dieta, os 23 individuos submetidos a dosagem de TG apresentaram elevagao
nos niveis de TG. Os quartis 1 e 2 mostraram variagdo nos niveis de 161,0 a 336,0 mg/dl, apresentada
por 50% dos individuos. Entretanto, o nivel maximo registrado foi de 590,0 mg/dl contribuindo para
valor médio de 267,4+-29,8 mg/dl, préximo & mediana (253,0 mg/dl). No periodo de seis horas apds a
dieta, 50% dos individuos apresentaram varia¢do dos niveis de TG de 178,5 a 350,0 mg/d|, representada
pelos quartis 1 e 3. Entretanto, varios apresentaram niveis elevados quando comparados ao do jejum
(até 1.027,0 mg/dl), justificando o valor médio de 303,3+-47,2 mg/dl distante da mediana ( 223,5 mg/
dl).

As Figuras 5B e 5C mostram o perfil dos niveis de TG de 23 individuos do grupo SO submetidos
a dosagem nos estados de jejum e pos-prandial. Enquanto no jejum os niveis de TG concentraram-se na
faixa de normalidade, apos trés horas da dieta, todos os individuos apresentaram elevag@o do nivel de
TG e houve dispersdo dos niveis, acentuando-se apos seis horas da dieta. Neste ultimo periodo, sete
(30%) individuos (casos 3, 8, 16, 18, 19, 22 e 23) apresentaram redugdo nos niveis de TG, em comparagio
ao periodo de trés horas apos a dieta.

Em sintese, os individuos do grupo SO expressaram variagdo acentuada nos niveis de TG ao
longo do estudo. A comparagdo dos niveis médios de TG dos individuos com dosagens em dois (jejum
e seis horas) e trés periodos (jejum, trés e seis horas) mostrou elevagdo significativa apds trés e seis

horas da dieta (p=0,0001; p=0,0001) comparado ao jejum, o que ndo ocorreu quando comparados 0s
periodos de trés e seis horas (p=0,19; Tabela 12, pagina 51). O aumento dos niveis de TG ap0s trés e
seis horas em relag@o ao jejum foi correspondente a 84% e 110%, respectivamente, e apOs seis horas,
comparado ao periodo de trés horas foi de 16% (Tabela 12).

2.b.3. Comparagdo entre os Grupos CO e SO

A Figura 6 mostra a distribui¢do dos niveis de TG nos grupos CO e SO no jejum e estado pos-
prandial, considerando-se todos os individuos de ambos os grupos. Nota-se dispersdo acentuada dos
niveis, principalmente nos periodos de jejum e seis horas da dieta para ambos os grupos, representada
por niveis acima de 400 e 1000 mg/dl apos jejum e seis horas, respectivamente. E evidente também que
a maioria dos individuos (cerca de 80%) apresentou niveis normais de TG no jejum, com elevagio apds
a dieta lipidica.

O estudo comparativo dos niveis médios de TG entre os grupos CO e SO, observados nos trés
periodos de analise, revelou que os niveis de TG nao diferiram no jejum (p=0,47), apds trés (p=0,06) ou
apos seis horas (p=0,16) da dieta (Figura 6). A analise de varidncia multivariada mostrou influéncia
significativa da dieta nos niveis de TG (p=0,0001). Houve paralelismo entre os perfis médios de ambos
os grupos (p=0,48), sem diferenga significativa de comportamento entre eles (p=0,06; Tabela 13, pagina
53).
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Figura 5: (A) Perfil dos niveis de triglicerideos (TG) nos individuos com
e (B), (C) sem obstrugdo arterial coronariana, considerando
as dosagens no jejum (0) e apos trés horas (3) e apds seis horas
(6) da dieta lipidica artificial.
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2.c. Colesterol Total

2.c.1. Grupo CO

Os niveis médios de CT nos trés periodos estudados do grupo CO e seus respectivos erros
padrdes, além de mediana, valores dos quartis 1 e 2 e valores limites maximo e minimo, estdo registrados
na Tabela 10 (pagina 48). Os niveis de CT, no jejum, em seis individuos (21%) enquadraram-se na faixa
de normalidade (<= 200 mg/dl), enquanto em 22 (79%) estavam alterados (> 200 mg/dl). Neste grupo,
50% dos individuos mostraram variagdo dos niveis de CT de 215,5 a 248,0 mg/dl, representados pelos
quartis 1 e 3, embora fosse registrado também nivel maximo de 357,0 mg/dl. Esses indices justificam o
valor médio de 229,7+9,4 mg/dl, proximo a mediana 228,0 mg/dl, ambos acima do normal.

Na avaliagdo feita ap6s trés horas da dieta, 14 individuos foram submetidos a dosagem de CT,
dos quais 50% apresentaram niveis médios de CT entre 213,0 e 264,0 mg/dl contribuindo para o valor
meédio de 241,9+12,7 mg/dl, préximo da mediana 247,5 mg/dl. Apos seis horas da dieta, 17 individuos
tiveram os niveis de CT dosados. Desses, 50% mostraram de 207,0 a 245,0 mg/dl, embora os limites
minimo e maximo foram 139 e 339 mg/dl. Nesse caso, a mediana e o nivel médio de CT foram similares
(236,0 e 231,9+12,0 mg/dl, respectivamente).

A Figura 7A mostra o perfil dos niveis de CT de 14 individuos do grupo CO apos jejum, trés e
seis horas da dieta. Nota-se que os individuos concentraram-se em uma faixa entre 200 e 250 mg/dl,
com pouca ou nenhuma variagdo ao longo do estudo. Apenas um individuo (caso 8) manteve durante

todo o estudo o mesmo nivel de CT.

Em sintese, os niveis médios de CT do grupo CO apresentaram pouca variagdo durante o
estudo, com diferenga ndo significativa entre os niveis no jejum e apos trés e seis horas da dieta. O
aumento dos niveis médios de CT apds trés e seis horas foi de apenas 2% para ambos os periodos,
comparados ao nivel médio do jejum, e o nivel de CT as seis horas mostrou-se praticamente igual ao de
trés horas (Tabela 11, pagina 50).

2.c.2. Grupo SO

' Os niveis de CT dos individuos do grupo SO so apresentados na Tabela 10. Dos 28 individuos,
15 (54%) apresentaram niveis normais de CT no jejum, contra 13 (46%) com niveis alterados. Os
quartis 1 e 3 revelaram que em 50% dos individuos os niveis de CT variaram de 167,5 a 247,5 mg/dl.
Entretanto, os niveis minimo e maximo variaram de 121 a 399 mg/dl, justificando o valor médio de
211,4+-12,5 mg/dl, acima do normal e distante da mediana (192,5 mg/dl).

Apos trés horas da dieta, 23 individuos foram submetidos a dosagem de CT. Desses, 50%
mostraram niveis de CT entre 164,0 a 229,0 mg/dl (Q1 e Q3). O valor méaximo observado foi de 310,0
mg/dl, favorecendo a redugdo do valor médio para 194,9+-11,0 mg/dl em comparagdo ao jejum, com a
mediana de 174,0 mg/dl. Apds seis horas da dieta foram avaliados 24 individuos e em 50% deles houve
uma variagdo do nivel médio de 164,5 a 224,0 mg/dl, e os valores limites foram 128,0 € 329,0 mg/dl. A
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mediana e o valor médio de 190,0 e 200,2+-11,4 mg/dl, respectivamente, mostraram-se proximos aos

niveis de CT no jejum.

As Figuras 7B e 7C mostram o perfil dos niveis de CT de 23 individuos do grupo SO com
dosagens realizadas nos trés periodos estudados, com a maioria deles concentrada na faixa de 150 a 200
mg/dl. Apenas trés individuos (casos 4, 9 e 16) apresentaram niveis acentuadamente elevados no jejum,
variando de 284,0 a 338,0 mg/dl e que se mantiveram constantes ou com pouca variagdo nos periodos
seguintes. Comportamento substancialmente diferente foi observado em apenas um individuo (caso
18), com nivel de CT no jejum e ap0s trés horas de 229 mg/dl, seguido de redug@o acentuada apos seis

horas, representada por 132 mg/dl.

O estudo comparativo dos niveis médios de CT do grupo SO, considerando-se os individuos
submetidos a dosagens apenas nos periodos de jejum e seis horas, e com dosagens nos trés periodos,
ndo detectou diferenga significativa entre eles. O mesmo ocorreu na comparagio entre os periodos de

apos trés e apOs seis horas (Tabela 12, pagina 51).

2.c.3. Comparagao entre os Grupos CO e SO

A Figura 8 mostra a distribui¢do dos niveis médios de CT, considerando todos os individuos
dos grupos CO e SO, no jejum e apos trés e seis horas da dieta. Nota-se acentuada dispersdo dos
valores nos trés periodos em ambos os grupos. A maioria (80%) dos individuos do grupo CO apresentou
niveis de CT acima de 200 mg/dl, enquanto que no grupo SO pouco menos da metade (40%) dos

individuos estavam nessa situagdo. Além disso, esse Gltimo grupo mostrou distanciamento mais acentuado
entre os valores médios e medianas em todos os periodos estudados.

O estudo comparativo entre os niveis médios de CT no jejum, considerando todos os individuos
dos grupos CO e SO, ndo revelou diferenga significativa entre eles (p=0,25), estando ambos alterados
em relagdo ao padrdo normal. O mesmo ocorreu para o periodo de seis horas (p=0,07). Entretanto,
apos trés horas da dieta, houve aumento significativo do valor médio de CT para o grupo CO (p=0,01),
comparado ao grupo SO (Figura 8).

A anélise de variancia multivariada revelou que ndo houve influéncia da dieta na mudanga do
perfil dos niveis de CT (p=0,74). O perfil médio se manteve constante apds a dieta, com paralelismo
entre as amostras (p=0,70). Entretanto, quando foram comparados os perfis médios de CT entre os
grupos, considerando-se todos os periodos, observou-se diferenca significativa entre eles (p=0,01; Tabela
13, pagina 53).
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2.d. HDL Colesterol
2.d.1. Grupo CO

Os niveis de HDL do grupo CO, obtidos na condi¢@o de jejum, trés e seis horas apos a dieta
lipidica, estdo na Tabela 10 (pagina 48). Nove (32%) individuos apresentaram niveis normais de HDL
no jejum (>=35 mg/dl) contra 19 (68%) com niveis alterados (<35 mg/dl). A analise de QI e Q3
mostrou que 50% deles apresentaram variagdo de 24,5 a 35 mg/dl de HDL, embora fossem observados
valores minimo e méaximo de 19,0 e 56,0 mg/dl, respectivamente. Isso contribuiu para o valor médio de
32,3+-1,8 mg/dl, proximo a mediana 31,0 mg/dl, ambos os parametros abaixo do nivel normal.

No periodo de trés horas apos a dieta, 14 individuos do grupo CO foram submetidos a dosagem
de HDL. Entre os quartis 1 e 3, a variagdo foi de 26,0 a 33,0 mg/dl, determinando valor médio de
30,0+-2,2 mg/dl proximo a mediana 27,0 mg/dl. Os limites minimo e maximo foram de 22,0 e 54,0 mg/
dl. Apés o periodo de seis horas, 17 individuos tiveram os niveis de HDL dosados. Desses, 50%
apresentaram niveis variando de 26,0 a 32,0 mg/dl, justificando o nivel médio de 30,2+-1,9 mg/dl proximo
a mediana (28,0 mg/dl).

A Figura 9A mostra o perfil dos niveis de HDL de 14 individuos do grupo CO submetidos as
dosagens apos jejum e em estado pos-prandial. Nota-se que os niveis de HDL foram praticamente
mantidos ao longo do estudo. Eles distribuiram-se em uma faixa de 20 a 35 mg/dl, com a maioria (60%)
dos valores concentrados na faixa entre 20 e 30 mg/dl. Apenas um individuo (caso 1) apresentou niveis
acentuadamente elevados, variando de 53 a 54 mg/dl durante o estudo. Em resumo, os niveis médios de
HDL do grupo CO apresentaram-se com pouca variagdo no periodo estudado. A comparagdo dos
niveis médios entre todos os periodos, considerando-se os individuos com dosagem no jejum e apds seis
horas e nos trés periodos ndo detectou diferenga significativa entre eles (Tabela 11, pagina 50).

2.d.2. Grupo SO

A Tabela 10 apresenta os niveis de HDL do grupo SO obtidos ao longo do estudo. Nesse
grupo, 17 (61%) individuos apresentaram niveis normais de HDL no jejum, contra 13 (39%) com niveis
alterados. A analise dos quartis 1 e 2 revelou que 50% dos individuos tinham niveis de HDL entre 31,0
e 48,0 mg/dl, justificando o nivel médio normal de 39,6+-2,1 mg/dl, préximo a mediana (37,5 mg/dl),
embora nivel tao elevado quanto 63,0 mg/dl fosse também observado.

Apos trés horas da dieta, 23 individuos foram submetidos a dosagem dos niveis de HDL, dos
quais 50% apresentaram niveis entre 30,0 e 45,0 mg/dl. Isso determinou nivel médio normal de 38,2+-
2,0 mg/dl, préximo a mediana equivalente a 38,0 mg/dl, embora o nivel maximo observado fosse de
58,0 mg/dl. Apos seis horas da dieta avaliou-se os niveis de HDL de 24 individuos que variaram de 22,0
a 61,0 mg/dl. Desses, 50% apresentaram niveis entre 33,0 e 47,5 mg/dl. Isso determinou nivel médio de
39,5+-2,2 mg/dl proximo a mediana de 37,5 mg/dl, semelhantes aos valores no jejum.

As Figuras 9B e 9C mostram o perfil dos niveis de HDL de 23 individuos do grupo SO,
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submetidos as dosagens no jejum e no estado pos-prandial. A maioria deles (70%) encontrava-se
concentrada na faixa entre 30 e 50 mg/dl, mantendo seus niveis ao longo do estudo, ou revelando leve
redugdo, principalmente apds trés horas. Os individuos com niveis alterados de HDL no jejum, de um
modo geral, mantiveram ou reduziram levemente seus niveis apos trés e seis horas. Por outro lado, o
caso 19, com nivel de HDL reduzido no jejum (30 mg/dl), teve seu nivel elevado acima de 40 mg/dl as
trés horas, com redugdo para 38 mg/dl apés seis horas.

Em sintese, os niveis médios de HDL do grupo SO mostraram pouca variagdo. Entretanto, a
comparagdo entre os niveis médios de individuos, com niveis de HDL dosados em pelo menos dois

periodos, revelou redugdo significativa de HDL apds trés (p=0,01) e seis horas (p=0,02), e similaridade
entre os periodos de trés e seis horas (p=0,32; Tabela 12, pagina 51). Apds a dieta, notou-se alteragdo
nos niveis de HDL representada por redugdes de 5% e 2% para os periodos de trés e seis horas,
respectivamente, comparados ao jejum, e aumento de 3% apos seis horas, comparado ao periodo de
trés horas (Tabela 12).

2.d.3. Comparagio entre os Grupos CO e SO

A Figura 10 apresenta a distribui¢do dos niveis de HDL considerando todos os individuos dos
grupos CO e SO, nos estados de jejum e pés-prandial. Nota-se heterogeneidade dos niveis em ambos os
grupos, com valores dispersos em todos os periodos, com destaque para o grupo CO. Esse grupo
apresentou no jejum cerca de 70% dos niveis de HDL, abaixo de 35 mg/dl, enquanto no grupo SO
houve prevaléncia (60%) dos niveis de HDL acima de 35 mg/dl. As médias e medianas dispuseram-se

proximas, principalmente no grupo SO.

O estudo comparativo dos niveis médios de HDL (Figura 10) mostrou redug@o significativa de
HDL nos individuos do grupo CO, nos periodos do jejum (p=0,01), apds trés (0,01) e seis horas (p=0,004)
da dieta, em relagdo aos do grupo SO.

A anilise de variancia multivariada (Tabela 13, pagina 53) revelou auséncia do efeito significativo
da dieta nos niveis de HDL (p=0,26). Foi registrado também paralelismo entre os perfis médios de
ambos os grupos (p=0,12). Entretanto, observou-se diferenga de comportamento entre os grupos ao
longo do periodo de estudo (p=0,006). Isso é justificado, visto que, enquanto no grupo SO houve
redugio significativa do nivel médio de HDL apos trés e seis horas da dieta, no grupo CO ndo houve
variagdao durante todo o estudo (Tabelas 11 e 12).
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2.e. VLDL e LDL Colesterol

As lipoproteinas VLDL e LDL tiveram seus niveis registrados somente na condigdo de jejum,
tendo em vista que os valores foram obtidos pela formula de Friedewald, indicada apenas para niveis

referentes a esse periodo. Esses dados sdo apresentados na Tabela 14.
2.e.1. Grupo CO

Entre os individuos do grupo CO, 25 foram submetidos a dosagem de VLDL. Desses, 20
(80%) apresentaram niveis normais (<=35 mg/dl) e apenas 5 (20%) mostraram niveis alterados, 50%
tinham niveis de 22,0 a 35,0 mg/dl, correspondente aos quartis Q1 e Q3, enquanto os niveis limites
foram de 10,0 a 66,0 mg/dl. O valor médio normal de 30,0+-2,5 mg/dl no jejum foi semelhante a
mediana (29,0 mg/dl) .

Os niveis de LDL também foram dosados em 25 individuos, dos quais apenas cinco (20%)
apresentaram niveis normais de LDL (<= 130 mg/dl), contra 20 (80%), com niveis alterados (>130 mg/
dl). Os niveis de LDL variaram de 137,0 a 179,0 mg/dl em 50% dos individuos, como mostram os
quartis 1 e 3, embora os limites minimo e maximo para todo o grupo fossem de 94,0 e 260 mg/dl,
respectivamente. O valor médio correspondente a esses niveis foi de 159,8+-7,6 mg/dl, préximo a

mediana de 164,0 mg/dl, sendo ambos os parametros alterados.
2.e.2. Grupo SO

Foram dosados niveis de VLDL em 27 individuos do grupo SO, sendo que 19 (70%)
apresentaram niveis normais e oito (30%) niveis alterados. Os quartis 1 e 3 revelaram que 50% deles
tinham niveis variando de 15,0 a 37,0 mg/dl, contra valores minimo e maximo, respectivamente, de 10,0
e 75,0 mg/dl, considerando o grupo todo. Esses valores justificam o nivel médio de 30,1+-3,4 mg/dl,
proximo a mediana 24,0 mg/dl (Tabela 14), ambos normais.

Entre os 28 individuos do grupo SO, 27 foram submetidos a dosagem dos niveis de LDL,
sendo que 16 (59%) apresentaram niveis normais e 11 (41%) niveis alterados. Os quartis 1 e 3 revelaram
que 50% dos individuos tinham os niveis entre 97,0 e 167,0 mg/dl, embora niveis tdo reduzidos como 64
mg/dl e tdo elevados quanto 232,0 mg/dl também tenham sido observados. O nivel médio foi de 134,4+-
9,3 mg/dl acima do valor normal e superior a mediana de 123,0 mg/dl.

2.e.3. Comparagdo entre os Grupos CO e SO

A Figura 11A mostra a distribuigdo dos niveis de VLDL, nos grupos CO e SO, com diferenga
ndo significativa (p=0,99) entre eles. Nota-se variabilidade acentuada dos niveis, principalmente entre

os individuos do grupo SO.

Na Figura 11B esta a distribuigdo dos niveis de LDL nos grupos CO e SO, cujos valores
médios diferiram significativamente (p=0,04). No grupo CO, cerca de 80% dos niveis mostraram-se
alterados, contra 45% no grupo SO. Observou-se também heterogeneidade dos niveis em ambos os

grupos, com média e mediana distantes, devido a valores discrepantes nos dois grupos.
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Tabela 14: Parametros referentes a VLDL colesterol e LDL colesterol no jejum de individuos
com (grupo CO) e sem (grupo SO) obstrugdo arterial coronariana. N=tamanho
da amostra; M=média; EP=erro padrao, MED=mediana; Q1=1° quartil; Q3=3°
quartil; MIN=valor minimo; MAX=valor maximo.

GRUPOS VARIAVEIS N M EP MED Q1 Q3 MIN MAX
(mg/dl) (50%)  (25%) (75%)

VLDL 29,0 22.02535.0
LDL 164,0 137,0 179,0

VLDL 24,0 15,0 37,0
LDL 123,0 97,0 167,0
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3. Correlagdo entre as Variaveis

O grau de dependéncia linear entre as variaveis Lp(a), TG, CT, HDL, VLDL e LDL na condigdo
de jejum, e com excegdo de VLDL e LDL, também ap0s trés e seis horas da dieta, foi obtido através do
coeficiente de correlagdo de Pearson. Participaram deste estudo todos os individuos submetidos as
dosagens em cada periodo, independente de terem ou ndo niveis registrados para os trés periodos

avaliados.

A Figura 12A apresenta a correlagdo dos niveis de Lp(a) com as demais variaveis no grupo
CO. Destaca-se sua correlagdo positiva com os niveis de LDL no jejum (53%) e os niveis de CT de até
49% (trés horas ap0s a dieta). Os niveis de Lp(a) e HDL apresentaram baixa correlagdo positiva nos
periodos de jejum e seis horas e correlagdo negativa (23%) apos trés horas da dieta. A Lp(a) e as
variaveis TG e VLDL praticamente nio apresentaram correlagdo evidente.

No grupo SO (Figura 12B), ao contrario do grupo CO, houve baixa correlagdo entre Lp(a) e as
demais variaveis, sendo a maioria delas levemente negativa, com destaque para TG no periodo de seis
horas (15%), CT principalmente as seis horas (12%) e HDL no jejum (5%).

A Figura 13 A mostra a correlagio dos valores de TG com os das demais variaveis nos individuos
do grupo CO. Nota-se acentuado grau de correlagdo positiva entre TG € VLDL no jejum, com 99% de
dependéncia entre eles. E evidente também a correlagio entre TG e CT, principalmente apos seis horas
da dieta com nivel de dependéncia de 75%, seguido da condigdo de jejum (62%) e apos trés horas da
dieta (50%). De modo similar, os valores de TG no jejum apresentaram correlagdo positiva com os
valores de LDL, cujo nivel de dependéncia foi de 45%. Por outro lado, foi negativa a correlagdo entre
TG e HDL, ap6s trés (45%) e seis horas da dieta (37%) e também no jejum (33%). Foi praticamente
ausente a correlagdo entre TG e Lp(a).

A Figura 13B ilustra a correlagdo dos niveis de TG com os das demais variaveis no grupo SO.
Como no grupo CO, destacou-se a associagao com VLDL (99%), seguida pela correlagdo com CT em
nivel de 79%, 73% e 69%, nas condigdes de jejum, apos trés e apos seis horas da dieta, respectivamente.
A correlagdo entre TG e LDL no jejum foi de 60%. A HDL, como no grupo CO, mostrou correlagido
negativa com TG em nivel de 51% (ap0s seis horas) a 60% (no jejum). A Lp(a), também como no
grupo CO, mostrou baixa ou auséncia de correlagdo com TG.

A Figura 14A apresenta os graus de correlagdio de CT com todas as variaveis estudadas no
grupo CO. Nota-se alta correlagdo positiva entre CT e LDL no jejum (98%) com TG, como referido
anteriormente, € com VLDL no jejum (63%). Com a Lp(a), o nivel méximo de correlagdo foi de 49%
as trés horas da dieta. A HDL mostrou correlag@o inversa branda com CT (16%), principalmente apos
trés horas da dieta.

No grupo SO (Figura 14B), o destaque foi para a associagdo entre os niveis de CT e LDL no
jejum (97%), seguida da correlagdo com TG como no grupo CO. Por outro lado, a correlagio entre CT
e Lp(a), ao contrario do grupo CO foi praticamente ausente ou com tendéncia a negativa (3% a 11%).
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Como no grupo CO houve correlagido negativa entre CT e HDL, porém mais acentuada principalmente
no jejum (38%).
A Figura 15A mostra correlagdo de HDL com as demais variaveis no grupo CO. Nota-se baixa

ou auséncia de dependéncia positiva entre elas. Destaca-se a correlag@o inversa entre HDL e TG,
principalmente apos trés horas da dieta (45%), seguida de Lp(a) apenas no periodo de trés horas (23%).

No grupo SO a correlagdgo de HDL com a maioria das variaveis foi também acentuadamente
negativa (Figura 14B) como no grupo CO, com destaque para TG, com coeficientes entre 51% (apos
seis horas da dieta) e 60% (no jejum), e mais acentuadamente com VLDL no jejum (62%), seguido de
LDL no jejum (42%) e CT nos trés periodos (38, 32 e 35%). Em relag@o a Lp(a), praticamente nao
houve correlagdo entre seus niveis e os de HDL.

A Figura 16A apresenta o grau de correlagdo entre os niveis de VLDL no jejum e os das demais
variaveis nos individuos do grupo CO. Como visto anteriormente, destaca-se o acentuado grau de
dependéncia positiva entre VLDL e TG (99%) e com CT (63%) seguido pela LDL (45%). Por outro
lado, foi praticamente ausente a correlagdo de VLDL com Lp(a) e HDL nesse periodo.

No grupo SO, assim como no CO, merece destaque a correlagdo de VLDL no jejum com TG
(99%), CT (77%) e LDL (60%) (Figura 15B). Houve correlagdo inversa de VLDL apenas com HDL
(38%). A correlagdo entre VLDL e Lp(a), assim como no grupo CO foi praticamente ausente no jejum.

A Figura 17A mostra a dependéncia entre os valores de LDL no jejum e os das demais variaveis
no grupo CO. O destaque fica para a correlag@o positiva com CT (95%,), seguido pela Lp(a) (53%). A
LDL correlacionou-se positivamente de forma semelhante com CT e VLDL (45%). Houve praticamente

auséncia de correlagdo entre LDL e HDL no jejum, com tendéncia a negativa (4%)

.No grupo SO (Figura 17B), nota-se também acentuada correlagdo positiva entre os niveis de
LDL no jejum e CT (97%), seguido de TG (60%) como no grupo CO. Ao contrario do grupo CO, os
niveis de LDL no jejum apresentaram correlagdo negativa (42%) com os niveis de HDL e auséncia de

correlagdo com Lp(a).

Em sintese, a Lp(a) merece destaque pelo seu comportamento acentuadamente diferente entre
os dois grupos. Enquanto sua correlagdo com as outras variaveis no grupo CO foi positiva na maioria
das vezes, principalmente no jejum, no grupo SO evidenciou-se auséncia de correlagao ou fraca correlagao

negativa, principalmente apos seis horas da dieta com as variaveis TG e CT.

A correlagdo positiva com TG e as outras variaveis no grupo CO, ocorreu mais acentuadamente

nos periodos de jejum e seis horas, reduzindo-se apos trés horas da dieta. Por outro lado, no grupo SO,

situagdo semelhante ocorreu para os periodos de jejum e trés horas apos a dieta, com redugdo no grau

de correlagdo as seis horas.

Com relagdo ao colesterol total, de um modo geral, foi acentuada sua correlagdo com as demais
variaveis nos trés periodos, principalmente no grupo CO, enquanto que no grupo SO o grau de correlagdo
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mostrou-se levemente reduzido, com destaque para o periodo de seis horas.

A HDL destacou-se pelo seu acentuado grau de correlagdo negativa com as demais variavesis,
principalmente no grupo SO, sobressaindo-se o periodo de jejum, enquanto que no grupo CO detectou-
se, embora reduzido, grau de correlagdo positiva entre HDL e algumas variaveis ap0s seis horas da

dieta.

A correlagdo de VLDL no jejum com as demais variaveis, de um modo geral, foi positiva e
semelhante ao comportamento de TG em ambos os grupos.

Observou-se para LDL no jejum correlagdo positiva acentuada com a maioria das variaveis,
principalmente no grupo CO, enquanto que o grupo SO mostrou também correlagdo negativa,
principalmente entre LDL e HDL e ausente com Lp(a).

s
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp“; 12: 13 34 415 16 L7 18



grau de correlagdo (%)

60

40

.'
06%%%% %%

".'.
ot e
8.0 460 ¢

"7
getelele

(X XKD

EIJejum
<13 horas
16 horas

10

K3Jejum
E33 horas
16 horas

HDL

Figura 12: Graus de correlagdo entre Lp(a) e as variavesis triglicerideos (TG),
colesterol total (CT), HDL, LDL e VLDL em: (A) individuos
dos grupos com (CO) e (B) sem obstrugdo arterial coronariana (SO),
considerando a condigdo de jejum, e com exce¢do de VLDL e LDL,
também os periodos de trés e seis horas apds a dieta lipidica artificial,
calculados pelo coeficiente de correlagdo de Pearson.
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Figura 13: Graus de correlagdo entre triglicerideos (TG) e as variaveis colesterol total
(CT), HDL, LDL, VLDL e Lp(a) em: (A) individuos dos grupos com (CO)
e (B) sem (SO) obstrugdo arterial coronariana, considerando a condi¢io
de jejum, e com excegdo de VLDL e LDL, também os periodos de trés e seis
horas ap6s a dieta lipidica artificial, calculados pelo coeficiente de
correlagdo de Pearson.
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Figura 14: Graus de correlag@o entre colesterol total (CT) e as variaveis triglicerideos
(TG), HDL, LDL, VLDL e Lp(a) em: (A) individuos dos grupos com
(CO) e (B) sem (SO) obstrugdo arterial coronariana, considerando a
condi¢do de jejum, com excegdo de VLDL e LDL, também os periodos
de trés e seis horas apés a dieta lipidica artificial, calculados pelo
coeficiente de correlagdo de Pearson.
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Figura 15: Graus de correlagdo entre HDL colesterol e as variaveis triglicerideos (TG),
colesterol total (CT), LDL, VLDL e Lp(a) em: (A) individuos dos
grupos com (CO) e (B) sem (SO) obstrugdo arterial coronariana,
considerando a condigdo de jejum, e com excegdo de VLDL e LDL,
também os periodos de trés e seis horas apds a dieta lipidica
artificial, calculados pelo coeficiente de correlagdo de Pearson.
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Figura 16: Graus de correlagdo entre VLDL colesterol e as variaveis triglicerideos
(TG), colesterol total (CT), HDL, LDL e Lp(a) em: (A) individuos dos
grupos com (CO) e (B) sem (SO) obstrugéo arterial coronariana,
considerando a condigdo de jejum calculados pelo coeficiente de correlagdo
de Pearson.
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Figura 17: Graus de correlagdo entre LDL colesterol no jejum e as variaveis triglicerideos
(TG), colesterol total (CT), HDL, VLDL e Lp(a) em: (A) individuos dos
grupos com (CO) e (B) sem (SO) obstrugdo arterial coronariana,
considerando a condigdo de jejum calculados pelo coeficiente de correlagdo
de Pearson.
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O presente estudo teve como objetivo coletar informagdes sobre o comportamento da Lp(a)
nos estados de jejum e pos-prandial para melhor entendimento de sua implicagdo fisiopatologica em
individuos com doenga arterial coronariana. A associa¢do de apo(a) e remanescentes de quilomicrons
induzidos pela dieta, detectada por BERSOT ef al. (1986), sugere que a correlagdo entre Lp(a) e
aterosclerose pode ser mediada, em parte, pelo efeito da apo(a) sobre o metabolismo de quilomicrons.
Esses autores observaram que dietas ricas em gordura ou colesterol induziam a formagao de lipoproteinas
com densidade inferior a 1,006 g/ml que eram mais ativas na ligagdo aos seus receptores em macrofagos
do que as particulas de VLDL que no jejum ndo estdo associadas a apo(a).

Foram ainda avaliados os niveis de TG, CT, HDL, VLDL e LDL na condigio de jejum e, com
excegdo de VLDL e LDL, as demais variaveis também no estado pos-prandial.

1. Niveis de Lp(a) em Coronariopatas

A Lp(a) vem sendo associada a doenga cardiovascular desde o inicio da década de 70, quando
DAHLEN et al. (1972) detectaram freqiiéncia elevada de uma banda extra pré-beta em eletroforese de
lipoproteinas de individuos com angina. Posteriormente, inimeros estudos através de técnicas qualitativas
e quantitativas comprovaram a presen¢a de Lp(a) como fator de risco para aterosclerose. Estudos
populacionais revistos por UTERMANN (1989) mostraram niveis baixos de Lp(a) em caucasoides,
com média entre 15 e 16 mg/dl, sendo que cerca de 5% dos individuos apresentam valores menores do
que 1 mg/dl. Ja em relagdo aos individuos com doenga arterial coronariana, € freqiiente observar niveis
elevados de Lp(a). ARMSTRONG et al. (1986) detectaram niveis de Lp(a) acima de 5 mg/dl em

apenas 40% de individuos sem obstrugdo arterial coronariana, enquanto que no grupo com a doenga
esse indice foi de 58%, indices esses semelhantes aos observados por VINAGRE (1992), porém para
niveis de Lp(a) iguais ou acima de 25 mg/dl. Neste estudo, considerando o amplo intervalo proposto
por aqueles autores, essa propor¢ao foi de 80% e 96%, respectivamente, praticamente equivalentes.
Niveis acima de 30 mg/dl, valor limite de normalidade neste estudo, foram referidos por ARMSTRONG
et al. (1986) em apenas 15% dos individuos sem a doenga, contra 28% daqueles com a doenga. Em
contrapartida, no presente estudo, essa proporgdo foi acentuadamente mais elevada com indices de

44% e 72%, respectivamente.

Niveis de Lp(a) entre 20 a 30 mg/dl, presentes em cerca de 25% da populagdo caucasodide, sdo
relacionados ao risco de 2 a 3 vezes maior de desenvolver a doenga, independente de outros fatores de
risco (DAHLEN et al., 1986; GAVISH et al., 1989; VINAGRE, 1992). Neste estudo, 80% dos individuos
do grupo CO apresentaram niveis de Lp(a) acima de 20 mg/dl, com nivel médio de 70 mg/dl, confirmando
a associagdo entre niveis elevados de Lp(a) e doenga arterial coronariana. Além disso, 56% dos individuos
do grupo SO também apresentaram niveis de Lp(a) acima de 20 mg/dl, com nivel médio de 46 mg/dl.
Esses indices sdo acentuadamente elevados para individuos sem obstrugdo arterial coronariana, o que
sugere que a maioria deles seja possivelmente portadora de maior risco para o desenvolvimento da
doenga. Entretanto, para individuos normolipidémicos, ainda € incerto se concentragdes elevadas de
Lp(a) sdo fatores de risco significantes. KOSTNER et al. (1981) estimaram o risco relativo de 1,8 para

s
AVAYAY

1 2 3 4 5 6 7 :unesp“-_ 12: 13 34 415 16 L7 18



80

infarto do miocardio em individuos normolipidémicos com niveis de Lp(a) de 30 mg/dl. GUYTON et
al. (1985) registraram niveis mais elevados de Lp(a) em uma popula¢do de negros normolipidémicos,
comparada a uma populagdo caucasoide, apesar de existir entre os negros baixa incidéncia de aterosclerose.
Curiosamente, as concentragdes de LDL nos negros eram inferiores as dos brancos. A perda de
aterogenecidade de Lp(a) na populagdo de negros foi atribuida por ARMSTRONG ef al. (1986) aos
niveis baixos de LDL. Este estudo detectou sete (28%) individuos normolipidémicos no grupo SO com
niveis de Lp(a) acima da normalidade, com nivel maximo de 86 mg/dl. Por outro lado, no grupo CO,
apenas um individuo era normolipidémico, inclusive com nivel normal de Lp(a).

O nivel médio de Lp(a) no jejum no grupo CO, com 93% de individuos do sexo masculino
(idade média de 51 anos), mostrou-se (57,6 mg/dl) semelhante ao observado por VINAGRE (1992), em
um grupo de mulheres coronariopatas (57 mg/dl). No referido estudo, o nivel médio por homens
coronariopatas foi 38 mg/dl e os grupos controles apresentaram niveis médios inferiores a 30 mg/dl para
ambos 0s sexos, comparaveis ao do grupo SO (29,4 mg/dl). A idade média dos individuos do estudo
citado foi de 59 anos, o que significa que as mulheres estavam em menopausa, caso em que os niveis de
Lp(a) se apresentam mais elevados. Nessa fase, os niveis reduzidos de Lp(a) sdo relacionados ao
horménio feminino estrogénio, que provocaria o desacoplamento do complexo apo-B-100-apo(a) de
Lp(a), reduzindo em 50% os niveis plasméticos de Lp(a) e aumentando em 30% a formagdo de LDL
(VINAGRE, 1992, para referéncias).

LOBO et al. (1992) sugeriram que a Lp(a) tem um maior valor preditivo para doengas
cardiovasculares no sexo feminino. Esses autores detectaram niveis médios de Lp(a) mais elevados (53
mg/dl) em mulheres com infarto do miocardio em comparagdo aos homens nessa situagao (15,3 mg/dl).
O estilo de vida, como a pratica de exercicios, e 0 tratamento com estrogénio foram pardmetros

considerados em associagdo com os niveis de Lp(a) em mulheres de 40 a 55 anos. O exercicio fisico
apresentou decréscimo de 2,5% sobre a Lp(a), que consiste em um efeito minimo, ndo significativo. Por
outro lado, o tratamento com estrogénio permitiu redu¢do de até 31,7% no nivel de Lp(a). Entretanto,
isso ndo lhe conferia a capacidade de reduzir o risco de doenga cardiovascular, tendo em vista que a
redugdo acentuada do nivel de Lp(a) foi detectada apenas em pacientes que ja tinham niveis baixos de

Lp(a).

Ha referéncia ainda de que pacientes infartados com idade maxima de 50 anos apresentaram
niveis significativamente mais elevados de Lp(a) do que pacientes infartados idosos (ALBERS et al.,
1977). Além disso, detectou-se associagdo acentuada entre niveis elevados de Lp(a) e maior nimero de
lesdes coronarianas em homens jovens (DAHLEN ef al., 1986). Esses achados concordam com os
dados do grupo CO com niveis médios elevados de Lp(a). Neste grupo, a idade dos individuos variou
de 38 a 65 anos, com média de idade de 51 anos. Apenas duas mulheres eram também participantes do

grupo, com idades de 48 e 49 anos.

Entretanto, ha referéncias, embora escassas, que negam a associagdo da Lp(a) com a doenga
arterial coronariana. JAUHIANEN et al. (1991) observaram nivel médio de Lp(a) levemente mais
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elevado em individuos com doenga arterial coronariana em participantes do estudo de Helsinki, porém
sem diferengas significativas quando comparado ao grupo controle, isto €, 33,6 mg/dl contra 25,3 mg/
dl, respectivamente. Para justificar esses achados, os autores sugeriram algumas hipoteses como a
estocagem do material por longo periodo e as técnicas empregadas nas dosagens. Contudo, niveis
semelhantes ao do grupo controle foram observados também por outros autores em grupos de individuos
saudaveis na mesma faixa etaria, o que excluiria a hipotese de problemas na estocagem. A natureza
prospectiva do estudo também foi citada, pois os niveis de Lp(a) poderiam ser relacionados a sobrevida
de individuos com infarto do miocardio, o que no foi comprovado. Considerou-se ainda fen6tipos de
Lp(a) sem relagdo com aterogénese que, embora associados com niveis elevados de Lp(a), ndo seriam
fator de risco para doenga arterial coronariana.

Um dos problemas na discussdo das informagdes da literatura é a variedade de técnicas
empregadas na avaliagdo dos niveis de Lp(a), que torna dificil a comparagdo de parametros quantitativos
entre amostras diferentes e estudos com protocolos especificos. Inicialmente, os niveis de Lp(a) eram
determinados por eletroforese de lipoproteinas, sendo esta técnica semiquantitativa substituida por
procedimentos quantitativos imunoldgicos. Entre eles destacam-se: radioimunoensaio (RIA =
radiommunoassay, ALBERS et al., 1977; JAUHIAINEN et al., 1991), imunodifusdo radial (RID =
radial immunodiffusion, BOYER efal., 1990; SOUTAR etal., 1991; TYRRELL etal., 1992; CRAIG &
LEDUE, 1992), imunoensaio associado a enzima (ELISA = enzima-linked immunoassay, FLESS ez al.,

1989; CRAIG & LEDUE, 1992) e imunoeletroforese (HOEFLER et al., 1988).

Outros detalhes metodologicos sdo também importantes. Os resultados ora apresentados, por
exemplo, foram obtidos a partir de amostras estocadas a -20°C por até trés meses, submetidas a dosagens
por teste RIA, com resultado positivo para todos os individuos. O periodo de estocagem, portanto, foi
inferior ao limite de seis meses, testado por JAUHIAINEN e al. (1991) em amostras de soro estocadas
também a -20°C e submetidas a dosagens por RIA, sem diferenga significativa entre os valores obtidos
nas amostras apos quatro dias e apos seis meses de coleta.

Para BOYER et al. (1990), a diferenga entre as dosagens de Lp(a) pelas diversas técnicas
poderia ser explicada tecnicamente pela dosagem conjunta de apo(a) e plasminogénio. A propria
homologia entre a estrutura primaria de apo(a) e do plasminogénio pode propiciar reagao cruzada entre
anticorpos usados nos procedimentos de dosagens e o plasminogénio do plasma. Isso resultaria em
dosagem associada de apo(a) e plasminogénio, superestimando o nivel de Lp(a). Nesse caso, esses
autores sugeriram que os anticorpos sejam testados para reagdo cruzada com o plasminogénio.

FLESS et al. (1989) chamam atengdo quanto ao termo mais apropriado para resultados
quantitativos de Lp(a). Geralmente, esses dados sdo expressos em termos de toda a massa da lipoproteina.
Entretanto, isso requeriria a determinag@o de sua massa, o que ndo € feito. Portanto, esses resultados
deveriam ser expressos em termos da proteina de Lp(a), a apo(a).

Para cada fenodtipo existe uma grande heterogeneidade nos valores de Lp(a) , intra e
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interpopulagdes, com concentragdes de Lp(a) variando de 0,2 a 200 mg/dl no plasma humano (GAVISH
etal., 1989). No presente estudo, ambos os grupos apresentaram heterogeneidade acentuada nos niveis
de Lp(a), correspondente a variagdo de 3 a 100 mg/dl no grupo CO e 2 a 126 mg/dl no grupo SO. Nos
estudos populacionais revistos por UTERMANN (1989), nos quais os niveis de Lp(a) em caucasoides
eram baixos, o alelo do tipo Lp(a)B erararo, enquanto que o alelo Lp(a)S4 responsavel por concentragoes
baixas de Lp(a) era o mais freqiiente. Niveis de Lp(a) bem baixos foram detectados em chineses, com
valor médio de 7mg/d|, justificando a freqiiéncia extremamente alta do alelo Lp(a)s4 registrada nessa
populagdo. Por outro lado, concentragdes mais elevadas foram observadas em populagdes de indianos
e sudaneses, com niveis médios de Lp(a) de 20 e 45 mg/dl, respectivamente. Médias elevadas de Lp(a)
plasmatico foram registradas também em populagdes de negros americanos e africanos, com aumento
de até duas vezes comparado ao nivel de Lp(a) de populagdes caucaséides (MARANHAO & PILEGG],
1990 para referéncias). Nesse caso, os niveis elevados de Lp(a) registrados est@o associados provavelmente
a freqiéncia mais elevada dos alelos B, S1 e S2.

A respeito das concentragGes de Lp(a) e seus respectivos fenotipos, UTERMANN ef al. (1989)
detectaram, em um grupo controle para hipercolesterolemia familial, o fenotipo B associado a nivel
meédio elevado de Lp(a) de 61,7 mg/dl e o fendtipo S1 a 34,4 mg/dl, enquanto que niveis inferiores a 30
mg/dl foram relacionados aos fenétipos S2 (24,5 mg/dl), S3 (10,2 mg/dl) e S4 (5,7 mg/dl). Valores
comparaveis a esses foram observados também por KRAFT ef al. (1988) e BOERWINKLE ef al.
(1989) em grupos de individuos saudaveis. Considerando que a maioria (72%) dos individuos do grupo
CO deste estudo apresentou niveis de Lp(a) acima de 30 mg/dl, com nivel médio de 57,6 mg/dl, pode-

se especular que as isoformas B e S1 poderiam representar seu fenotipo de Lp(a). Por outro lado, o
grupo SO, embora com nivel médio de Lp(a) de 29,4 mg/dl, mostrou mais freqiientemente niveis baixos
de Lp(a), com 52% dos individuos desse grupo apresentando niveis abaixo de 30 mg/dl, correspondente
a nivel médio de 11 mg/dl. Isso sugere a presenga das isoformas S3 e S4, considerando que 44% desses
individuos apresentaram niveis variando de 2 a 19 mg/dl, com média de 8 mg/dl, contra apenas 20% no
grupo CO. No entanto, isso é apenas uma avaliagdo especulativa diante da insuficiéncia de dados para

discussdo mais ampla. Tendo em vista a relagdo entre concentragdes de Lp(a) e isoformas de apo(a) e
a associagdo de niveis elevados de Lp(a) e o processo aterogénico, € de interesse detectar nesses individuos
as isoformas de apo(a), que poderiam ser usadas na avaliagdo do risco de doenga arterial coronariana.

Todavia, a relagdo entre o tipo de apo(a) e a concentragdo de Lp(a) ndo € tdo simples como
parece. BOERWINKLE ef al. (1989), em estudo avaliativo da contribui¢do dos fenétipos de apo(a) na
variag@o normal de lipideos, referiram-se a grande variabilidade de concentragdes de Lp(a) associada a
isoforma do tipo S2. Os autores sugeriram que esse tipo especifico de apo(a) pode estar envolvido com
tal variabilidade, porque a classe fenotipica S2 contém individuos que sdo homozigotos S2/S2 e
heterozigotos S2/0. Além disso, o alelo S2 pode ser heterogéneo em nivel molecular, ou ainda, a
heterogeneidade pode ser causada por algum outro fator que modifica o efeito do alelo S2. Por fim, a
variabilidade permanente nos niveis de Lp(a) pode ser explicada pela presenga de outros locos génicos
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ou, ainda, pela imensuravel heterogeneidade do loco apo(a). Com base em estudos moleculares foi
possivel detectar uma correlagdo entre a massa molecular de apo(a) e o kringle 1V, presente em sua
estrutura. A ampla heterogeneidade do tamanho de apo(a) e, conseqientemente, no nivel de Lp(a)
reflete uma diferenga no nimero de repetigdes do kringle 1V. Assim sendo, pode-se esperar diferengas
no tamanho do RNAm entre individuos com diferentes isoformas no plasma, com variagdo de 10 a 14
Kb, sendo que alguns apresentam duas espécies de RNAm (UTERMANN, 1989). Apesar dos niveis de
Lp(a) estarem sob reconhecido controle genético, ha dificuldade em se quantificar a variabilidade genética
atuante em nivel de 40 a 98% sobre a variabilidade dos niveis de Lp(a) no plasma (HASSTEDT &
WILLIAMS, 1986; BOERWINKLE ef al., 1989; BOERWINKLE & HIXSON, 1990). Além do loco
da apo(a), existem outros fatores genéticos afetando essas lipoproteinas, determinando sua expressao
no plasma, como alteragdes no sitio de ligagdo da apo(a) com apoB-100 (McLEAN et al., 1987, BROWN
& GOLDSTEIN, 1987), no receptor de LDL (UTERMANN et al., 1989) além da apoB-100 que parece
associada a integridade da Lp(a) (HEGELE ef al., 1991). Muitos polimorfismos foram identificados
nos genes das apolipoproteinas e seus receptores, alguns deles associados com risco aumentado de
infarto do miocardio (HEGELE et al., 1986; VISVIKIS ef al., 1993). Mais de 20 mutagdes ja foram
descritas envolvendo o gene receptor de LDL, que determinam a expansao da doenga arterial coronariana
em individuos com hipercolesterolemia familial (SOUTAR et al., 1991, para referéncias), e possivelmente
colaboram para a diversificagdo das lipoproteinas que apresentam em sua estrutura a apoB-100.

A apoB-100 é um dos ligantes do receptor B,E, que ¢ identificado como moléculas altamente
especificas na superficie das células receptoras de LDL (GOLDSTEIN & BROWN, 1974; BROWN e/
al., 1986; BROWN & GOLDSTEIN, 1975; 1986). Pelo fato da Lp(a), assim como a LDL, manter a
apoB-100 em sua estrutura, € possivel que sua alteragdo interfira em ambas as lipoproteinas. Entretanto,
a apoB-100 ndo parece ser o determinante primario de Lp(a), tendo em vista que individuos, mesmo
com perda total de apoB, apresentaram apo(a) circulante (GREGG ef al., 1988).

VISVIKIS et al. (1993) sugerem que a associagdo entre polimorfismo de apoB e nivel de Lp(a)
seja o resultado de uma relagdo coincidente entre dois fatores de risco, independentes para a aterosclerose.
A concentragdo alta de Lp(a) ¢ um preditivo independente e significante da doenga arterial coronariana,
associada a nivel aumentado de LDL ou reduzido de HDL. Todavia, a diferenga entre a Lp(a) e essas

lipoproteinas é que os niveis de Lp(a) sdo fortemente influenciados pelo material hereditario.

Por outro lado, em estudos de populagdes, observou-se associagdes significativas entre
polimorfismo de apoB e niveis de Lp(a), além de CT e LDL. VISVIKIS ef al. (1993) detectaram
polimorfismos de apoB, identificados como alelo insergdo (INS) e alelo deficiente (DEL). O alelo DEL
determina a auséncia de aminoacidos, que poderia alterar a hidrofobicidade da particula.
Conseqiientemente, haveria alteragdo na velocidade da translocagdo de apoB do citoplasma até o reticulo
endoplasmatico, alterando a secregdo de apoB nos hepatdcitos na forma de LDL e Lp(a). A freqiiéncia
alta desse alelo entre individuos com alto risco de doenga arterial coronariana sugere sua contribui¢do
para a prevaléncia dessa doenga em populagdes.
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Em sintese, esta confirmado que o risco relativo de infarto do miocardio aumenta
significativamente em individuos com altas concentragdes de Lp(a). ARMSTRONG et al. (1986)
detectaram risco de 2,7 vezes maior de doenga arterial coronariana em individuos com Lp(a) acima de
30 mg/dl. UTERMANN (1989) estimou que concentragdes de Lp(a) acima de 50 mg/dl e niveis altos de
LDL aumentam em 6 vezes o risco da doenga arterial coronariana prematura. No presente estudo, a
maioria dos individuos (80%) do grupo CO com nivel significativamente elevado de Lp(a), quando
comparado ao grupo SO, mostrou também nivel elevado de LDL, o que ocorreu em menor freqiiéncia
(17%) no grupo SO. Esse grupo, apesar de apresentar nivel médio na faixa de normalidade, a maioria
dos individuos tinha niveis acima de 20 mg/dl, tornando-se um possivel fator de risco para doenga
arterial coronariana. Além disso, confirmou-se também a acentuada heterogeneidade dos niveis de
Lp(a) em ambos os grupos, que poderia ser analisada em estudos futuros com base nas isoformas de

apo(a).
2. Associagdo da Lp(a) com Outros Fatores de Risco

Varios fatores de risco associados a doenga arterial coronariana foram detectados em freqiiéncias
elevadas nos individuos ora analisados. Destacaram-se tabagismo (89%), hipertensdo arterial (86%) e
sedentarismo (79%), com freqiiéncias significativamente maiores no grupo CO, e obesidade. Indices
inferiores para algumas dessas variaveis foram registrados em outros estudos com individuos
coronariopatas de 59 a 70 anos, correspondentes a 51 a 65% de fumantes e 50 a 53% de hipertensos
(VINAGRE, 1992; POLANCZYK et al., 1993). Freqiiéncias ainda mais baixas foram também observadas

entre individuos coronariopatas de 40 a 60 anos, correspondentes a 42% de fumantes e 26% de hipertensos
(ARMSTRONG et al., 1986).

A condigdo clinica dos individuos participantes deste estudo justificou o tratamento
medicamentoso, ao qual muitos estavam expostos. A maioria deles encontrava-se sob tratamento com
antiagregante plaquetario, além de antagonistas de calcio, vasodilatadores, B-bloqueadores, cardiotonicos,
diuréticos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e antiarritmicos para alguns deles. Ha
referéncia de que o uso de B-bloqueadores no tratamento da hipertensao, utilizado por 29% e 18% dos
individuos dos grupos CO e SO, respectivamente, pode alterar o perfil lipidico interferindo nos niveis de
HDL (GOTO, 1984) e TG (MESSERLI, 1993). Ha indicagdo ainda de que o efeito de B-bloqueadores
€ mais acentuado em pacientes com hipertrigliceridemia, nos quais a propria remogao lenta de lipoproteinas
ricas em TG parece determinar sua elevagdo (DURRINGTON, 1990). Entre os individuos deste estudo,
apenas trés do grupo CO e dois do grupo SO apresentaram niveis de TG elevados com variagdo maxima
de 322 a 436 mg/dl. Quanto aos diuréticos, empregados também no tratamento de hipertensdo, podem
causar redu¢do (TARTAGNI, 1988) ou aumento leve nos niveis plasmaticos de TG e, em extensido
menor, nos niveis de CT, além de VLDL e LDL (AMES, 1986). Entretanto, apenas dois (7%) individuos
do grupo CO e quatro (14%) do grupo SO faziam uso desse tipo de medicamento na €poca do estudo.
Os vasodilatadores antagonistas de calcio, os vasodilatadores de ag¢do direta e os inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina, administrados para 61%, 39% e 7% dos individuos do grupo CO e 18%,
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7% e 21% do grupo SO, respectivamente, ndo parecem agir sobre as lipoproteinas séricas, ou podem,
aparentemente, ter efeitos favoraveis, como a elevagdo de HDL colesterol (DURRINGTON, 1990,
para referéncias). Enquanto os niveis de TG, CT, VLDL, LDL e HDL podem estar expostos a agao de
alguns dos medicamentos mencionados acima, isso ndo tem sido registrado para Lp(a) (HOFF et al.,
1988; OSHIMA et al., 1991). '

A hipertensdo arterial, observada em 86% dos individuos do grupo CO e em 58% do grupo
SO, na investigagdo dos antecedentes familiares dos participantes deste estudo, mostrou-se mais
freqiientemente na miae (50%), seguida do pai (25%), em ambos os grupos. O mesmo ocorreu para a
doenga coronariana, com destaque novamente para a mae no grupo CO (40%). Nesse caso associam-
se fatores genéticos com heranga do tipo poligénica autossomica dominante e ambientais (GLUECK et
al., 1985, para referéncias). Os niveis de pressdo arterial em criangas sdo correlacionados com os de
seus pais, sendo mais intimamente associados entre mae-crianga do que pai-crianga. Os irmaos adultos,
embora nem sempre compartilhem ambientes comuns, também revelam correlagdes significativas de
pressdo sangiiinea (LEVINE & LEWY, 1976; SCHROTT et al., 1979). Com relagdo a esse fator de
risco, no grupo CO, considerando apenas as concentragdes elevadas, ambos os individuos com e sem
hipertensdo tinham niveis elevados de Lp(a) com concentragao média em torno de 75 mg/dl. No grupo
SO, o nivel médio, foi maior (60 mg/dl) nos hipertensos, quando comparado aos ndo hipertensos (46
mg/dl).

A obesidade, fator de risco importante para a hipertenséo, foi observada no presente estudo em
cerca de 50% dos individuos de ambos os grupos que apresentavam também hipertensdo. Ha sugestdes
de que o controle da obesidade reduziria em 48% e 28% os indices de hipertensdo nos individuos
caucasoides e negroides, respectivamente (BURNS et al., 1989; para referéncias). Neste estudo ndo foi
observada diferenca significativa entre a freqiiéncia de obesidade nos grupos CO e SO, em concordancia
com os resultados de VINAGRE (1992) em situagio semelhante. E provavel que a assisténcia médica
que os individuos de ambos os grupos vinham recebendo ja algum tempo, justifique, em parte, esse
resultado. Principalmente nos individuos do grupo CO, que pela propria condigdo da doenga,
provavelmente se encontravam mais estimulados a desenvolver habitos mais saudaveis. Notou-se, nesse

caso, que 79% dos individuos reduziram a ingestdo de alimentos gordurosos quando cientes da gravidade
de sua doenga, contra 43% do grupo SO. Entretanto, o indice de obesidade foi semelhante nos dois

grupos (50% e 47%, respectivamente).

Considerando-se os niveis de Lp(a), individuos do grupo CO néo obesos tinham niveis levemente
mais elevados (64,2 mg/dl), quando comparados aos dos obesos (51,1 mg/dl). No grupo SO ambos os
individuos tinham niveis médios de Lp(a) semelhantes (28 mg/dl). No entanto, houve acentuada diferenga
entre os individuos do grupo SO quando considerou-se apenas os niveis elevados de Lp(a) para obesos
(71,7 mg/dl) e ndo obesos (44,9 mg/dl). E necessario, para conclusdes, o estudo de maior nimero de

individuos.

A obesidade encontra-se intimamente relacionada aos niveis séricos de lipideos. Estudos que
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avaliaram a distribui¢do de tecido adiposo no corpo mostraram relagdo estatisticamente significativa
entre obesidade abdominal e niveis de lipideos e lipoproteinas plasmaticas (FOSTER et al., 1987,
BARAKAT et al., 1988; LANDIN ef al., 1989 SKODOVA et al., 1992), valores de pressdo arterial
(BAUMGARTNER et al., 1987, GILLUM, 1987), tabagismo (SHIMOKATA et al., 1989) e redugdo
do metabolismo de carboidratos (GILLUM, 1987), além de revelar valores preditivos de morbidade e
mortalidade, comparado a quantidade total de gordura. Ha concordancia de que a obesidade abdominal
aumenta o risco da doenga cardiovascular (BJORNTORP, 1990; SKODOVA et al., 1992). Esse efeito,
segundo VAGUE ef al. (1989), é mediado por doengas metabolicas e/ou por modulagdo de alguns
fatores de coagulagdo.

O sedentarismo, identificado pela auséncia de atividade fisica, também foi um dos fatores de
destaque neste trabalho, principalmente entre os individuos do grupo CO. Durante a entrevista realizada
com os participantes deste estudo, notou-se a preocupagdo atual da maioria deles, com destaque
novamente para os individuos do grupo CO, em exercer atividades fisicas necessarias para sua melhor
qualidade de vida. Entretanto, alguns se sentiam limitados ou debilitados para exercicios fisicos. Isso,
certamente, contribuiu para a freqiiéncia tdo elevada (86%) de sedentarismo no grupo CO comparado
ao SO (46%). Indices elevados de sedentarismo também foram referidos na literatura por VINAGRE,
1992, que encontrou valores semelhantes para ambos os grupos (89% e 80%, respectivamente) e auséncia
de correlagd@o entre esse fator e Lp(a). Neste estudo, o grupo CO apresentou niveis semelhantes de
Lp(a) para individuos sem ou com atividades fisicas (em torno de 55 mg/dl), o mesmo ocorreu no grupo
SO (cerca de 30 mg/dl).

Analises multivariadas revelaram relagdo significativa entre auséncia de atividade fisica e doenga
arterial coronariana, como fator independente, com magnitude semelhante conferida a hipertensio,
dislipidemia ou tabagismo. Estudos com seguimento de 17 a 20 anos confirmaram o risco 1,4 vezes
maior de desenvolver a doenga arterial coronariana ajustado a idade, em homens sedentarios com consumo
menor que 40 kcal/semana (FARMER & GOTTO, 1992). Os provaveis mecanismos fisiologicos
responsaveis pela associagdo entre estilo de vida e lipideos séricos podem ser via lipase hepatica e lipase
lipoprotéica (TAO et al., 1992). Acredita-se que obesidade, cigarro, alcool e exercicio fisico alteram
essas enzimas atuantes no metabolismo de lipideos (NIKKILA ef al., 1978). Todavia, inimeros autores
consideram a Lp(a) como um preditor independente da doenga arterial coronariana, sem correlag@o
com fatores de risco como hipertensdo, obesidade e sedentarismo (KOSTNER ez al., 1981; VINAGRE,
1992; TYRREL et al., 1992).

Por outro lado, niveis reduzidos de Lp(a) foram detectados em presenga de alto consumo de
alcool, isto €, ingestdo de mais de 200 g por dia em varios anos, justificando provavelmente o baixo
risco de aterosclerose nesses individuos (MARTH ef al., 1982). A maioria dos individuos de ambos os
grupos ora estudados revelou-se ndo praticante desse habito. Entretanto, o consumo elevado de cigarros

no passado foi acentuadamente mais freqiiente entre os individuos do grupo CO (24%) comparado ao
grupo SO (6%). O mesmo ocorreu para a duragdo do habito de fumar, com 16% dos individuos do
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grupo CO classificados no periodo de 6 a 15 anos, em face de 6% para o grupo SO, embora no periodo
acima de 15 anos as freqiiéncias tenham sido semelhantes.

Apesar do niimero reduzido de individuos distribuidos nas trés classes, de acordo com o consumo
de cigarros, ha resultados interessantes. Observou-se no grupo CO nivel médio de Lp(a) levemente
mais acentuado entre os individuos com consumo elevado (88,6 mg/dl), seguido de consumo médio
(78,0 mg/dl) e pouco (61,6 mg/dl). No grupo SO, os niveis médios de Lp(a) foram semelhantes nos
subgrupos referentes a consumo pouco (39,0 mg/dl, apenas um individuo) e médio (40,0 mg/dl). Apenas
um individuo foi identificado com consumo elevado (26 mg/dl). Quanto a duragdo do habito de fumar,
tanto no grupo CO como no SO, os niveis médios de Lp(a) mais elevados foram referentes ao grupo
com mais de 15 anos de consumo (78,2 e 53,0 mg/dl, respectivamente), embora o periodo de cinco anos
no grupo CO, com apenas trés individuos, também mostrou nivel médio elevado (75,3 mg/dl). Todavia,
entre os individuos que nunca fumaram, niveis de Lp(a) tdo elevados quanto 61 mg/dl (grupo CO) e
58,2 mg/dl (grupo SO) também foram observados. Para ambas as analises, considerou-se apenas niveis
de Lp(a) igual ou acima de 30 mg/dl. Entretanto, vale para essa variavel a mesma restricio mencionada
para obesidade, isto €, impossibilidade de conclusdo devido ao tamanho reduzido das amostras. Alguns
estudos mostraram associag@o entre niveis elevados de Lp(a) e esse habito, mas isso ndo foi confirmado
pela maioria deles (ARMSTRONG et al., 1986, para referéncias; VINAGRE, 1992).

Em populagdes chinesas, TAO et al. (1992) detectaram associagdo positiva entre o habito de
fumar e niveis de colesterol total e LDL para os homens e entre esse habito e niveis de triglicerideos e a
relagdo CT/HDL em ambos os sexos. Os niveis de HDL encontraram-se associados negativamente ao
nimero de cigarros consumidos. Isso explica o risco 4 vezes maior de desenvolver a doenga, encontrado
entre os fumantes de consumo acentuado, em face de 2 vezes para os de consumo leve. O nivel médio
de HDL do grupo CO, com maior nimero de fumantes, mostrou-se significativamente reduzido, fora do
limite de normalidade, comparado ao do grupo SO. No estudo “PROCAM?”, o tabagismo revelou-se
também como o fator de risco prevalente entre os participantes (15 a 20%) (LANGMAN et al., 1987).
O estudo de Oslo, envolvendo homens hipercolesterolémicos de alto risco, mostrou que, enquanto a
mudanga alimentar para habitos mais saudaveis reduziu em dois tergos a incidéncia da doenga arterial
coronariana, a retirada do cigarro contribuiu para o tergo restante (HTERMANN ez al., 1981; STONE
et al., 1987, GIANINI, 1989). Do mesmo modo, VINAGRE (1992) também detectou acentuada
associag@o entre tabagismo e a doenga, entretanto, em individuos com niveis médios normais de TG
(182+95 mg/dl) e levemente elevados de CT (227+47 mg/dl), comparaveis aos deste estudo.

Ha referéncias ainda de niveis elevados de Lp(a) associados a aterosclerose cervical, infarto
cerebral (KOLTRINGER & JURNGENS, 1985; MURALI et al., 1986), doenga vascular periférica
(TOMATIS et al., 1972; TYRRELL et al., 1992; GROVES et al., 1993) e angina (DAHLEN et al.,
1974; BERG et al., 1974). No grupo CO, 93% dos individuos apresentaram angina, desses, 74%
tinham niveis de Lp(a) acima de 30 mg/dl. No entanto, no grupo SO, 57% acusaram presenga de
angina, sendo que apenas 38% deles apresentaram também nivel elevado de Lp(a). Além desses, outros
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fatores como o tipo de les3o, identificada por localizada ou difusa e a extensdo da doenga avaliada pela
soma das obstru¢des também foram associados a doenga (VINAGRE, 1992). No presente estudo,
detectou-se niveis mais elevados de Lp(a) no subgrupo com grau de obstrugdo maior ou igual a 50% em
uma artéria (85,5 mg/dl), seguido de trés (73,5 mg/dl) e duas (67,5 mg/dl), quando comparado ao grau
de obstrugdo menor que 50% (56,5 mg/dl). Nesse caso, foram considerados apenas valores de Lp(a)
maiores ou iguais a 30 mg/dl, valor referido como limite maximo de normalidade, o que reduziu a
heterogeneidade dos dados. Com isso, procurou-se investigar a freqiiéncia de niveis elevados de Lp(a)
em ambos os grupos, considerando o tipo de lesdo obstrutiva coronariana. E importante observar que

os subgrupos eram pequenos, ndo permitindo conclusdes a esse respeito.

Concentragdes de Lp(a) acima de 30 mg/dl também foram observadas em individuos com
hipercolesterolemia familial. HUGHES & MENDELSOHN (1990) detectaram, nesse caso, niveis
elevados de Lp(a) em 70% dos individuos com essa doenga, contra 40% entre aqueles com doenga
arterial coronariana, comparado a 30% do grupo controle. MBEWU et al. (1991), investigando a
prevaléncia de concentragdes elevadas de Lp(a), também observaram aumento no nivel médio de Lp(a)
(26,5 mg/dl) nos descendentes de individuos com hipercolesterolemia familial, quando comparado ao
nivel de Lp(a) de pacientes coronariopatas ndo afetados por essa doenga (13,7 mg/dl). Entretanto,
esses ultimos apresentaram concentragdes de Lp(a) um pouco mais elevadas do que os normolipidémicos
(10 mg/dl). Os autores concluiram que as concentragdes de Lp(a) eram elevadas como conseqiiéncia da
hipercolesterolemia herdada. Sustentaram ainda que os niveis altos de Lp(a) podem ser considerados
como um sinal clinico da doenga. Esses achados, associados a correlagdo altamente significativa entre
Lp(a) e grau de ateromatose de artérias carétidas em heterozigotos para hipercolesterolemia familial
(TATO et al., 1993), tornaram a Lp(a), além de fator preditivo dessa doenga, importante também na
avaliagdo de progndstico de aterosclerose em carétida nesses pacientes. Desse modo, o nivel de Lp(a)

parece ser um fator determinante para diagnostico.

Em sintese, neste estudo o grupo CO mostrou tendéncia a associagdo entre niveis médios
elevados de Lp(a) e grau de obstrugdo maior do que 50% independente do nimero de artérias afetadas,
nivel de LDL, presenga de angina e tabagismo. No grupo SO, houve tendéncia a associagdo entre niveis
elevados de Lp(a) e hipertensdo e obesidade. Entretanto, o tamanho reduzido dos subgrupos analisados
nao permite conclusdes.

3. Avaliag@o dos Efeitos da Dieta - Teste sobre os Niveis de Lp(a)

Os individuos participantes deste estudo, apos jejum prolongado, foram submetidos a uma
dieta liquida rica em lipideos (67,8%) representados principalmente por acidos graxos saturados (58,9%)
e colesterol (505 mg/1000 kcal), administrada em uma tnica dose. Justifica-se a escolha desse tipo de
dieta por seu efeito conhecido de induzir alteragdes nos niveis séricos de lipoproteinas e lipideos.
Alteragdes importantes ocorrem na concentragdo de colesterol das lipoproteinas e no metabolismo de
triglicerideos apos uma dieta gordurosa. Isso € motivo de preocupagdo, considerando-se que
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aproximadamente 40% do teor calérico ingerido diariamente em dietas ocidentais € obtido na forma de
lipideos (TSO & FUJIMOTO, 1991).

O grupo CO apresentou, nos trés periodos do estudo, niveis médios significativamente mais
elevados de Lp(a), quando comparado ao grupo SO. Todavia, a variagdo nos niveis de Lp(a) pos-
prandial ndo foi significativa em relagdo ao jejum, embora, houvesse uma tendéncia, apos trés horas da
dieta, a redugdo dos niveis de Lp(a) nos grupos CO (46,9 mg/dl) e SO (27,4 mg/dl) comparados ao
jejum (59,4 e 29,4 mg/dl, respectivamente). Apos seis horas, o nivel médio de Lp(a) ndo se alterou em
comparagdo ao jejum (59,4 mg/dl e 57,6 mg/dl no grupo CO, 29,4 mg/dl nos dois periodos no grupo
SO). Além disso, ndo se observou qualquer valor limite de jejum que determinasse alteragdo pos-

prandial nos niveis de Lp(a).

Avaliagdes prévias de Lp(a) no estado pés-prandial, sendo a maioria com individuos saudaveis,
também ndo detectaram associagdo entre efeito da dieta e nivel sérico de Lp(a). Na década de 70,
ALBERS et al. (1975) encontraram constancia nos niveis de Lp(a) em trés individuos com niveis alterados
de apoB, em resposta a medicamentos e/ou dieta administrados por um dia ou por quatro meses.
Entretanto, detectaram também um individuo exposto a dieta normal por 10 semanas, com aumento de
50% no nivel de Lp(a), variando de 40 para 64 mg/dl, embora sem correlagdo com alteragdes nos niveis
de apoB. Situagdo semelhante foi observada em um individuo do grupo CO, que de 61 mg/dl passou
para o nivel de Lp(a) de 103 mg/dl apds seis horas da dieta, isto €, apresentou um aumento de 69% no
nivel de Lp(a). Esse individuo era infartado e ja havia sido submetido a cirurgia de revascularizagao
coronariana. Entretanto, enquanto era atendido em consulta médica, pouco antes da segunda coleta do

material para estudo, o paciente apresentou um quadro anginoso e foi medicado. Além disso, fez uso de

medicamento anti-hipertensivo logo apos a ingestdo da dieta.

Os episodios agudos podem afetar os niveis de Lp(a) aumentando sua produgao e/ou reduzindo
sua remogdo. A sintese e secregdo poderiam justificar o aumento, visto que as proteinas de fase aguda
estdo presentes em niveis elevados apds horas ou dias de lesdes agudas dos tecidos ou inflamag¢des. Do
mesmo modo, o acido sialico, presente na Lp(a), também ¢ freqiientemente localizado em proteinas de
fase aguda. Uma possivel explicagdo nesse caso seria a participagdo da Lp(a) na recuperagdo do tecido
lesado (MAEDA et al., 1989). Flutuagdes de Lp(a) foram detectadas também em gestantes e em fase
pos-parto (ZECHNER et al., 1986).

Algumas investigagdes ja demonstraram que a composig¢do dos acidos graxos da dieta a longo
prazo pode afetar os niveis de Lp(a). HORNSTRA et al. (1991) detectaram que o 6leo de palma reduz
em 10% a concentragdo sérica de Lp(a) em seis semanas de dieta lipidica. Para SPADY & DIETSCHY
(1985), é possivel que a atividade do receptor de LDL seja relacionada ao tipo de gordura ingerida. Foi
sugerido um aumento na permeabilidade da membrana celular diante da ingestdao de gorduras poli-
insaturadas, refletindo no aumento da eficiéncia da reciclagem do receptor e/ou do seu agrupamento em
regides especificas da membrana. De outro modo, gorduras saturadas poderiam reduzir o nimero de
receptores modificando os eventos de sintese ou pos-sintese da proteina receptora de LDL e possivelmente
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influenciando a concentragdo de Lp(a), tendo em vista que alteragdo no gene do receptor de LDL
apresentou efeito altamente significativo sobre niveis de Lp(a) (UTERMANN et al., 1989).

A dieta lipidica oferecida aos participantes deste estudo era rica em acidos graxos saturados
(58,9%). Porém, acidos graxos insaturados também foram acrescentados, correspondente a 25,6% dos
lipideos. Nesse caso, os acidos graxos monoinsaturados foram representados pelo acido oléico e os
poli-insaturados pelo 4cido linoléico. Sabe-se que esses 4cidos graxos mantém os niveis de Lp(a) e
reduzem os niveis plasmaticos de CT e LDL, quando administrados durante algumas semanas (NESTEL
etal., 1992). Uma série de estudos realizados por MENSINK et al. (1992) revelou efeitos distintos de
acidos graxos nas formas isoméricas “cis” e “trans”, nos niveis séricos de Lp(a) de individuos
normolipidémicos, sugerindo que dietas ricas em acidos graxos trans-monoinsaturados podem aumentar
os niveis séricos de Lp(a). O fendmeno da isomeria geométrica surge quando a cadeia de hidrocarboneto
de um 4cido graxo contém uma dupla ligag3o, determinando seu estado menos estavel. A maioria dos
acidos graxos insaturados é encontrada na forma do isdmero menos estavel “cis” e raramente como
isdmero “trans”, sua forma mais estavel (CONN & STUMPEF, 1980).

Para BROWN et al. (1991), é possivel que ocorram pequenas alteragdes de Lp(a) apos dieta
lipidica que, no entanto, ndo sdo observadas devido a baixa variabilidade intraindividual e analitica. Eles
detectaram pequenas variagdes nos niveis de Lp(a) em individuos submetidos por 12 semanas a quatro
dietas lipidicas, com teor calorico de 40% e diferentes concentragdes de gordura e colesterol. Evidenciou-
se niveis médios de Lp(a) com tendéncia a redugdo, diante de dieta com pouco colesterol. Essa tendéncia
a variagdo nos niveis de Lp(a) no estado pos-prandial também foi observada no presente estudo, mas
apenas no periodo de trés horas ap6s a dieta. Entretanto, quando se considerou os periodos de trés e
seis horas juntos, notou-se em ambos os grupos que cerca de 50% dos individuos apresentaram nivel
levemente elevado de Lp(a) na fase pos-prandial, contra cerca de 10% que permaneceram com 0 mesmo
nivel de jejum por todo o estudo e cerca de 40% que apresentaram nivel reduzido de Lp(a). Considerou-
se, nesse caso, a variagdo dos niveis de trés e seis horas em conjunto, devido a presenga de diferengas
ndo significativas entre eles. Esses indices sdo concordantes aos registrados por BROWN ez al. (1991),
em investigag@o que utilizou dieta também rica em gordura saturada e colesterol. Entretanto, enquanto

o presente estudo observou apenas as variagdes pos-prandiais, o outro foi realizado com seguimento de

12 semanas.

Investigando mais diretamente os efeitos da dieta sobre os niveis de Lp(a) e as isoformas de
apo(a), RAINWATER et al. (1989) realizaram inicialmente um estudo com 16 baboons adultos submetidos
a cinco dietas diferentes, por seis semanas. Entretanto, mesmo diante de dietas tdo diversificadas, com
variagdo nas quantidades de colesterol e gordura provenientes de 6leo de milho ou banha, nao detectaram
diferenga estatisticamente significativa entre os niveis de Lp(a). Em contrapartida, em estudo com
maior nimero de animais tratados por sete semanas com dieta lipidica rica em colesterol e gordura
saturada (40% de calorias), observaram aumento médio significativo de 11% para niveis de Lp(a), no
entanto, inferior aos aumentos dos niveis de CT (77%), VLDL, LDL (97%) e apoB (28%). Para os
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autores, a auséncia de diferenga significativa nos niveis de Lp(a) observada no primeiro experimento
pode ser reflexo do tamanho pequeno da amostra, frente a variagdo de idade e diversificagdo da dieta.
Eles concluiram que os fendtipos das isoformas de apo(a) e os niveis de Lp(a) sdo essencialmente
herdados e que suas concentragGes sdo influenciadas apenas levemente pela dieta lipidica.

Embora os fenotipos de apo(a) ndo tenham sido analisados neste estudo, a variag¢do ndo acentuada
nos niveis de Lp(a) pos-prandial evidencia que a resposta da Lp(a) a dieta foi independente de sua
concentragdo basal, determinada pelas isoformas de apo(a). KREMPLER et al. (1979) demonstraram
que as concentragdes de Lp(a) sdo determinadas mais pela sintese do que por sua remogdo. Isso sugere
que os processos de sintese, montagem e secre¢do de Lp(a) sdo associados com a estrutura de apo(a),
como determinado por UTERMANN et al. (1987).

Em sintese, a analise do perfil dos niveis de Lp(a) no jejum e na fase p6s-prandial confirmou a
pequena alteragdo nos niveis de Lp(a) ao longo do estudo, além da acentuada variagdo nos niveis de
Lp(a), o que era esperado, considerando principalmente o grande polimorfismo genético dessa lipoproteina
(UTERMANN ef al., 1987). Todavia, no grupo CO, houve tendéncia a aumento no nivel médio de
Lp(a) seis horas apos a dieta, quando comparado ao grupo SO, que nesse periodo apresentou nivel
médio semelhante ao do jejum. A variagdo ndo significativa nos niveis de Lp(a), na fase pos-prandial
mesmo diante de acentuada heterogeneidade nos niveis, sugere auséncia de efeito dos fenotipos de
apo(a) nessa fase, em ambos os grupos, concordante com a escassa literatura sobre o assunto.

4. Avaliagdo dos Niveis Séricos de Triglicerideos e Colesterol no Jejum e no Estado

Pés-Prandial

Os participantes deste estudo apresentaram no jejum niveis médios de TG e VLDL normais,
enquanto os niveis médios de CT e LDL mostraram-se alterados. Todas as variaveis apresentaram
niveis mais elevados no grupo CO, mas so os niveis de CT foram significativamente diferentes. E

provavel que o descontrole da alimentagdo e o estilo de vida justifiquem os niveis médios alterados de
CT e LDL, também no grupo SO, cujos individuos possivelmente ndo se encontravam tdo comprometidos

com seu quadro clinico quanto os do grupo CO.

Curiosamente, VINAGRE (1992) detectou nivel médio elevado de TG apenas no grupo de
individuos sem obstrugdo arterial coronariana, embora o grupo com a doenga apresentasse valor médio
proximo ao limite superior. Nesse caso, ndo foi encontrada diferenga significativa entre ambos os
grupos. Niveis médios normais de TG e VLDL e/ou alterados de CT e LDL, em individuos com e sem
doenga arterial coronariana, também foram observados por outros autores (ARMSTRONG et al., 1986;
GROOT et al., 1991, DALUZ et al., 1990). MURAI et al. (1986) detectaram semelhangas dos niveis
de CT entre um grupo controle saudavel e outro com varias doengas, mas sem doengas vasculares
ateroscleroticas. Entretanto, esses niveis mostraram-se significativamente reduzidos quando comparados
aos do grupo com doenga arterial coronariana.

O estudo realizado por REARDON et al. (1985), sobre lipoproteinas preditoras da gravidade
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da doenga arterial coronariana, revelou resultados interessantes. Detectou-se que, enquanto as
concentragdes de LDL e apoB associaram-se a gravidade dessa doenga em homens em nivel de 22%, os
niveis de TG foram correlacionados as mulheres, em nivel de 16%. Nesse caso, ndo foi observada
correlagdo entre HDL e a gravidade da doenga, porém, essa associagdo ficou no limite de significincia
quando se considerou o grupo total e apenas as mulheres. Por outro lado, estudos da Clinica Mayo
detectaram correlag@o positiva entre os niveis de HDL, CT, peso e tabagismo e a gravidade da doenga
em mulheres, enquanto nos homens detectou-se correlagio positiva entre idade e niveis de LDL (HOLME
etal., 1981).

Neste estudo, todos os individuos do grupo CO com obstrugdo maior ou igual a 50% em trés
artérias apresentaram niveis alterados de LDL, contra 67% e 73% deles com o0 mesmo grau de obstrugdo
em duas e uma artéria, respectivamente. No entanto, o nivel médio mais elevado de LDL foi observado
em portadores de obstrugdo de uma artéria (190 mg/dl), seguido de duas artérias (178 mg/dl), em uma
artéria em grau de obstrugdo menor ou igual a 50% (169 mg/dl) e por ultimo trés artérias com obstrugao
maior ou igual a 50% (149 mg/dl). Desse modo, ha sugestdo apenas de relagao entre grau de obstrugao
e niveis de LDL independente do nimero de artérias afetadas. Todavia, esses indices foram obtidos a
partir de um numero reduzido de individuos (Tabela 2). Esses resultados s@o, portanto, concordantes
aos estudos que relacionam a presenga clinica da doenga coronariana ao aumento do nivel de LDL e a
redugdo de HDL.

Os niveis plasmaticos de colesterol, especificamente niveis de LDL colesterol, foram identificados
em estudos epidemiologicos como um dos fatores de risco principais para o desenvolvimento de doenga
arterial coronariana em ambos os sexos, incluindo os idosos. Principalmente os estudos de “Framingham”,
“Multiple Risk Factor Intersection Trial” e “British Regional Heart Study” esclareceram que o nivel de
colesterol é um fator independente preditivo da doenga arterial coronariana. O aumento de 1% no
colesterol associa-se com aproximadamente 2% de aumento no risco da doenga (RIFKIND, 1990, para
referéncias).

O HDL, também fator de risco independente, € inversamente relacionado a doenga. No presente
estudo, no jejum, os niveis de HDL do grupo CO apresentaram-se significativamente reduzidos, em
comparagdo aos do grupo SO, como detectado por outros autores (GROOT et al., 1991). Entretanto,
outros estudos observaram niveis normais de HDL em grupos de individuos com e sem a doenga,
embora com vantagem para o grupo sem a doenga (ARMSTRONG ef al., 1986).

As particulas ricas em TG tém provocado duvidas e discussdes quanto a sua real participagao
no processo aterogénico. REARDON et al. (1985) sustentaram que a heterogeneidade dessas
lipoproteinas tem impossibilitado detectar a associa¢do independente entre hipertrigliceridemia e doenga
arterial coronariana, particularmente em relagdo ao seu potencial aterogénico. Uma particula de
lipoproteina rica em TG pode chegar a transportar 5 vezes mais colesterol esterificado do que uma de
LDL (BERTOLAMI, 1993, para referéncias). Acredita-se que algumas particulas ricas em TG sdo

aterogénicas, podendo variar seu potencial aterogénico de acordo com seu tamanho, seu conteudo de

AV
AVAVEY

1 2 3 4 5 6 7 :unespw-_ 120 13 24 15 Te L7 298



93

éster de colesterol e composigdo de suas apolipoproteinas (RIO, 1993). Todavia, existe uma variedade
de disturbios genéticos associados a niveis plasmaticos elevados de TG, tanto de sintese como de remogéo,
sem aumentar entretanto a frequiéncia de doenga arterial coronariana. Nesse caso, as particulas de
quilomicrons e VLDL sdo grandes e parecem ndo possuir potencial aterogénico. Porém, ha relatos de

doenga coronariana prematura associada a hipertrigliceridemia e hipertensdo ou a outras anomalias
lipidicas, caracterizadas por VLDL e/ou particulas remanescentes pequenas e aparentemente aterogénicas,

como na hiperlipidemia familial combinada e disbetalipoproteinemia.

De acordo com BERTOLAMI (1993), a tendéncia atual € a aceitagdo de TG como fator de
risco de maneira indireta, considerando os seguintes fatores: 1. A hipertrigliceridemia ¢é freqiientemente
associada com nivel reduzido de HDL, entretanto, o fator de risco real seria 0 HDL baixo e ndo os niveis
elevados de TG. 2. Associagdo freqiiente da hipertrigliceridemia com niveis elevados de LDL,
principalmente com populagio de LDL pequenas e densas, altamente aterogénicas. 3.
Hipercoagulabilidade sangiiinea pela associagdo de hipertrigliceridemia freqiientemente associada com
elevagdo de fatores de coagulagdo: VII, VIII e X, estimulando a trombose. Além disso, a
hiperagregabilidade plaquetaria também tem sido descrita acompanhando niveis elevados de TG. 4.
Redugido da fibrinolise, tendo em vista que o aumento dos niveis de TG provoca elevagdo do fator
inibidor do ativador tecidual do plasminogénio, reduzindo a capacidade fibrinolitica do plasma. 5.
Importante relagdo de certos tipos de hipertrigliceridemia com a hipertensdo arterial, obesidade ab-
dominal, intolerdncia a glicose, baixos niveis de HDL e resisténcia a insulina, todos aterogénicos.

Resultados recentes do estudo PROCAM revelaram que o nivel elevado de TG combinado
com HDL baixo aumenta 9,4 vezes a incidéncia de eventos cardiacos. O estudo de Helsinki também
revelou o impacto dos niveis baixos de HDL em presenga de TG elevado, nesse caso, com 13% de
incidéncia de eventos cardiacos, contra apenas 3% diante de niveis satisfatorios de HDL (RIO, 1993).
Este estudo € concordante com tais resultados, considerando que no jejum o nivel médio de TG para
todo o grupo CO mostrou-se na faixa de normalidade, porém proximo ao limite maximo, enquanto que
o nivel médio de HDL, nesse periodo, foi significativamente inferior ao do grupo SO, que se apresentou
com niveis normais de HDL.

A avaliagdo pos-prandial de lipoproteinas e lipideos ora apresentada foi realizada apenas para
as variaveis com dosagem direta no soro. O estudo das lipoproteinas VLDL e LDL foi excluido nesse
estado, tendo em vista que a formula de Friedewald, usada para a obtengdo de seus niveis séricos, é
indicada apenas na condigdo de jejum. Nesse caso, é geralmente empregada a técnica de fracionamento
ou gradiente de densidade por ultracentrifugagdo (GROOT & SCHEEK, 1984; COHN et al., 1988,
ANNUZZI et al., 1989), no entanto, sem condigdo de ser aplicada neste estudo.

O grupo CO, embora com niveis mais elevados de TG durante todo o estudo, apresentou
aumento lento no inicio da fase pds-prandial (65% e 108%, apds trés e seis horas da dieta,
respectivamente), quando comparado ao grupo SO (84% e 110%). No entanto, no grupo CO, a elevagdo
dos niveis de TG mostrou-se também significativamente acentuada quando comparados os periodos de
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trés e seis horas, enquanto que no grupo SO nao houve diferenga significativa entre esses periodos. Isso
mostra, em concordancia com GROOT et al. (1991), que o grupo CO manteve concentragdes elevadas
de TG por tempo mais prolongado do que o grupo SO, o que sugere retardo na remogdo de TG pos-
prandial no grupo CO. No referido estudo, durante o periodo de ascensdo das concentragdes de ambos
os grupos, ndo foi observada diferenga significativa entre seus niveis de TG. Entretanto, ap6s o periodo
de seis horas, quando se instalou a fase de redug¢do dos niveis até o periodo de 12 horas, quando as
concentra¢des de TG retornaram ao limite normal, os grupos apresentaram niveis significativamente
diferentes. Nesse caso, como ocorreu no presente estudo, o grupo com doenga arterial coronariana
manteve sempre niveis mais elevados, quando comparados ao do grupo controle (GROOT et al., 1991).

Um fato que chama ateng@o € a correlagdo positiva entre os niveis de TG pés-prandiais e no
jejum, como detectado por ANNUZZI et al. (1989), mas pouco freqiiente neste estudo. Os portadores
de niveis mais elevados no jejum nem sempre foram os que apresentaram aumentos maiores no estado
pos-prandial. Assim é que um individuo do grupo SO tinha 82 mg/dl de TG no jejum e 379 mg/dl apds
trés horas da dieta, correspondente a um aumento de 362%. Outro passou de 375 mg/dl no jejum para
485 mg/dl apos trés horas, correspondente a aumento de apenas 22%. SituagGes semelhantes ocorreram

também no grupo CO.

COHN et al. (1988) chamaram ateng@o para variagdes acentuadas detectadas no padrio de
trigliceridemia estudado por 12 horas apds uma dieta lipidica, oferecida a individuos saudaveis. Observou-
se comportamentos diferentes entre os individuos com conseqiiente variagdo nos perfis dos niveis de
TG. Entre eles, 23% mostraram apenas um pico para o valor maximo de TG, 50% deles mostraram dois
picos e 27% trés picos sem associagdo com idade ou sexo. Os picos foram identificados em diferentes
periodos, isto €, apds 3, 4, 5, 6, 8 e 9 horas, sem que houvesse correlagdo com o grau de alteragdo nos
niveis de TG no jejum. Notou-se trigliceridemia mais acentuada em homens e individuos mais idosos.
Esse tipo de variag@o € provavelmente controlada por fatores como taxa de produgao de triglicerideos
do intestino, taxa de secre¢do de triglicerideos do figado, atividade da lipase lipoprotéica (enzima que
cataliza a hidrolise de TG na circulagdo) e taxa de remogdo pelo receptor de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, além de processos ndo mediados pelo receptor (COHN et al., 1988, para referéncias).

Virios estudos detectaram também valores extremos de TG em diferentes periodos, isto €, 3,
4, 5, e 6 horas, ap0s dieta lipidica administrada a individuos sem doenga arterial coronariana (REDGRAVE
& CARLSON, 1979; TALL et al., 1982; GROOT & SCHEEK, 1984, LUHMAN et al., 1992). Observou-

se que niveis de TG com pico as trés horas retornaram a concentragdo basal apos oito horas da dieta
(LUHMAN et al. 1992). Por outro lado, niveis com pico as cinco horas foram mantidos até oito horas,
quando foi concluido o estudo, sem que retornassem a concentrag@o do jejum (TALL et al., 1982). No
presente estudo, alguns niveis de TG foram mais acentuados as trés horas, com redug¢do as seis horas.
Porém, a maioria deles (60%) mostrou aumento maximo nos niveis de TG as seis horas, principalmente

no grupo CO.

O nivel de triglicerideos pos-prandiais pode ser mais importante do que o do jejum no mecanismo
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de aterogénese. Esse processo pode ser resultante do catabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerideos,
como quilomicrons e VLDL no nivel do endotélio vascular, tornando critica a fase pos-prandial. Isso
pode agravar-se diante da remog@o lenta dessas lipoproteinas, o que parece ser importante na etiologia
da aterosclerose prematura (ZILVERSMIT, 1973, 1979) . Um fator que poderia afetar as respostas
pos-prandiais e a diferenga na eficiéncia de absor¢do apds excesso de dose lipidica. Independente da
proporcionalidade, os niveis de TG observados no jejum sdo amplificados no estado pés-prandial, motivo
de preocupagdo, visto que os seres humanos vivem quase que permanentemente nessa condigao.

Inimeros estudos epidemiologicos registraram alteragdes entre os niveis séricos de colesterol
total e outros lipideos e lipoproteinas, determinadas por diferengas no habito alimentar (BRUNNER e
al., 1971; PYORALA, 1987, para referéncias). Ha sugestdes de que a correlagdo entre niveis de CT e
gordura animal ingerida na dieta é certamente mais acentuada do que a correlag@o entre colesterol e
aterosclerose (BROWN & GOLDSTEIN, 1984).

A dieta lipidica oferecida aos participantes deste estudo, programada para ser rica em gordura
e colesterol, apresentou acidos graxos saturados como representantes da carga lipidica (58,9%), duas
vezes maior do que a recomendada em dieta normal. Por outro lado, acidos graxos insaturados, como
oléico (monoinsaturado) e linoléico (poli-insaturado) também foram incluidos na dieta, embora em
concentragdo baixa, principalmente de poli-insaturados (3,6%), quando comparado aos tipos
monoinsaturados (22%). Ha referéncias de que a substituigdo de acidos graxos saturados por poli-
insaturados do tipo linoléico causa redugdo acentuada nos niveis de CT, quando comparado a
monoinsaturados, carboidratos ou proteinas (KEYS ef al., 1965; HEGSTEDT et al., 1965). Todavia,
MATTSON & GRUNDY (1985) mostraram que individuos com niveis normais de TG apresentaram
redugdo nos niveis de LDL, tanto com dietas ricas em acido oléico como linoléico. Do mesmo modo,
MENSINK & KATAN (1989) ndo detectaram diferenga na agdo desses acidos graxos em reduzir os
niveis de CT.

Neste estudo, detectou-se heterogeneidade acentuada de valores de CT, principalmente no
grupo SO. Entretanto, a analise dos perfis dos niveis de CT revelou variagdo pequena entre os niveis
individuais para ambos os grupos durante o estudo. No grupo SO, apenas um individuo mostrou
variagdo acentuada. Os niveis de CT apresentaram correlagdo positiva com os niveis de TG em ambos
os grupos e negativa com HDL, principalmente no grupo SO. Correlagdo inversa entre os niveis de CT
e HDL foi também referida por COHN e al. (1988) em grupo de individuos do sexo masculino.

Resultados semelhantes foram registrados por outros autores diante de uma dieta lipidica.
Entretanto, a maioria dos resultados é proveniente de estudos realizados com grupos de individuos sem
doenga arterial coronariana (TALL et al., 1982; CASTRO & FIELDING, 1985; BERSOT et al., 1986;
COHN et al., 1988; GROOT et al., 1991). COHN et al. (1988) detectaram concentragdo média dos
niveis de CT com alteragdes nao significativas em um grupo de individuos submetidos a uma tnica dieta

lipidica. No entanto, alguns individuos apresentaram aumento significativo nos niveis de CT, enquanto
outros tinham acentuada redugdo. Todavia, quando os individuos foram subdivididos em classes de
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acordo com a resposta colesterolémica, observou-se que 32% apresentaram aumento significativo ao
longo de 12 horas, 45% redugdo significativa e 23% deles mantiveram o nivel de CT. Estes Gltimos
individuos apresentaram no jejum niveis mais baixos de CT (164 mg/dl), quando comparados com os
outros grupos (188 e 197 mg/dl, respectivamente). Neste estudo, no grupo CO, apos seis horas da
dieta, 75% dos individuos apresentaram nivel de CT mais elevado que o do jejum e 29% niveis reduzidos,
contra 58% e 42%, respectivamente, dos individuos do grupo SO, entretanto ndo houve diferenga

significativa entre os niveis médios de ambos os grupos.

GROOT et al. (1991) também detectaram redugdo levemente acentuada de colesterol em
individuos com doenga arterial coronariana, entretanto somente ap6s 10 e 24 horas da dieta lipidica.
Isso talvez explique a presenga de niveis de CT sem alteragGes significativas no presente estudo, com a
ultima dosagem feita apos seis horas da dieta. O efeito reduzido de dietas lipidicas no nivel de CT na
fase pos-prandial pode ser justificado pelo fato de que o colesterol plasmético representa particulas
circulantes dentro e fora de tecidos, e ndo particulas sintetizadas recentemente ou absorvidas da dieta
(BRAUNWALD, 1988, para referéncias).

Observou-se no presente estudo niveis signifcativamente reduzidos de HDL no grupo SO,
enquanto no grupo CO os niveis médios de HDL foram mantidos durante todo o estudo. Redugdes nos
niveis de HDL também foram observadas em fase pos-prandial, associadas a aumentos de fosfolipideos
e proteinas (TALL et al., 1982; GROOT & SCHEEK, 1984; PATSCH et al., 1983, 1984, TASKINEN
& KUUSI, 1986; BERSOT ef al., 1986; COHN et al., 1988, GROOT et al., 1991). Entretanto, a
relagdo entre metabolismo de lipoproteinas pos-prandiais, HDL e aterosclerose necessita ainda ser
esclarecida. A HDL consiste de duas subfragdes principais, HDL2 e HDL3, sendo as primeiras maiores,
com grande quantidade de lipideos e de densidade mais leve. Enquanto a HDL2 contém
predominantemente apoA-I e apoA-II em pequena quantidade, a HDL3 apresenta ambas as
apolipoproteinas em quantidade acentuada. Estudos in vifro demonstraram que apenas a HDL2 remove
o colesterol de células impregnadas de colesterol. Além disso, a HDL2 pode prevenir a oxidagio de
LDL por Cu2* mais eficientemente do que a HDL3. Essas evidéncias sugerem que a HDL2 representa
a fragdo ndo aterogénica. Por outro lado, estudos epidemiologicos encontraram correlagdo entre as
concentragdes das duas subfragdes com o risco para doenga arterial coronariana. A HDL2 destaca-se

entre as lipoproteinas plasmaticas como a mais discrepante entre os sexos, sendo trés vezes mais elevadas

nas mulheres do que nos homens. Atividades fisicas encontram-se também correlacionadas a
concentragdes elevadas de HDL2 (PATSCH et al., 1983; OHTA et al., 1992, para referéncias).

O metabolismo de HDL esta intimamente relacionado ao catabolismo de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, representadas pelos quilomicrons e VLDL. Ha evidéncias de transferéncia pela enzima
lipase lipoprotéica de componentes da superficie dessas particulas para a HDL durante a lipolise dos
triglicerideos (PATSCH et al., 1978, REDGRAVE & SMALL, 1979; TALL et al., 1979). Isso gera um
excesso de componentes de superficie representada por lipoproteinas, colesterol livre e fosfolipideos,
seguido da transferéncia de triglicerideos e fosfolipideos de quilomicrons para HDL2 na troca de ésteres
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de colesterol. Nesse caso, a transferéncia de ésteres de colesterol é provavelmente mediada pela proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP) (COHN et al., 1988), tornando as particulas de HDL
disponiveis para a remogdo tecidual de colesterol (MARCEL et al., 1980). As particulas HDL2 resultantes
ricas em triglicerideos sdo convertidas em HDL3 pela lipase hepatica. O estado de lipemia p6s-prandial
seria um pré-requisito para a iniciagdo da seqiiéncia de eventos citada. O grau de lipemia determinaria
o nivel de enriquecimento de HDL2 com triglicerideos e, conseqiientemente, a formagdo de HDL3. De
acordo com esse conceito, a HDL seria uma das tltimas particulas a incorporarem elementos provenientes
das particulas ricas em triglicerideos. A hipertrigliceridemia pode ainda acelerar a remogao de apoA-I,
drenando-as a partir das particulas de HDL, o que levaria a redugdo dos niveis de HDL.

O catabolismo de particulas ricas em triglicerideos seria referéncia como um determinante das
concentragdes de HDL, justificando a correlagdo inversa entre os niveis de HDL e TG, acentuada
principalmente no grupo SO. Os niveis constantes de HDL do grupo CO durante todo o estudo sugere
hidrolise lenta dos triglicerideos nesse grupo, com conseqiiente retardo na transferéncia de componentes
entre particulas ricas em triglicerideos e HDL. Por outro lado, no grupo SO, a hidrolise dos triglicerideos,
seguida pela transferéncia de elementos entre essas particulas e HDL permite sua transformagao,
identificada como diminui¢@o de seus niveis de colesterol, possivelmente pela transferéncia de ésteres
de colesterol para particulas ricas em triglicerideos, ja observada as trés horas ap6s a dieta. Ha sugestdes
de que os niveis de HDL no jejum e de sua apoC-II poderiam regular a taxa de remogao de particulas
ricas em TG e a resposta das subfragdes de HDL diante de uma dieta lipidica (KASHYAP e al., 1983).
Isto porque a apoC-II € cofator da lipase lipoprotéica, enzima atuante na hidrolise de triglicerideos
(KORN et al., 1955).

PATSCH et al. (1983) detectaram que individuos com niveis plasmaticos normais de lipideos e
niveis elevados de HDL2, no jejum, catabolizam quilomicrons mais rapidamente do que individuos com
niveis normais de lipideos e reduzidos de HDL2. E importante considerar ainda que individuos normais

apresentam variagdo na atividade individual das lipases lipoprotéica e hepatica. Isso pode explicar a
heterogeneidade de respostas determinadas pelas subfragdes de HDL durante a lipemia alimentar. O
grupo CO apresentou niveis reduzidos de HDL, abaixo do limite desejavel (32,3 mg/dl), quando
comparados aos do grupo SO (39,6 mg/dl). Por outro lado, a variagdo dos niveis de HDL, embora
tenha ocorrido em ambos os grupos, foi mais destacado no grupo SO.

TASKINEN & KUUSI (1986), apesar de concordarem que a redugdao de HDL colesterol no
estado pos-prandial € devido a transferéncia de ésteres de colesterol para particulas ricas em triglicerideos,
referiram-se a subfragdo HDL3 como responsavel por essa alteragdo. Esses autores chamam ateng¢do
para a variagdo de resultados registrados em varios estudos, considerando as diferentes técnicas
empregadas. Do mesmo modo, CASTRO & FIELDING (1985) ndo detectaram alteragdo na
concentragdo plasmatica de apoA-I apos cinco horas da dieta lipidica.

Sdo escassos os estudos em individuos com doenga arterial coronariana sobre o comportamento
de HDL no estado pos-prandial. GROOT et al. (1991) detectaram concentragdes reduzidas de colesterol
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associadas a fragdes d > 1,019 mg/dl durante a fase pos-prandial, o que foi explicado pela transferéncia
de éster de colesterol dessas particulas para lipoproteinas pos-prandiais. Nesse caso, a redugdo do
colesterol das particulas com densidade maior que 1,019 g/ml foi levemente mais acentuada no grupo
com a doenga, entre 10 e 24 horas ap0s a dieta lipidica. Isso certamente justifica a auséncia de redugdo
significativa dos niveis de HDL no grupo CO, com dosagens apenas as trés e seis horas apds a dieta.
Nesses periodos, como mostrado no referido estudo, os niveis de HDL estavam em ascensdo até seis

horas apos a dieta, com queda a partir dessa fase.

As particulas de HDL, ricas em apoE e ésteres de colesterol, destacam-se no catabolismo do
colesterol, sendo reconhecidas pelos receptores hepaticos para apoE. Nesse caso, o figado ¢ o principal
orgdo envolvido no metabolismo de HDL, que em humanos tem meia vida em torno de cinco dias. Em
contrapartida, nas células de tecidos periféricos, a HDL pode ocupar receptores B,E competindo com a
LDL que tem, nesse caso, seu poder de ligagdo reduzido, sendo impedida de entrar nessas células
(MARTINEZ, 1989, para referéncias).

CHAN & DRESEL (1990) chamam ateng@o para a variabilidade de respostas a fatores exogenos.
Estudos experimentais com animais revelaram variagdo no nivel lipidico intra-espécies para dieta rica
em colesterol (EGGEN, 1976; ROBERTS et al., 1974). E evidente que enquanto alguns individuos
desenvolvem hipercolesterolemia com dieta lipidica, outros s3o poupados, apesar da ingestao da mesma
dieta (BEYNEN & KATAN, 1985; KATAN et al., 1986). Isso permite distinguir dois tipos de individuos:
os hiperresponsivos, ou ndo compensadores, e os hiporresponsivos, ou compensadores (CHAN &
DRESEL, 1990; SANTOS, 1989). No caso do homem, os individuos compensadores, representados
por 70 a 80% da populag@o apresentam variagdes modestas na colesterolemia, em resposta a variagGes
da ingestdo de 250 a 800 mg/dia de colesterol. Por outro lado, os individuos ndo compensadores, cerca
de 20 a 30% da populagdo, apresentam variagdes de colesterolemia de 20 a 50 mg/dl frente a mesma
situagdo. No primeiro caso, os individuos sdo aparentemente protegidos por mecanismos endogenos de
rearranjo metabdlico, reduzindo a fragdo do colesterol de absorgdo intestinal e a sintese endogena,
enquanto que nos outros individuos a supressao endogena € ausente (SANTOS, 1989, para referéncias).

Ha sugest@o de dois tipos de genes que influenciam na propensio de desenvolver aterosclerose
precoce. Genes associados a nivel absoluto de um parametro quantitativo foram identificados como
“genes para niveis”. Por outro lado, existem genes também importantes para os parametros quantitativos
relacionados a doenga, mesmo que nao influenciem o nivel absoluto do pardmetro avaliado. Nesse
caso, eles poderiam contribuir com uma estrutura na qual os fatores ambientais, o estilo de vida e a dieta
poderiam causar variagdo no parametro quantitativo, sem necessariamente relacionar-se com seu nivel
absoluto, trata-se dos “genes para variabilidade”. O risco genético total de um individuo desenvolver a
doenga arterial coronariana precoce equivale a combinag@o dos genes para nivel e variabilidade. Assim,
um individuo com perfil lipidico normal, com genes para niveis e variabilidade restritos, apresentariam
niveis lipidicos baixos, mesmo com dieta aterogénica, enquanto que genes para variabilidade permissivos
favoreceriam a produgdo de perfis lipidicos indesejaveis. Entretanto, sio necessarios estudos,
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principalmente envolvendo dietas alimentares para a confirmagio do conceito de genes para variabilidade,
moduladores da resposta do organismo a estimulos aterogénicos (BERG ef al., 1989, para referéncias).
Durante as ultimas décadas, descobertas importantes contribuiram para melhor compreensido do
metabolismo de lipideos e lipoproteinas. Merecem destaque a identificagdo de fungdes das
apolipoproteinas, receptores de lipoproteinas, fatores de transferéncia e enzimas lipoliticas de atuagdo
no metabolismo de lipoproteinas.

Em sintese, o grupo CO apresentou no jejum niveis de TG e VLDL, embora normais, proximos
ao limite maximo, além de niveis alterados de CT, HDL e LDL. Os niveis de CT e HDL foram praticamente
mantidos durante todo o estudo, enquanto os niveis de TG mostraram-se significativamente mais elevados
durante todo o estudo e entre os periodos avaliados, sugerindo retardo na remogdo de TG, que €

associado a etiologia da aterosclerose prematura. A auséncia de variagdo nos niveis de HDL no grupo
CO sugere hidrolise lenta de triglicerideos, considerando que seu catabolismo relaciona-se ao de particulas
ricas em TG. O grupo SO apresentou no jejum niveis médios normais de TG, HDL e VLDL e alterados
de CT e LDL, porém com valores inferiores, proximos ao limite maximo de normalidade, quando

comparados ao grupo CO, o nivel médio de HDL, significativamente reduzido na fase po6s-prandial,
sugere hidrélise normal de particulas ricas em triglicerideos. Em ambos os grupos ndo houve relagdo

entre os niveis de TG no jejum e a variagdo nos niveis na fase pos-prandial.
5. Correlagdo entre Lp(a) e Outras Variaveis

Considerando-se apenas as dosagens realizadas no jejum, observou-se no grupo CO correlagéo
positiva entre niveis de Lp(a) e ambas as variaveis CT (55%) e LDL (53%). Ja o grau de correlagdo de
Lp(a) com as variaveis TG, VLDL e HDL foi praticamente nulo, embora com tendéncia a correlagao
positiva, principalmente para HDL. No grupo SO, os niveis de Lp(a) ndo apresentaram correlagdo
positiva evidente com qualquer variavel, apenas tendéncia quanto a TG e VLDL. Por outro lado,
McCONATHY et al. (1990), investigando a relagdo de Lp(a) e lipoproteinas ricas em TG em individuos
hipertrigliceridémicos, encontraram relagdo inversa entre niveis de TG e Lp(a). Nesse caso, apenas
15% dos individuos hipertrigliceridémicos (TG>400 mg/dl) apresentaram niveis de Lp(a) acima de 9
mg/dl, enquanto que 52% daqueles com niveis de TG abaixo de 400 mg/dl tinham esse nivel de Lp(a).
Esse tipo de relagdo foi observada também no terceiro trimestre de gestagao, quando os niveis plasmaticos
de TG aumentam (ZECHNER et al., 1986), assim como em pacientes diabéticos (McCONATHY et al.,
1990, para referéncias). Neste estudo, embora tenha sido praticamente nula a correlagdo entre Lp(a) e
TG, evidenciou-se que enquanto os niveis médios de TG elevaram do jejum para trés horas, os niveis de
Lp(a) foram reduzidos em ambos os grupos. Isso, no entanto, ndo ocorreu apos seis horas da dieta,
mesmo com a elevagdo continua dos niveis de TG, entretanto, nesse periodo, observou-se correlagdo
inversa entre TG e Lp(a), principalmente no grupo SO, embora ndo acentuada (15%).

Com relagdo a HDL, ha referéncia prévia de correlagdo negativa com os niveis de Lp(a)
(HEGELE et al., 1991). Niveis significativamente reduzidos de HDL foram correlacionados a niveis de
Lp(a) acima de 20 mg/dl em familia com perfil lipidico normal, com niveis elevados de Lp(a) e aterosclerose
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prematura. Esses autores, ndo encontrando justificativa para o fato, sugeriram que, caso esses achados
se repetissem em outros estudos, a apo(a) seria de alguma forma um determinante genético dos niveis
de HDL. Nos resultados ora apresentados nota-se uma tendéncia a correlagdo negativa entre Lp(a) e
HDL em ambos os grupos, embora em periodos diferentes, isto €, no jejum (grupo SO) e trés horas apos
a dieta lipidica (grupo CO).

BOERWINKLE et al. (1989), investigando a contribui¢do dos fenotipos de apo(a) na variagio
de lipideos, detectaram que os tipos de apo(a), embora associados com a concentragdo de Lp(a), ndo
interferia nos niveis de TG e HDL. Porém, os niveis séricos de CT e Lp(a) apresentaram variagdo de
acordo com os tipos de apo(a), que justificaram, nesse caso, 41,9% da variabilidade de Lp(a) e 9,6% da
CT, sendo que nivel médio de CT de 196,7 mg/dl foi associado ao fenétipo nulo, enquanto a média dos
demais foi 216,5 mg/dl.

MURAI et al. (1986) também detectaram correlagdo entre niveis de Lp(a) e CT em pacientes
com infarto cerebral e doenga arterial coronariana, com alto indice de individuos com niveis de Lp(a)
acima de 17 mg/dl. Correlagdo semelhante foi detectada nos grupos controles com maior indice de
niveis de Lp(a) acima de 17 mg/dl. Isso ¢ justificado, de acordo com os autores, pela grande quantidade
de colesterol (aproximadamente 28%), presente na Lp(a).

ARMSTRONG et al. (1986) observaram também esse tipo de correlagdo, embora fraca, com
niveis de Lp(a) superior a 5 mg/dl, com 58% dos individuos com obstru¢do e 40% daqueles sem obstrugao
com niveis de Lp(a) correspondentes a esse valor. Correlagdo entre Lp(a) e Lp(a) colesterol e com a
relagdo LDL/Lp(a) colesterol também foi detectada por esses autores. A fraca correlagdo encontrada,
justificam os autores, pode refletir a pequena contribui¢do do colesterol de Lp(a) no nivel do colesterol
total. Nesse estudo, os autores observaram que niveis de CT abaixo de 265 mg/dl, porém ndo inferiores
a 229 mg/dl, permitiram associagdo significativa com Lp(a) e a doenga coronariana. Os resultados ora
apresentados mostraram nivel médio de CT de 229,7 mg/dl, associado ao nivel médio de 57,6 mg/dl de
Lp(a) e presenga de doenga arterial coronariana, concordantes portanto com estudos anteriores. Por
outro lado, o nivel médio de CT de 211,4 mg/dl e o de Lp(a) de 29,4, observados no grupo SO ndo
apresentaram correlagéo positiva ao longo deste estudo, apenas tendéncia a correlagdo inversa. MAEDA
et al. (1989) similarmente detectaram redug@o no nivel de Lp(a) acompanhada de diminuigdo nos niveis
séricos de CT em pacientes submetidos a cirurgia por doengas malignas ou graves. Nesse caso, as
redugdes foram associadas a disfung@o hepatica, com progndstico extremamente precario.

BOERWINKLE ef al. (1989) discutiram que, por ser o colesterol o principal componente
lipidico tanto de Lp(a) como de LDL, o efeito significativo dos tipos de apo(a) sobre CT é mediado, no
minimo parcialmente, por seu efeito sobre os niveis de Lp(a). Todavia, o efeito dos tipos de apo(a)
poderia ser mediado por outras vias do metabolismo de lipideos, independente dos niveis de Lp(a). Os
autores concordaram que esse efeito sobre o colesterol € de dificil interpretagdo e propuseram trés

mecanismos possiveis, pelos quais os tipos de apo(a) poderiam afetar os niveis de CT, independente dos
niveis de apo(a). De acordo com um desses mogdelas, os tipos de apo(a) podem afetar a composigdo da
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particula de Lp(a), e cada particula especifica poderia conter quantidade também especifica de lipideos.
Desse modo, cada tipo contribuiria com uma quantidade de lipideo prépria, influenciando os niveis de
CT. Um segundo modelo propde que a apo(a) e/ou Lp(a) tenham um papel regulador no metabolismo
de lipideos, independente dos niveis de Lp(a). Isso poderia ocorrer pela ligagao de Lp(a) ao receptor de
LDL, competindo com ele pelos sitios de ligagdo no receptor. Um terceiro modelo propde que a ponte
dissulfeto, que liga apo(a) a apoB-100 poderia ser continuamente reduzida, resultando na decomposi¢do
de Lp(a) em constituintes, um dos quais com propriedades de LDL. Nesse caso, os tipos de apo(a)
associados com niveis elevados de Lp(a) seriam também associados com niveis aumentados de colesterol.

Niveis de Lp(a) foram correlacionados ainda a niveis de LDL. DAHLEN et al. (1986) detectaram
correlagdo positiva entre essas lipoproteinas apenas em mulheres, o que segundo eles, poderia ser reflexo
de uma ligagdo metaboélica ou genética entre os niveis de LDL e Lp(a). Essas lipoproteinas poderiam
ainda agir sinergisticamente desencadeando o processo aterogénico, principalmente em niveis elevados.
No presente estudo, o grupo CO, composto de 93% de homens, também apresentou acentuado grau de
correlagdo entre niveis de Lp(a) e LDL no jejum. No estudo de DAHLEN et al. (1986), as médias de
idade variaram de 52 a 60 anos para os homens e de 55 a 62 anos para as mulheres, considerando os
diferentes grupos de acordo com o grau de obstrugdo das artérias estudadas. Isso significa que os
individuos do grupo CO, participantes do presente estudo, eram mais jovens, com média de idade de 50
anos. Esses autores sustentaram que em mulheres e homens jovens, a Lp(a) pode ser consideravelmente
mais potente em promover aterogénese do que a LDL. Referiram-se ainda a presenga de um limiar
aparente de risco coronariano para concentragdes de Lp(a) de 30 a 40 mg/dl, correspondendo a
concentragdes de Lp(a) colesterol de aproximadamente 10 a 13 mg/dl. Os efeitos foram comparaveis
aos atribuidos a LDL, apesar dos niveis de LDL serem 5 a 10 vezes mais elevados.

Neste estudo, os grupos CO e SO apresentaram comportamentos distintos também na correlagdo
entre Lp(a) e as variaveis dosadas na fase pos-prandial, isto é, TG, CT e HDL (Figura 17). O grupo CO
mostrou correlagdo positiva principalmente entre os niveis de Lp(a) e CT e levemente negativa com
HDL ap0s trés horas da dieta, enquanto que com TG foi praticamente inexistente. Por outro lado, o
grupo SO apresentou tendéncia a correlagdo inversa, com os niveis de TG e CT, principalmente apos
seis horas da dieta, enquanto que com HDL houve tendéncia a correlagdo positiva apenas na fase pos-
prandial. BROWN et al. (1991) detectaram correlagdo positiva de LDL apenas com log de Lp(a) em
individuos saudaveis, considerando o jejum e a dieta rica em colesterol. O mesmo ocorreu para apoB,
mas apenas no jejum. Nio houve correlagio entre os niveis alterados de Lp(a) ap6s a dieta e as demais
variaveis nessa condigio.

Em sintese, o grau de correlagdo positiva ou inversa entre os niveis de Lp(a) e das outras
variaveis durante todo o estudo, foi em geral baixo ou inexistente em ambos os grupos, principalmente
no grupo SO, que se destacou por apresentar mais freqiientemente tendéncia a correlagio inversa entre
Lp(a) e as demais variaveis. Houve evidéncia de correlagdo positiva acentuada de Lp(a) com CT e
LDL, mas apenas no grupo CO, possivelmente pela quantidade acentuada de colesterol, presente na
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Lp(a), cujos niveis foram significativamente mais elevados nesse grupo, quando comparado ao grupo
SO. Isso confirma, em parte, a agdo da Lp(a) no processo aterogénico.

Embora a Lp(a) seja considerada fator de risco para doenga arterial coronariana, ainda é
desconhecido o mecanismo pelo qual ela acelera o desenvolvimento da aterosclerose. Mesmo diante da
correlagdo positiva com CT, a contribui¢@o de seu colesterol é tdo pequena, da ordem de 5,6 mg/dl para
20 mg/dl de Lp(a) plasmatico, que ndo justificaria sua agdo acentuada no processo aterosclerotico
(MURAI et al., 1986). E possivel que sua agio nesse processo seja semelhante aquela de LDL modificado,
causando deposigdo de éster de colesterol em macrofagos, como detectado por KREMPLER et al.
(1984) com Lp(a) modificada por polissacarideos sulfatados. A Lp(a), assim como a LDL, foi também
observada em lesGes arteriais (WALTON et al., 1974; PEPIN ef al., 1991). Portanto, o potencial
aterogénico da Lp(a) pode advir, além de seu reconhecimento pelos receptores celulares de lipoproteinas,
por sua inibi¢do de fibrinolise na superficie das células endoteliais, devido a sua estrutura homdloga com
o plasminogénio (KARADI ez al., 1988; HAJJAR et al., 1989). Além disso, a Lp(a) e apo(a) estimulam
o crescimento de células musculares lisas em cultura, sugerindo ser este um mecanismo plausivel para a
atividade aterogénica da Lp(a), tendo em vista que a proliferagio de células musculares lisas s3o associadas
a lesGes ateroscleroticas (GRAINGER et al., 1993).

Em adigdo, embora os poucos estudos que avaliaram Lp(a) no estado pés-prandial, ndo tenham
demonstrado variagdes significativas em seus niveis, confirma-se nessa fase a associagdo do complexo
apoB-100-apo(a) e particulas ricas em triglicerideos induzidas por dietas ricas em lipideos, como detectado
inicialmente por BERSOT e al. (1986), que correlacionaram o efeito da apo(a) sobre o metabolismo de
quilomicrons e a associagdo entre Lp(a) e aterosclerose. PFAFFINGER et al. (1991), além de confirmarem
esse tipo de associagdo em individuos normolipidémicos submetidos a uma unica dieta rica em acidos
graxos saturados, detectaram que as isoformas de apo(a) presentes em particulas ricas em triglicerideos

no estado pos-prandial eram as mesmas no plasma no jejum. Entretanto, nos fendtipos de apo(a) de
banda dupla, a relagdo banda de migragdo lenta sobre banda rapida foi cerca de 8 vezes maior em

particulas ricas em triglicerideos do que no plasma no jejum. Essa diferenga sugere que a apo(a) nessas
particulas seja produto de uma sintese de novo, e ndo proveniente da Lp(a) pré-existente no plasma, cuja
variagdo em seu nivel ndo foi significativa no estado pos-prandial. Essa hipétese é sustentada pelo fato
de que a Lp(a) raramente se liga a particulas ricas em triglicerideos (FLESS ez al., 1990), além do que
ndo ha correlagdo entre os niveis plasmaticos basais de Lp(a) e apo (a) detectada nessas particulas
(PFAFFINGER et al., 1991).

Nesse caso, o figado seria o responsavel pelo complexo, em resposta ao aumento de particulas
ricas em triglicerideos derivadas da absorgdo de gorduras intestinais, porque o intestino ndo produz
apoB-100 nem apo(a) (UTERMANN, 1989; SCANU & FLESS, 1990; FLESS et al., 1990;
PFAFFINGER et al., 1991). Além disso, o pico de Lp(a) pés-prandial ndo coincide com o de quilomicrons
derivados no intestino (SCANU et al., 1990). Para BERSOT e al. (1986), esse complexo poderia
inicialmente associar-se a particulas grandes de VLDL ricas em triglicerideos de origem hepatica, que se
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ligariam a remanescentes de quilomicrons de origem intestinal. Entretanto, segundo eles, € improvavel
que a sintese de novo de VLDL hepatico colaborasse para o aparecimento do complexo apoB-100-
apo(a) nas particulas remanescentes em duas ou trés horas ap6s a ingestdo de uma dieta lipidica. Uma
outra possibilidade, de acordo com os autores, é que além de apoB-48, a principal forma de apoB
sintetizada pelo intestino, a apoB-100 também seria sintetizada complexando-se com a apo(a) nos
quilomicrons. Isso € possivel, tendo em vista a detecgdo de apoB-100 em quilomicrons humanos no
ducto toracico, além da presenga de RNAm de apoB-100 no intestino delgado de humanos e macacos
rhesus (BERSOT et al., 1986, para referéncias). Ha ainda a possibilidade de que o complexo presente
nas particulas ricas em triglicerideos siga o destino dos remanescentes de quilomicrons e ser rapidamente
retirado da circulagdo pelos receptores desses remanescentes no figado, justificando sua modesta
quantidade nessas particulas. Contudo, permanece como duvida se algum complexo apoB-100-apo(a)
integrado a essas particulas pode escapar dessa via de degradagdo e contribuir, mesmo de forma precaria,
para o agrupamento de apoB-100-apo(a) no plasma no jejum (FLESS et al., 1990; PFAFFINGER et al.,
1991).

Para SCANU & FLESS (1990), independente dos mecanismos envolvidos, parecem existir no
plasma dois grupos de particulas apoB-100-apo(a), respondendo provavelmente a propriedades funcionais
e destinos metabolicos distintos. Um dos grupos seria filiado ao nucleo rico em éster de colesterol, CE-
Lp(a), e o outro ao nucleo rico em triglicerideos, TG-Lp(a) (FLESS ef al., 1990). SCANU & FLESS
(1990) chamam atengd@o para os individuos hipertrigliceridémicos que, independentes dos niveis

plasmaticos de Lp(a), apresentam apenas 2 a 3% de apoB-100-apo(a) total associado a particulas ricas
em triglicerideos, sendo que a maior porgdo liga-se a particulas CE-Lp(a). Existem trés implicagGes
para esse fato, segundo os autores. Em primeiro lugar, o figado produz TG-Lp(a) em menor quantidade
do que CE-Lp(a). Em segundo, o tempo de permanéncia de TG-Lp(a) ¢ menor do que aquele de CE-
Lp(a), possivelmente porque as primeiras particulas sdo removidas e degradadas pela via de receptores

scavengers mediados por apo E, portanto via impossivel para particulas livres de apo E como CE-
Lp(a). Uma terceira implicagdo é que a TG-Lp(a) exposta a hidrolise pela lipase lipoprotéica libera o
complexo apoB-100-apo(a), que se torna pobre em lipideos e em potencial mais rapidamente degradavel
pelas proteases plasmaticas.

YE et al. (1988) evidenciaram interagdo entre toda a particula de Lp(a) e outras lipoproteinas
também contendo apo B. De acordo com esses autores, essas particulas amorfas em aparéncia poderiam
representar lipoproteinas parcialmente degradadas, semelhantes a remanescentes, tendo em vista sua
grande quantidade de triglicerideos. Além disso, ha sugestdo de que a apoA-IV, também presente em
lipoproteinas ricas em triglicerideos, pode ter fung¢do na interagdo da Lp(a) e essas lipoproteinas.

Por outro lado, FLESS ef al. (1990) detectaram associagdo preferencial apenas do complexo
apoB-100-apo(a) a particulas ricas em triglicerideos, além de sua interagdo com as lipoproteinas
plasmaticas, de acordo com a seguinte ordem: quilomicrons, VLDL, LDL, HDL3 e Lp(a). Com relagido
a essa associagdo, SCANU & FLESS (1990) alertam para o fato de que qualquer particula que adquirir
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esse complexo certamente alterara sua densidade e as propriedades hemodinamicas devido a grande

massa e alta viscosidade do complexo.

Esses achados tém importancia patobiologica, pois a associagdo de particulas ricas em
triglicerideos, com o complexo apoB-100-apo(a) de origem pos-prandial, pode apresentar potencial
trombolitico e aterogénico. Niveis altos de triglicerideos no plasma tém sido associados a indices elevados
de eventos tromboliticos e a apo(a) compete com o plasminogénio no sistema fibrinolitico (UTERMANN,
1989; SCANU & FLESS, 1990). A fungdo fisiologica de Lp(a) no transporte ou regulagdo do
metabolismo continua motivo de polémica e discussdo. Ha sugestdes de que essa lipoproteina seja uma
ponte entre o metabolismo de lipideos e o sistema de coagulagdo na etiologia da aterosclerose (BROWN
& GOLDSTEIN, 1987; McLEAN et al., 1987).

Verifica-se, portanto, que embora de interesse pratico, muitos aspectos do metabolismo, fungdo
e regulagdo das concentragdes de Lp(a) no plasma ainda ndo estdo bem definidos e, possivelmente, seu
papel principal ainda esteja para ser determinado. As evidéncias até aqui acumuladas refor¢gam o potencial
aterogénico de Lp(a), estimulando estudos direcionados para esclarecer a fungdo da Lp(a) como fator
de risco da doenga arterial coronariana associada a doengas genéticas de metabolismo de lipoproteinas
e a outras lipoproteinas no plasma.

E tempo de associar os conhecimentos de biologia molecular com bioquimica classica, biologia
celular e quimica protéica, para desvendar os mecanismos pelos quais os fatores genéticos controlam a
estrutura e a expressao de lipoproteinas e determinam a nossa susceptibilidade de desenvolver a
aterosclerose. Isso, conforme ja destacado por CHAMBERLAIN & GALTON (1990) certamente sera
esclarecido quando se puder responder quais dos milhares de genes ainda n3o identificados no genoma
humano estdo envolvidos na patogénese da aterosclerose.
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Os individuos participantes deste estudo, divididos em dois grupos de acordo com presenga
(grupo CO) ou auséncia (grupo SO) de obstru¢d@o arterial coronariana foram inicialmente avaliados
quanto ao estado clinico e antecedentes pessoais e submetidos a dosagens dos niveis de Lp(a), TG, CT,
HDL, VLDL e LDL no jejum e, com excegdo de VLDL e LDL, também ap6s uma unica dose de uma
dieta lipidica artificial. A analise dos resultados permitiu a formulagio de conclusdes a partir de:

1.  Comparagdo entre freqiiéncias de individuos com hipertensdo arterial, angina, obesidade, vida
sedentaria e fumantes nos grupos CO e SO.

Analise descritiva das variaveis avaliadas nos individuos de cada grupo na condigdo de jejum e

apos a dieta lipidica artificial.

Estudo comparativo dos niveis médios das variaveis entre os grupos CO e SO, considerando
todos os individuos estudados em cada periodo avaliado.

Estudo comparativo entre os diferentes periodos avaliados de ambos os grupos, considerando
apenas os individuos submetidos a pelo menos duas dosagens, isto €, jejum e trés e/ou seis horas e
trés e seis horas.

Analise dos perfis médios de ambos os grupos, através da analise de varidncia multivariada,
considerando apenas os dados de individuos submetidos aos trés periodos de avaliagdo. A
significancia foi indicada em termos dos fatores principais como: efeito da dieta, efeito da interagdo
ou paralelismo entre os grupos e efeito de condigdo, isto €, se a dieta influenciou em possiveis
mudangas de perfil para um dos grupos.

Correlagdo entre as variaveis analisadas considerando as condi¢des de jejum, trés e seis horas
apos a dieta lipidica.
O estudo comparativo entre os grupos CO e SO considerando o estado clinico e os antecedentes
pessoais revelou:
1. namero significativamente maior de individuos do grupo CO com hipertens3o, angina, vida sedentéria
e fumantes, comparado ao grupo SO,
freqiiéncia elevada de individuos obesos no grupo CO, entretanto sem diferenga significativa quando
comparado ao grupo SO.
A analise descritiva das variaveis revelou:
Os niveis de Lp(a), TG, VLDL e HDL do grupo SO no jejum se apresentaram na faixa de normalidade,
embora proximos ao limite superior. Os niveis de CT e LDL, contudo, mostraram-se alterados
nesse caso, porém com niveis proximos do limite normal.
No grupo CO, os niveis de Lp(a), TG, CT, e HDL apresentaram-se alterados na fase pos-prandial,
enquanto que no grupo SO apenas TG mostrou-se elevado.
Os niveis de TG e VLDL do grupo CO no jejum localizaram-se na faixa de normalidade, embora

proximos ao limite maximo, enquanto que as demais variaveis mostraram-se alteradas.
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O estudo comparativo entre os grupos CO e SO mostrou:
Os niveis médios de Lp(a) durante todo o estudo mostraram-se significativamente elevados no

grupo CO, quando comparados ao grupo SO,.
TG e VLDL foram as tnicas variaveis, cujos niveis médios nao diferiram significativamente entre

os grupos na condigdo de jejum e para TG em todos os periodos. Isso significa que a influéncia da
dieta nos niveis de TG foi semelhante em ambos os grupos.

O nivel médio de CT no grupo CO mostrou-se significativamente mais elevado apenas trés horas
apos a dieta lipidica, em comparagdo ao grupo SO.

Os niveis médios de HDL no grupo CO apresentaram-se significativamente reduzidos nos trés
periodos estudados, em comparagdo ao grupo SO.

O nivel médio de LDL no jejum apresentou-se significativamente mais elevado em comparagao ao
grupo SO.

O estudo comparativo entre os individuos de um mesmo grupo, considerando apenas os

participantes com dosagens realizadas em pelo menos dois periodos avaliados, mostrou:

1.

Os niveis médios de Lp(a) e CT ndo sofreram influéncia significativa da dieta lipidica em qualquer
dos grupos. O mesmo ocorreu com os niveis de HDL no grupo CO.

Os niveis médios de TG foram significativamente mais elevados apods trés e seis horas da dieta
lipidica nos grupos CO e SO, quando comparados ao do jejum.

Os niveis médios de HDL foram significativamente reduzidos apos trés e seis horas da dieta, mas

apenas no grupo SO, quando comparados ao do jejum.
Portanto, houve diferengas acentuadas entre os niveis médios de algumas variaveis, principalmente

entre os niveis médios na condigdo de jejum e no estado pds-prandial, mas raramente apareceram
diferengas entre avaliagGes feitas apos trés e seis horas da dieta. Isso ocorreu apenas nos niveis de
TG no grupo CO, que foram acentuadamente mais elevados apos seis horas da dieta, em comparagio

ao periodo de trés horas.

A analise de varidancia multivariada, realizada apenas para as variaveis dosadas nos trés periodos,

mostrou:

I8

As variaveis ndo apresentaram interagdo significativa. Isso significa, em termos de perfil médio,
presenga de paralelismo entre os grupos CO e SO.

Lp(a), CT e HDL mostraram efeito significativo apenas de grupo, sendo que os individuos do
grupo CO apresentaram, mais freqiientemente, valores alterados ao longo do estudo. Entretanto,
TG foi a tnica variavel que mostrou efeito da dieta.

Os coeficientes de correlagdo entre as variaveis revelaram:
No grupo CO, os niveis de Lp(a) correlacionaram-se de forma positiva com os niveis de LDL no
jejum ¢ com os niveis de CT durante todo o estudo. Por outro lado, a Lp(a) no grupo SO mostrou
auséncia de correlagdo ou correlagdo negativa branda com as demais variaveis.
Correlagdo positiva principalmente entre os niveis de TG e VLDL no jejum e os niveis de TG e CT
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durante todo o estudo em ambos os grupos. Além disso, a variante TG mostrou, embora branda,
correlagdo negativa com HDL, mais acentuada no grupo SO.

Correlagdo positiva acentuada entre os niveis de CT e LDL e CT e VLDL no jejum em ambos 0s
grupos. Correlagio positiva entre CT e Lp(a) no grupo CO em todos os periodos e praticamente
inexistente, com tendéncia a inversa no grupo SO. Correlagdo negativa foi observada entre CT e

HDL durante todo o estudo, principalmente no grupo SO.
Correlagdo ausente ou negativa entre HDL e as demais variaveis em ambos os grupos. Correlagio

negativa entre HDL e TG e principalmente entre HDL e VLDL no jejum foi detectada mais
acentuadamente no grupo SO. Nesse grupo observou-se também correlagao negativa entre HDL e
LDL no jejum, enquanto que no grupo CO houve apenas tendéncia a esse tipo de correlagdo.

Em sintese, os grupos CO e SO diferiram principalmente nos niveis de HDL, LDL e Lp(a),
confirmando que valores reduzidos de HDL e elevados de LDL e Lp(a), associados a remogdo lenta de
TG no estado pds-prandial, s3o fatores determinantes no desenvolvimento da aterosclerose. A redugdo
significativa dos niveis de HDL na fase pos-prandial apenas no grupo SO, quando comparada ao jejum
diante da permanéncia dos niveis de HDL no grupo CO, sugere que o catabolismo normal de particulas
ricas em triglicerideos € determinante das concentragdes de HDL até seis horas apos dieta lipidica em
individuos sem obstrugdo arterial coronariana. Os niveis médios de Lp(a), embora com variagido ndo
significativa durante todo o estudo, em ambos os grupos, apresentaram comportamento diferente entre
0s grupos quanto a correlagdo entre as variaveis. A correlagdo positiva de Lp(a) com CT em todos os
periodos e LDL no jejum, e negativa com HDL apos trés horas da dieta, caracteriza o grupo de individuos
com doenga arterial coronariana, que apresentou também freqiiéncia significativamente mais elevada de
hipertensdo, angina, vida sedentaria e habito de fumar.
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Foram estudados 56 individuos caucasoéides divididos em dois grupos de acordo com presenga
(grupo CO) ou auséncia (grupo SO) de obstrugdo arterial coronariana detectada por
cineangiocoronariografia. A idade do grupo CO variou de 38 a 65 anos (M = 51,3 anos) e a do grupo
SO de 35 a 65 anos (M = 49,5 anos), sendo 89% dos individuos do sexo masculino. A avaliagdo
considerou o perfil clinico, incluindo os fatores de risco, aos quais os individuos encontraram-se expostos,
bem como o perfil lipidico na condigdo de jejum e apos trés horas e ap0s seis horas de uma dieta lipidica
artificial. Nesse caso, foram dosados no jejum os niveis de apo(a), referidos como Lp(a), triglicerideos
(TG), colesterol total (CT), e as fragdes de colesterol em HDL, VLDL e LDL, e na fase pos-prandial os
niveis de Lp(a), TG, CT e HDL. Os niveis de TG e CT foram determinados por métodos colorimétricos
enzimaticos, os de HDL por precipitagdo seletiva de LDL e VLDL, os niveis de VLDL e LDL pela
férmula de Friedewald e os de Lp(a) pela técnica de radioimunoensaio. A dieta, ingerida em uma tinica
dose, era rica em colesterol (504,6 mg de colesterol/1000 kcal) e lipideos (67,8%), contendo também
carboidratos (24,8%) e proteinas (7,4%). Os resultados revelaram aumento significativo na freqiiéncia
de individuos com hipertensdo, angina, vida sedentéria e fumantes no grupo CO, quando comparado ao
grupo SO. Além disso, investigou-se associagdo de nivel de Lp(a) e presenga de angina, grau de obstrugdo
e numero de artérias afetadas, tabagismo, obesidade e hipertensdo. Detectou-se que a maioria (70%)
dos anginosos no grupo CO apresentava niveis de Lp(a) acima de 30 mg/dl, enquanto no grupo SO
apenas 38% encontraram-se nessa situagdo. Quanto ao grau de obstrugdo, observou-se que os individuos
com uma ou mais artérias, com grau de obstrugdo acima de 50%, apresentaram niveis mais elevados de
Lp(a) (74 a 86 mg/dl), em comparagdo ao grupo com apenas uma artéria afetada em grau menor que
50% (56 mg/dl). Com relagdo ao habito de fumar, no grupo CO, o consumo elevado foi associado a
nivel mais elevado de Lp(a) (89 mg/dl), seguido pelo médio (78 mg/dl) e pouco (70 mg/dl), enquanto
que no grupo SO, os niveis médios de Lp(a) foram semelhantes para consumo pouco (35 mg/dl) e
médio (40 mg/dl), com apenas um individuo com consumo elevado. Quanto a duragio do habito, os
grupos CO e SO apresentaram niveis de Lp(a) de 78,2 e 48,6 mg/dl, respectivamente, para periodo
acima de 15 anos. Para obesidade, detectou-se alteragdo nos niveis de Lp(a) no grupo SO, com os
individuos obesos mostrando nivel de 71,7 mg/dl, contra os ndo obesos, com 43,9 mg/dl, enquanto no
grupo CO os niveis foram elevados para ambos os tipos de individuos (79,0 e 71,4 mg/dl, respectivamente).
Quanto a hipertensdo, os individuos hipertensos do grupo SO apresentaram nivel médio mais elevado
de Lp(a) (60 mg/dl), em comparagdo aos ndo hipertensos (46 mg/dl), enquanto que no grupo CO o nivel
meédio de Lp(a) foi semelhante para ambos os individuos (75,8 e 74 mg/dl, respectivamente). O estudo
comparativo entre niveis de Lp(a) e todos esses parametros foram realizados considerando-se apenas os
niveis acima de 30 mg/dl, visto ser este o limite de normalidade. Além disso, procurou-se reduzir a
heterogeneidade acentuada dos niveis de Lp(a). Entretanto, diante do nimero reduzido de individuos

por amostra estudada, ndo foi possivel obter resultados conclusivos desse estudo. Com referéncia ao
perfil lipidico, considerando todos os individuos dos grupos CO e SO no jejum, ndo se observou diferenga
significativa entre os niveis de TG e VLDL, que se mostraram no limite de normalidade em ambos os
grupos. As variaveis HDL e Lp(a) também apresentaram-se com niveis normais no grupo SO, enquanto
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que no grupo CO mostraram-se significativamente alterados nesse periodo. A LDL apresentou-se
alterada, principalmente no grupo CO. Considerando o estudo pos-prandial, com relagdo apenas aos
individuos com pelo menos duas dosagens durante o estudo, detectou-se: elevagdo significativa dos

niveis de TG ap0s trés e seis horas da dieta em ambos os grupos, redugao significativa dos niveis de

HDL nesses periodos apenas no grupo SO e permanéncia dos niveis de CT e Lp(a) sem diferenga dos
niveis no jejum, com influéncia no significativa da dieta em ambos os grupos. A comparag@o dos niveis
dosados, considerando os periodos de trés e seis horas, apresentou alteragdo significativa apenas para
TG no grupo CO. A analise de varidncia multivariada mostrou: paralelismo entre os grupos CO e SO
para todas as variaveis e efeito significativo de grupo para CT, HDL e Lp(a), possivelmente devido aos
valores alterados do grupo CO. Por fim, os coeficientes de correlagido entre as variaveis revelaram: a
Lp(a) apresentou comportamento distinto entre os grupos, com acentuado grau de correlagdo negativa
entre Lp(a) e a maioria das variaveis no grupo SO, e correlagdo positiva freqiiente no grupo CO; correlagdo
positiva em ambos os grupos entre TG e as demais variaveis com exce¢do de HDL e Lp(a); correlagao
positiva acentuada em ambos os grupos entre CT e as demais variaveis, com excegdao de HDL e de Lp(a)
no grupo SO; correlagdo positiva de LDL no jejum com a maioria das variaveis em ambos 0s grupos,
com exce¢do de HDL acentuadamente negativa e de Lp(a) praticamente ausente, ambas no grupo SO.
Em conclusdo, os grupos CO e SO diferiram quanto a presenga de hipertensdo, tabagismo, sedentarismo
e angina, além dos niveis de Lp(a), HDL e LDL durante todo o estudo, confirmando que valores reduzidos
de HDL e elevados de LDL e Lp(a), associados a remogao lenta de TG no estado po6s-prandial, sdo
fatores determinantes no desenvolvimento da aterosclerose.
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Fasting triglyceride (TG), total cholesterol (TC), Lp(a) and HDL, VLDL and LDL cholesterol
fractions and postprandial phase (three and six hours) levels of TG, CT, HDL and Lp(a) as well as risk
factors for coronariopathy were analysed in fifty-six Brazilian Caucasians. Eighty-nine percent of the
individuals were male, with age ranging from 35 to 65 years (average 50 years) and they were divided
into two groups according to the presence (CO) or absence (SO) of coronary artery obstruction de-
tected by cineangiocardiography. Lp(a) levels were found by radioimmunoassay technique. TG and TC

levels were determined by enzymatic colorimetric methods. HDL levels were detected by selective
precipitation of LDL and VLDL. VLDL levels were estimated by Friedewald formula. A single choles-
terol and fat rich diet was used as a test. Significantly higher frequencies of hypertension (24 individu-
als), angina (26 individuals), sedentary life (22 individuals) and smoking (25 individuals) were scored in
group CO. Lipid profile analyses included comparative studies between groups CO and SO and be-
tween the different evaluation times within each group. No significant difference in TG and VLDL
levels were found in fasting state between groups CO and SO, but Lp(a) and HDL levels were altered in
group CO, and LDL levels were altered in both groups CO or SO. Group CO exhibited higher Lp(a)
levels in fasting and postprandial conditions than group SO. Both groups showed increased TG levels
during the postprandial phase, however, Lp(a) and TC levels were constant during the study. Levels of
HDL were reduced only in the group SO. Multivariate analysis showed variance parallelism between
groups CO and SO for all variables and significant group effect for Lp(a), TC and HDL. The correlation
among variables was positive, mainly in the group CO. Lp(a) exhibited strong negative correlation with
the other variables in group SO. In conclusion, groups CO and SO have differed in the presence of
hypertesion, angina, smoking and sedentary life, besides Lp(a), HDL and LDL levels either at fasting or
at postprandial states. These findings confirmed that reduced HDL and increased LDL and Lp(a) levels,
associated with a delay in the clearance of TG in the postprandial phase, are determinant factors in the
atherosclerosis development.
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